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 УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!

Издательство «ПедиатрЪ» выпустило 
 третью книгу серии «Основы иммуноло-
гии» — учебно-методическое пособие для 
студентов-стоматологов «Основы имму-
нологии для стоматологов» под редакци-
ей Л.В. Ганковской, Л.С. Намазовой-
Барановой, М.А. Стениной.

В первом разделе Третий раздел

Во втором разделе
Ранее выпущенные

книги серии

По вопросам приобретения можно обращаться 

в издательство «ПедиатрЪ»

Е-mail: sales@spr-journal.ru, Тел.: +7 (916) 650-01-27.

Вильма Саакян

освещаются основы общей иммунологии: струк-

тура иммунной системы и общие закономерности 

ее функционирования. Дана характеристика 

основных механизмов врожденного и адаптивно-

го иммунитета. Отдельные главы посвящены 

характеристике клеток иммунной системы, про-

цессам дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, 

структуре и функциям антител, системе цитоки-

нов. Рассматриваются строение и функции глав-

ного комплекса гистосовместимости человека.

ознакомит читателей c проявлениями нарушений 

иммунной системы при первичных и вторичных 

иммунодефицитах, аллергических и аутоиммун-

ных болезнях. В пособии приведен перечень 

вопросов для самоконтроля.

Предложенная структура пособия поможет сту-

дентам выделить принципиальные аспекты изу-

чаемых процессов, организовать и конкретизи-

ровать изучение дисциплины.

изучаются особенности ответа иммунной систе-

мы на микробиоту ротовой полости. Проведен 

анализ иммунопатогенеза хронических воспали-

тельных процессов в пародонте, а также ослож-

нений вне ротовой полости, вызываемых обитаю-

щими в ней бактериями. 
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Эссенциальная триада витаминов — 
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Для становления иммунитета, гармоничного физического и нервно-психического развития, профилактики рахита 
целесообразной является дотация эссенциальной триады витаминов — А, С и D — в базовых дозировках в составе 
витаминно-минерального комплекса. Дозировка компонентов на уровне физиологической суточной потребности 
в базовых витаминных комплексах, предназначенных для приема в грудном возрасте, является основой безопас-
ного сочетания сапплиментации кормящей матери и фортификации продуктов питания, применяемых для прикорма 
детей первого года жизни. В случае необходимости, в том числе недоношенным детям, на фоне применения базового 
комплекса витаминов А, С и D возможна дополнительная дотация других необходимых микронутриентов, в частности 
витамина D до дозировки 1000 МЕ, в зависимости от вида вскармливания, приема матерью витаминно-минераль-
ных комплексов для кормящих, сезонности, региона проживания и других факторов.
Ключевые слова: дети первого года жизни (младенцы), витамин А, витамин С, витамин D, иммунитет, физическое 
развитие, нервно-психическое развитие.
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Administration of essential vitamins A, C and D in vitamin-mineral complex in common dosage is efficient for immunity formation, 
harmonious physical and neuropsychic development, rickets prevention. Dosage of components at the physiological daily maintenance in 
basic vitamin complexes for infants is integral for nursing mother supplementation and fortification of the food used for infant weaning. 
If necessary, and specifically in immature infants, the basic vitamin complex (vitamins A, C and D) can be extended with other required 
micronutrients (vitamin D, for example, can be extended up to 1000 ME). It depends on feeding type, intake of vitamin-mineral 
complexes for nursing mothers, seasonal prevalence, region and many other factors.
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ВВЕДЕНИЕ 
После рождения и в раннем детстве иммунная 

система ребенка быстро развивается и проходит целый 
ряд критических путей становления, чтобы адаптиро-
ваться к инфекционным микроорганизмам во внема-
точной среде, а также для установления толерантно-
сти к многочисленным непатогенным антигенам [1]. 
Первый критический период продолжается в течение 
первых 28 сут: иммунитет носит пассивный характер 
и обеспечивается материнскими антителами. Важным 
условием формирования иммунной системы ребенка 
первого года жизни является адекватное обеспече-
ние витаминами и микроэлементами в соответствии 
с возрастными нормами [2]. Алиментарная витаминная 
недостаточность является основным фактором, кото-
рый приводит к недостаточной обеспеченности витами-

нами практически здоровых детей первого года жизни. 
Причины заключаются в ограничении употребления 
овощей и фруктов кормящей матерью с целью сни-
жения аллергизации грудного ребенка и уменьшения 
риска возникновения колик, а также в низком содер-
жании витаминов в грудном молоке, несвоевремен-
ном и недостаточном введении продуктов прикорма 
[3], недостаточном содержании витаминов в продуктах 
для прикорма и неправильном построении рациона. 
Причиной алиментарного витаминного дефицита счита-
ется также и недостаточность инсоляции [4].

Наибольшую настороженность в отношении раз-
вития гиповитаминоза у детей первого года жизни про-
являют к витаминам эссенциальной триады — А, С и D 
[5], ответственным за формирование иммунитета имен-
но в этот период жизни [6]. Адекватное обеспечение 
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комплексом витаминов ребенка первого года жизни 
будет способствовать не только физиологическому ста-
новлению и функционированию иммунной системы [2], 
но и профилактике атопических заболеваний [7], в част-
ности бронхиальной астмы и атопического дерматита, 
в патогенезе которых заложен окислительный стресс 
и распространенность которых неуклонно растет [8, 9].

Несмотря на обширные исследования, продвижение 
грудного вскармливания остается единственным наиболее 
эффективным средством в попытке обратить тенденцию 
роста атопии среди детей вспять, однако защитные эффек-
ты грудного вскармливания могут варьировать вследствие 
индивидуальных характеристик состава грудного молока 
[10]. Традиционный профилактический подход к снижению 
атопических заболеваний у детей группы повышенного 
риска за счет исключения потенциально аллергенных 
продуктов из рациона питания матери не повлиял на рас-
пространенность атопии среди детей [7].

Высокая частота гиповитаминозов по основным 
ви таминам, ответственным за формирование иммуни-
тета, также может являться причиной развития атопиче-
ских заболеваний [11]. Особую группу риска по развитию 
атопических заболеваний составляют дети, родивши-
еся раньше срока. По данным Госкомстата Российской 
Федерации, на долю детей с низкой массой тела из чис-
ла всех родившихся приходится 4,0–7,3% [12], из них 
с очень низкой массой тела — 0,2–0,3% [13]. Такие дети 
имеют высокий риск возникновения различных проблем 
со здоровьем, в том числе обусловленных иммунными 
нарушениями [14]. Лечебные дозировки витаминного 
комплекса с эссенциальной триадой витаминов А, С и D 
у недоношенных детей можно рассматривать в качестве 
базового дополнения к разработанным схемам ведения 
указанной группы пациентов [15].

ВИТАМИН А 
Витамин А — один из самых важных витаминов, 

влияющих на здоровье детей: участвует в регулирова-
нии и стимуляции роста и дифференцировке различных 
клеток [16], в поддержании структурной целостности эпи-
телиальных клеток [17]; играет важную роль в формиро-
вании легких и сетчатки [18]. В развивающихся странах 
программы сапплементации (дополнительного приема) 
витамина А позволили значительно снизить младенче-
скую смертность, а также заболеваемость ксерофталь-
мией, респираторными инфекциями и заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта [18, 19].

Термин «витамин А» включает в себя группу соеди-
нений — ретинол, ретинальдегид и ретиноевую кислоту. 
Ретинол может поступать в организм непосредственно 
в составе продуктов питания животного происхождения 
или синтезироваться в организме из предшественни-
ка — бета-каротина [16].

Всасывание и распределение в организме 

После перорального приема витамин А абсорбиру-
ется слизистой оболочкой двенадцатиперстной кишки 
в виде мицелл, способных транспортироваться через 
просвет кишечника, и хранится в печени в виде ретини-
ловых эфиров, а в крови — в форме ретинола, и перено-
сится в органы-мишени ретинолсвязывающим белком. 
Абсорбция пищевых ретиниловых эфиров энтероцитами 
является сложным процессом и происходит путем гидро-
лиза и комплексообразования с желчными кислотами 
в просвете кишечника [20]. Метаболизм витамина А 

внутри энтероцитов и последующий транспорт в лим-
фатической системе зависит от клеточного ретинол-
связывающего белка 2-го типа [21]. После всасывания 
ретинол связывается с ретинолсвязывающим белком 
в печени и транспортируется в плазму как комплекс 
ретинол-ретинолсвязывающий белок, связанный в соот-
ношении 1:1 с транстиретином. Циркулирующий рети-
нол доставляется к тканям-мишеням через специфиче-
ский мембранный рецептор и окисляется внутри клетки 
до активного метаболита — ретиноевой кислоты [22].

Около 90% витамина А резервируется в печени 
в виде ретиниловых эфиров; глаза и легкие также явля-
ются местом депонирования витамина А [23]. В сетчатке 
путем окисления синтезируется активный метаболит 
витамина А — ретинальдегид [24] — важная составля-
ющая зрительного пигмента родопсина, фотоизомери-
зация которого в ответ на свет вызывает каскад фото-
трансдукции — первый этап в процессе зрения [25].

Витамин А накапливается у плода начиная с III триме-
стра беременности [18]. Запасы интенсивно расходуются 
в конце внутриутробной и в первые недели послеродо-
вой жизни на пренатальное и постнатальное развитие 
легочной ткани [26]. Недоношенные дети в сравнении 
с доношенными сверстниками имеют более низкий уро-
вень витамина А в плазме и более низкий уровень 
белка, связывающего ретинол [17]. Недоношенные дети 
наиболее подвержены риску дефицита витамина А как 
в связи с недостаточным сроком гестации, так и вслед-
ствие незрелости формирующегося метаболического 
пути, что приводит к недостаточному уровню ретинола 
и ретинол связывающего белка в плазме и быстрому 
истощению печеночных резервов [18].

Дефицит витамина А и бронхолегочная 

дисплазия у недоношенных новорожденных 

Витамин А в легких внутриутробного ребенка обеспе-
чивает дифференцировку клеток и синтез сурфактанта 
[26]. Дефицит витамина А на экспериментальных живот-
ных моделях продемонстрировал последовательность 
гистологических изменений в легких, сходных с таковы-
ми при бронхолегочной дисплазии [27]. После восста-
новления адекватных уровней витамина А эти патоло-
гические изменения подвергаются обратному развитию 
[28]. Известно, что недостаток витамина А приводит 
к бронхолегочной дисплазии у недоношенных ново-
рожденных, которым проводилась искусственная вен-
тиляция легких [29]. Экспериментальные и клинические 
данные свидетельствуют о важной патогенетической 
роли дефицита витамина А при повреждениях легких 
у младенцев [16, 27, 30].

Дефицит витамина А и функция зрения 

Дефицит витамина А у детей вызывает ксеро-
фтальмию, признаки и симптомы которой включают 
в себя ночную слепоту, язвы роговицы и кератомаля-
цию [16]. Микроскопические изменения конъюнктивы, 
сопутствующие дефициту витамина А, были выявлены 
у недоношенных младенцев [17]. Ретина недоношенных 
детей при рождении содержит в разы меньше родоп-
сина, чем при срочных родах [31]. Низкие концентра-
ции витамина А в плазме являются патогенетическим 
звеном в развитии ретинопатии недоношенных детей 
[32]. Патогенез ретинопатии сложен и включает в себя 
в том числе опосредованное свободными радикалами 
окислительное повреждение развивающейся сетчатки. 
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Витамин А за счет антиоксидантного потенциала спо-
собен напрямую влиять на данное звено патогенеза 
ретинопатии [18].

Витамин А и иммунитет 

Витамин А рассматривается как «противоинфекци-
онный витамин», поскольку играет ключевую роль в нор-
мальном функционировании иммунной системы [16]. 
Ретиноевая кислота продуцируется антигенпрезентиру-
ющими клетками — макрофагами, а также дендритными 
клетками слизистых оболочек и единой лимфоидной 
ткани слизистых оболочек. В клетках ретиноевая кислота 
превращается в биологически активный метаболит — 
трансретиноевую кислоту, или третиноин [23]. Третиноин 
связывается с ядерными рецепторами ретиноевой кис-
лоты, которые экспрессируются в лимфоидных клетках 
и действуют как факторы транскрипции, регулирующие 
клеточную дифференцировку [25]. По-видимому, при воз-
действии ретиноевой кислоты регулируются дифференци-
ровка, миграция и антигенпрезентирующая способность 
дендритных клеток [16]. Кроме того, синтез ретиноевой 
кислоты антигенпрезентирующими клетками необхо-
дим для дифференциации наивных CD4 T-лимфоцитов 
в индуцированные регуляторные T-лимфоциты (Tregs) 
[33]. Критически важная, обеспечивающая целост-
ность слизистой оболочки дифференцировка Tregs про-
исходит путем RAR�-регуляции экспрессии генов [25]. 
Кроме того, во время воспаления задействуется сиг-
нальный путь третиноин/RAR�, который способствует 
превращению наивных CD4 T-лимфоцитов в эффектор-
ные T-лимфоциты (Т-хелперы 1; Th1) и продукции про-
воспалительных цитокинов [34]. Адекватное обеспече-
ние витамином А способствует становлению иммунной 
системы ребенка начиная с периода внутриутробного 
развития [35]. Следует отметить, что ретиноевая кислота 
предотвращает развитие аутоиммунных реакций и игра-
ет ключевую роль в физиологическом функционирова-
нии иммунной системы [33].

Витамин А участвует также и в синтезе белков вне-
клеточного матрикса. В частности, известно, что рети-
ноевая кислота влияет на экспрессию коллагенов, 
ламининов, энтактина, фибронектина, эластина и про-
теогликанов [16]. Следовательно, структура и макромо-
лекулярный состав внеклеточного компартмента изме-
няются в результате недостаточности и/или дефицита 
витамина А. Поскольку на состояние клеток, дифферен-
цировку и апоптоз, а также на механику ткани влияет 
внеклеточный матрикс, его модификация может приве-
сти к возникновению различных заболеваний, в основе 
которых лежит нарушение морфологии и функции орга-
нов и систем [17].

Дефицит витамина А можно рассматривать в каче-
стве приобретенного иммунодефицита нутритивной 
этиологии [2]. Дети с умеренным дефицитом витами-
на А имеют более высокий риск развития респиратор-
ных и кишечных инфекций, а также более высокий риск 
смерти от инфекционных заболеваний по сравнению 
с детьми, которые потребляют достаточное количество 
витамина А [3]. Установлено, что дополнительный при-
ем витамина А снижает тяжесть течения инфекционных 
заболеваний и риск смерти при диарее и кори в раз-
вивающихся странах, где дефицит витамина А широко 
распространен [18, 19]. C началом развития инфекци-
онного процесса быстро снижается уровень ретинола, 
что, по-видимому, связано с увеличением синтеза рети-

нолсвязывающего белка в печени [36] — так у пациента 
формируется порочный круг [37].

Таким образом, витамин А является одним из эссен-
циальных витаминов для детей первого года жизни. Его 
дефицит наряду с недостаточностью белка в настоящее 
время в мире представляет собой одно из самых рас-
пространенных клинически значимых нарушений пита-
ния у детей [36]. Витамин А необходим для нормального 
развития эмбриона и поддержания гомеостаза пост-
натальных тканей. Ретинол оказывает важное влияние 
на пролиферацию, дифференцировку и апоптоз кле-
ток. Эти воздействия осуществляются главным обра-
зом путем регулирования экспрессии различных белков 
с помощью транскрипционных и нетранскрипционных 
механизмов.

ВИТАМИН С 
Витамин С необходим для синтеза коллагена — важ-

ного структурного компонента кровеносных сосудов, 
сухожилий, связок и костей, нейромедиатора норадре-
налина, ряда компонентов иммунной системы человека 
[38]. Субнормальная обеспеченность витамином С при-
надлежит к числу широко распространенных в России 
состояний и выявляется как у беременных и кормящих 
женщин, так и у детей первого года жизни. Согласно 
данным ФГБУН «Федеральный исследовательский центр 
питания и биотехнологии», среди населения России 
формируется круглогодичный полигиповитаминоз: недо-
статочная обеспеченность бета-каротином отмечается 
более чем у 40% детей первого года жизни, вита-
мином С — у 70–90%, белково-витаминный дефицит 
наблюдается в 90% случаев [35].

Витамин С и иммунитет 

Известно, что витамин С стимулирует как пролифе-
рацию иммунокомпетентных клеток, так и функцию лей-
коцитов — нейтрофилов, лимфоцитов и фагоцитов [38]. 
Витамин С непосредственно стимулирует клеточную под-
вижность, хемотаксис, фагоцитоз иммунокомпетентных 
клеток [39]. Благодаря депонированию аскорбиновой 
кислоты в высоких концентрациях нейтрофилы, моно-
нуклеарные фагоциты и лимфоциты способны проти-
востоять окислительному повреждению [40]. В ответ 
на попадание в организм патогенных микроорганизмов 
фагоцитирующие лейкоциты выделяют неспецифические 
токсины — супероксидные радикалы, хлорноватистую 
кислоту и пероксинитрит, которые уничтожают патоген-
ные микроорганизмы, но могут повредить и сами лейко-
циты [41]. Витамин С благодаря своим антиоксидантным 
функциям защищает лейкоциты от окислительного ауто-
повреждения [40]. Фагоцитирующие лейкоциты также 
продуцируют и высвобождают цитокины, включая интер-
фероны, которые обладают противовирусной активно-
стью. Показано, что витамин С увеличивает выработку 
интерферона in vitro [42]. В экспериментальных иссле-
дованиях продемонстрировано, что витамин С усиливает 
способность нейтрофилов уничтожать хемотаксические 
и микробные вещества и стимулирует пролиферацию 
и дифференцировку В- и Т-лимфоцитов [43]. Кроме того, 
ряд исследований показал, что дополнительный прием 
витамина С повышает сывороточные уровни антител 
и C1q-белков комплемента у морских свинок, которые, 
как и люди, не способны синтезировать витамин С и, 
следовательно, зависят от его экзогенного поступле-
ния с пищей [44]. Широко распространено мнение, что 
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витамин С модулирует работу иммунной системы и, 
соответственно, может защитить от вирусных инфекций 
и, возможно, других заболеваний [45]. В метаанали-
зе P. Vorilhon и соавт. проанализирована эффектив-
ность применения витамина С у детей для профилактики 
и сокращения продолжительности инфекции верхних 
дыхательных путей. В метаанализ включены резуль-
таты 8 рандомизированных клинических испытаний 
(3135 детей в возрасте от 3 мес до 18 лет). Показано, что 
дополнительный прием витамина С не обладает профи-
лактическим действием на развитие инфекций верхних 
дыхательных путей, но статистически значимо снижает 
их продолжительность на 1,6 сут (р = 0,009) [46].

Перспективы применения антиоксидантнов 

для профилактики и терапии атопических 

заболеваний 

В последние годы отмечается рост распростра-
ненности атопических заболеваний среди детей [11]. 
При этом атопические заболевания остаются наибо-
лее распространенными хроническими заболеваниями 
детского возраста в промышленно развитых странах 
[8]. Иммуномодулирующие и противовоспалительные 
свойства грудного молока основаны на эффектах таких 
микронутриентов, как полиненасыщенные жирные кис-
лоты, нуклеотиды, цитокины, факторы роста и антиокси-
данты [10]. Основными антиоксидантными соединениями 
в грудном молоке, получаемыми из рациона, являются 
витамин С, �-токоферол и �-каротин [5]. Существует 
активный исследовательский интерес к изучению меха-
низмов антиоксидантной регуляции при атопических 
заболеваниях. Во-первых, воспалительный процесс при-
водит к образованию свободных радикалов кислорода, 
и системы антиоксидантной защиты при этом играют 
важную роль в борьбе с воспалением. Во-вторых, про-
ведены исследования, которые показывают, что низ-
кое потребление антиоксидантов может быть связано 
с частотой и интенсивностью аллергических симптомов 
[7]. Недостаточное потребление витамина С ассоции-
ровано с гиперреактивностью бронхов [47]. В иссле-
довании ученых из Финляндии участвовали младенцы 
с высоким риском развития атопии, матери которых 
страдали пищевой аллергией [7]. Установлено, что мате-
ри, страдающие пищевой аллергией, потребляют меньше 
антиоксидантов с пищей вследствие пищевых ограни-
чений, и, следовательно, их молоко содержит низкие 
концентрации витаминов-антиоксидантов. В результате 
исследования было установлено, что дети с атопией 
потребляли грудное молоко с более низкой концентра-
цией витамина С по сравнению с детьми, не страдаю-
щими атопией. Впервые было показано, что содержание 
витамина С в грудном молоке может быть ассоциирова-
но с высоким риском развития атопии у детей группы 
высокого риска. Таким образом, антиоксидантный ста-
тус матери может непосредственно влиять на здоровье 
младенца в период грудного вскармливания, в который 
закладывается иммунная система ребенка [7]. При этом 
важно отметить, что качество грудного молока значи-
тельно разнится у женщин и зависит от целого ряда 
факторов — пищевых ограничений [48] и предпочтений 
[10, 48], экономических возможностей [49], времени 
года [50], приема женщиной витаминно-минеральных 
комплексов [51].

В. Ревякиной и соавт. проведено комплексное кли-
нико-лабораторное обследование 60 детей (от 3 мес 

до 5 лет), страдающих атопическим дерматитом пище-
вой этиологии, длительностью заболевания не менее 
2 лет. В исследовании определялся уровень аллерген-
специфических IgE к пищевым аллергенам и прово-
дилось изучение концентрации витаминов в плазме 
крови и пищевых продуктах. Исследование микронутри-
ентного состава гипоаллергенного рациона выявило 
2 тенденции: 1) соответствие содержания витаминов 
группы В физиологическим потребностям детей данной 
возрастной категории; 2) содержание витаминов-анти-
оксидантов в гипоаллергенном рационе (А, С, Е) не пре-
вышало 50% возрастной физиологической потребности 
[11], что коррелировало с показателями плазмы крови. 
В связи с этим перспективной представляется стратегия 
усиления антиоксидантного защитного потенциала груд-
ного молока путем дотации младенцу комплекса, содер-
жащего витамины-антиоксиданты на уровне физиологи-
ческой потребности. 

ВИТАМИН D 
Под действием солнечного света происходит синтез 

витамина D в верхних слоях эпидермиса. Затем в печени 
и почках происходит формирование его метаболически 
активной формы — 1,25-дигидроксивитамина D [38, 51]. 
Витамин D регулирует экспрессию сотен генов посред-
ством связывания с рецептором витамина D (vitamin D 
receptor, VDR) [52]. Первоначально о витамине D было 
представление как о ключевом витамине, участвующем 
в регуляции гомеостаза кальция и фосфора и поддержа-
нии минерализации костей [51]. Накопленные данные 
о биологической роли витамина D позволили говорить 
о его роли в функционировании иммунной, эндокринной 
и сердечно-сосудистой систем [53].

В одном литре грудного молока содержится от 10 
до 80 МЕ витамина D, что соответствует 0,2–1,5 г/сут 
(от 8 до 60 МЕ/сут) и является недостаточным для мла-
денца при ежедневном потреблении молока в объеме 
0,75 л [54]. Группу высокого риска недостаточности 
витамина D составляют дети, находящиеся на исключи-
тельно грудном вскармливании, рожденные в осенне-
зимний период, ассоциируемый со сниженным режи-
мом инсоляции [51]. Среди факторов риска дефицита 
витамина D у недоношенных детей следует рассматри-
вать его дефицит у матери, длительное парентеральное 
питание, неоптимальное питание, лечение барбиту-
ратами, синдромы холестаза и мальабсорбции [55]. 
Витамин D существенно влияет на развитие легких 
ребенка в период его внутриутробного развития, в том 
числе на синтез сурфактанта. Показано также, что 
низкие концентрации 25(ОН)D в пуповинной крови, 
которые были определены непосредственно в момент 
родов, коррелируют с большей потребностью в респи-
раторной поддержке, ее большей длительностью 
и необходимостью более высоких концентраций кисло-
рода у недоношенных детей [26].

Механизм влияния витамина D на иммунитет 

1,25-дигидроксивитамин D является сильным имму-
номодулятором. Рецепторы витамина D экспресси-
руются многими клетками иммунной системы, в том 
числе Т-клетками и антигенпредставляющими клетка-
ми, такими как дендритные клетки и макрофаги [56]. 
В некоторых случаях макрофаги синтезируют 25-гидрок-
сивитамин D3-1-гидроксилазу, которая преобразует 
25-гидроксивитамин D в 1,25-дигидроксивитамин D [57]. 
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Витамин D способствует образованию противовоспали-
тельного цитокинового профиля: регулирует активность 
ядерного фактора-кB (NF-кB), увеличивает продукцию 
интерлейкинов (interleukin, IL) 10, 4 и уменьшает — IL6, 
IL12, интерферона-гамма и фактора некроза опухоли 
альфа; подавляет экспрессию фактора некроза опухо-
ли альфа в макрофагах и воспалительную активность 
Т-клеток [58]. Существует немало данных в пользу того, 
что 1,25-дигидроксивитамин D способствует физиологи-
ческому формированию врожденного иммунитета и пре-
пятствует развитию таких аутоиммунных заболеваний, 
как сахарный диабет 1-го типа, ревматоидный артрит, 
рассеянный склероз [59].

LL-37 — важный фактор врожденного иммунитета — 
представляет собой антимикробный пептид, образую-
щийся в результате расщепления кателицидина протеи-
назой 3, который обладает высокой антибактериальной 
и противовирусной активностью [60]. Установлено, что 
уровень экспрессии LL-37 повышается при дотации 
витамина D [57]. Уровень LL-37 в сыворотке коррелиру-
ет с уровнем 25-гидроксивитамина D в сыворотке [61]. 
Уровень LL-37 в сыворотке повышается при дополни-
тельном экзогенном поступлении витамина D3 в орга-
низм [62]. Полученные данные объясняют механизм 
защитного эффекта дополнительного потребления вита-
мина D против инфекции дыхательных путей, который 
заключается в усилении продукции антимикробного пеп-
тида LL-37. В целом ряде исследований изучалась взаи-
мосвязь обеспеченности организма детей витамином D, 
его уровнем в сыворотке крови и частотой возникно-
вения инфекции дыхательных путей [63]. Клинические 
исследования и метаанализы подтверждают, что адек-
ватная обеспеченность витамином D снижает частоту 
инфекций дыхательных путей [64, 65].

Фармакокинетика витамина D и его дефицит 

Для осуществления своих разносторонних биологи-
ческих эффектов жирорастворимый витамин D должен 
в достаточном количестве абсорбироваться из желу-
дочно-кишечного тракта и распределиться по органам 
и тканям организма. Скорость всасывания витамина D 
наиболее высока в проксимальных и средних сегментах 
тонкой кишки и зависит от обеспеченности витами-
нами А и Е [66]. Желчные кислоты являются важными 
структурными компонентами липидных мицелл, кото-
рые способствуют всасыванию в кишечнике липидов 
и жирорастворимых витаминов [67]. Витамины А и D 
путем отрицательной обратной связи влияют на синтез 
желчных кислот in vivo, снижая экспрессию Cyp7a1. 
Экспрессия кишечного гормона FGF15 является не-
отъемлемой частью механизма регуляции Cyp7a1 с уча-
стием витамина D. Экспрессия FGF15 и SHP важна для 
регуляции синтеза желчных кислот с помощью витами-
на А [68]. Результаты этого исследования показывают 
неожиданную связь между потреблением жирораство-
римых витаминов А и D и метаболизмом желчных кис-
лот, который в свою очередь регулирует всасывание 
указанных витаминов.

При тяжелом дефиците витамина D больше всего 
страдают кости конечностей, которые у детей интенсивно 
растут [38]. При пониженной минерализации костей пла-
стины роста (эпифизарные пластины) продолжают уве-
личиваться, а конечности (руки и ноги) искривляются [4]. 
Рахит у младенцев приводит к задержке закрытия род-
ничка в черепе и деформации грудной клетки в резуль-

тате нагнетательного действия диафрагмы. Во всем мире 
регулярно диагностируются случаи рахита, даже при обо-
гащении продуктов питания витамином D [69–71].

Оценка обеспеченности витамином D детей груд-
ного возраста в зависимости от вида вскармливания 
и сапплиментации препаратами холекальциферола про-
ведена отечественными исследователями. Обследованы 
132 ребенка в возрасте от 1 до 12 мес. Показано, что 
в сезоны низкой солнечной активности у 58,3% детей 
грудного возраста отмечается недостаточность витами-
на D [51]. Без медикаментозной профилактики гипови-
таминоза D уровень 25(OH)D сыворотки крови у мла-
денцев при естественном вскармливании составлял 8,7 
(min-max 6,3–14,8) нг/мл, что статистически значимо 
ниже, чем у детей на искусственном вскармливании — 
24,55 (19,0–32,0) нг/мл. Установлено, что независимо 
от характера вскармливания прием препаратов холе-
кальциферола в дозе (500–1500 МЕ/сут) значительно 
повышает обеспеченность детей витамином D — с 19,8 
(10,4–26,3) до 32,7 (24,5–45,7) нг/мл [51]. Низкая обе-
спеченность витамином D выявлена у детей на грудном 
вскармливании в осенне-весенний период без дополни-
тельного приема холекальциферола [72, 73].

В 2018 г. опубликована национальная програм-
ма «Недостаточность витамина D у детей и подростов 
Российской Федерации». Вышеуказанная программа 
содержит рекомендацию о том, что «всем доношенным 
новорожденным детям независимо от типа питания 
необходимо начинать профилактическую дотацию вита-
мина D в дозе 400 ЕД/сут через несколько дней после 
рождения. Поскольку официнальные препараты витами-
на D, зарегистрированные в РФ, содержат в 1 капле око-
ло 500 ЕД, то дотацию необходимо осуществлять в дозе 
500 ЕД/сут. Лечебная доза витамина D новорожденным 
детям составляет 1000 ЕД/сут и рекомендуется при 
снижении уровня 25(ОН)D в крови менее 15–20 нг/мл, 
особенно в сочетании с клинически значимой гипокаль-
циемией» [74]. Вместе с тем в приложении содержится 
рекомендация о приеме здоровыми детьми в возрасте 
1–12 мес профилактической дозировки витамина D — 
1000 МЕ/сут.

Обращаем внимание, что, согласно установленным 
нормам физиологической потребности в витамине D 
в зависимости от возраста на территории РФ (методи-
ческие рекомендации ФГБУН «ФИЦ питания и биотехно-
логии», утвержденные главным санитарным врачом РФ), 
детям первого года жизни требуется 10 мкг витамина D 
(или 400 МЕ) [75]. Витамин D имеет длительный период 
полувыведения, и избыточное его поступление в орга-
низм ребенка может привести к нежелательным реакци-
ям [67]. По данным исследования «РОДНИЧОК», выпол-
ненного в различных регионах РФ с участием 1230 детей 
раннего возраста, у 54,4% обследованных зарегистри-
рованы недостаточность или дефицит витамина D. При 
этом 45,6% детей первого года жизни имеют достаточный 
уровень витамина D. Дети, находящиеся на искусствен-
ном вскармливании, с 6 до 12 мес имеют в большинстве 
случаев достаточный уровень витамина D. Низкая обес-
печенность выявлена у детей на грудном вскармливании 
без дополнительного приема холекальциферола, осо-
бенно в осенне-весенний период [72].

Приводим рекомендации ВОЗ о том, что назначение 
беременным женщинам добавок с витамином D не реко-
мендовано как средство улучшения исходов беременно-
сти и родов. Данная рекомендация заменяет собой про-
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шлую рекомендацию ВОЗ (Vitamin D supplementation in 
pregnant women 2012) [76]. Тем не менее следует рас-
сматривать РФ как страну с пониженным режимом 
инсоляции, поэтому важно контролировать витамин D 
у ребенка первого года жизни [4].

В первый год жизни ребенка происходят интенсивный 
рост тела, минерализация костной ткани, созревание всех 
органов и систем, в том числе иммунной [5]. Эссенциальная 
триада витаминов А, С, D благодаря своим комплекс-
ным разносторонним функциям, в том числе способности 
физиологического становления иммунной системы ребен-
ка и профилактике атопических заболеваний за счет анти-
оксидантного потенциала, жизненно необходима детям 
первого года жизни, в том числе недоношенным.

Проведено исследование по влиянию сапплимента-
ции витаминами эссенциальной триады в составе вита-
минного комплекса, содержащего витамин А — 300 мкг, 
витамин D — 10 мкг, витамин С — 35 мг, у 42 детей 
в возрасте 6–18 мес [77]. У 27 детей основной группы, 
получавших витамины эссенциальной триады, стати-
стически значимо уменьшалась частота клинических 
и лабораторных проявлений гиповитаминоза, отмече-
на также существенная прибавка роста. Назначение 
витаминов А, D и С детям групп риска нарушения роста, 
развития и повышенной заболеваемости оказывает раз-
нообразное положительное влияние на организм ребен-
ка [51, 77]. Таким образом, специально разработанный 
комплекс витаминов обладает высокой клинической 
активностью и безопасностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для становления иммунной системы, гармонично-

го физического и нервно-психического развития, про-
филактики рахита целесообразной является дотация 
эссенциальной триады витаминов А, С, D в базовых 
дозировках в составе специально разработанного 
комплекса витаминов для детей первого года жизни. 
Дозировка компонентов на уровне физиологической 
суточной потребности в базовых витаминных комплек-

сах, предназначенных для приема в грудном возрасте, 
является гарантией безопасного сочетания сапплимен-
тации кормящей матери и фортификации продуктов 
питания, используемых для прикорма детей первого 
года жизни. В случае необходимости на фоне при-
менения базового комплекса, включающего витами-
ны А, С, D, возможна дополнительная дотация других 
необходимых микронутриентов, в том числе витамина D 
в дозировке 1000 МЕ, в зависимости от вида вскармли-
вания, приема матерью витаминно-минеральных ком-
плексов для кормящих, сезонности, региона прожива-
ния и других факторов.
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Обоснование. Профили безопасности нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВС) хорошо изучены 
в клинических исследованиях. Вместе с тем необходим мониторинг нежелательных реакций (НР) препаратов это-
го класса, а также изучение структуры НР в педиатрической практике. Цель исследования — изучить НР у детей, 
связанные с применением НПВС. Методы. Проведен ретроспективный анализ врачебных извещений о развитии 
НР, связываемых с применением препаратов группы N02B (согласно коду анатомо-терапевтическо-химической 
классификации) и M01A у пациентов в возрасте до 18 лет в лечебно-профилактических учреждениях или амбула-
торно (включая самолечение). Источник данных: региональная база (Республика Крым) спонтанных сообщений о НР. 
Период оценки: январь 2010–декабрь 2018 гг. Результаты. За период исследования был зарегистрирован 201 слу-
чай развития НР. Чаще всего НР на НПВС возникали у детей первого года жизни — 87 (43,3%) случаев, а также 
у детей в возрасте 1–3 лет — 65 (32,3%). Развитие 126 (62,7%) случаев НР было ассоциировано с применением пре-
паратов ибупрофена, в 53 (26,4%) — парацетамола. Степень значимости причинно-следственной связи оценивали 
в соответствии с методом сотрудничающего центра ВОЗ. Клинически НР в большинстве случаев манифестировали 
аллергическими реакциями (193 случая, 96%) в виде крапивницы, гиперемии, зуда кожного покрова. Значительно 
реже НР проявлялись нарушениями со стороны дыхательной системы и желудочно-кишечного тракта. В 57% случаев 
НР были несерь езными и не представляли угрозы жизни детей. Заключение. Развитие НР при применении НПВС 
в большинстве случаев связано с назначением препаратов ибупрофена и парацетамола. Основными клиническими 
проявлениями таких реакций на НПВС были реакции гиперчувствительности немедленного типа.
Ключевые слова: нежелательные реакции, ибупрофен, парацетамол, нестероидные противовоспалительные пре-
параты, дети, аллергические реакции немедленного типа.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Наиболее распространенными клиническими симп-

томами у пациентов детского возраста, требующими 
вмешательства, являются боль [1–3] и гипертермия 
[4–6]. Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, сопровождающиеся гипертермией заболева-
ния у детей дошкольного возраста (3–6 лет) регистриру-
ются до 3–6 раз в год [7]. В США количество обращений 
за медицинской помощью при возникновении у детей 
лихорадки превышает 25 млн случаев в год [7]. В РФ 
частота обращений к врачу-педиатру с симптомами 

гипертермии у детей составляет 1/3 всего количества 
случаев, а в осенне-зимний период достигает 90% [8].

В соответствии с рекомендациями экспертов Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), основной 
группой лекарственных препаратов для купирования 
болевого симптома и гипертермической реакции у детей 
являются неопиоидные анальгетики (в российской меди-
цинской литературе часто используется термин «анальге-
тики-антипиретики») [9, 10]. По механизму своего действия 
они могут быть отнесены к представителям более обшир-
ной группы — нестероидным противовоспалительным 
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средствам (НПВС). По некоторым оценкам, в Российской 
Федерации дети получают около 30 млн курсов жаропони-
жающих средств в год [11]. Однако, несмотря на высокую 
эффективность, применение препаратов данной группы 
в педиатрической практике не является абсолютно безо-
пасным и может сопровождаться развитием нежелатель-
ных реакций (НР) различной степени тяжести [12, 13].

Развитие осложнений фармакотерапии могут иметь 
региональные особенности, обусловленные отличиями 
в применении препаратов, приверженностью пациентов 
к лечению, генетическими факторами и особенностя-
ми функционирования системы репортирования о раз-
витии НР, а также отличаться от данных, полученных 
в результате клинических исследований, строго ограни-
ченных критериями включения и продолжительностью 
исследования [14, 15]. В Республике Крым с 1995 г. 
функционирует региональный центр фармаконадзора, 
а с 2010 г. используется электронная система хранения 
информации о развитии НР. Активность репортирования 
крымскими врачами находится на уровне стран с раз-
витой системой фармаконадзора (300–500 сообщений 
на 1 млн населения в год) [16], при этом анализ структуры 
НР для НПВС в регионе ранее не проводился.

Цель исследования 

Изучить развитие нежелательных реакций у детей, 
связанных с применением нестероидных противовоспа-
лительных средств.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Представлено исследование серии случаев возникно-
вения НР, зарегистрированных в региональном реестре 
(базе данных) по фармаконадзору.

Источник данных 

Данные о развитии НР за период 1.01.2010–
31.12.2018 гг. были получены из региональной элек-
тронной базы данных, сформированной на платформе 
FileMaker и поддерживающей внесение, хранение, поиск 
и анализ данных по определенным пользователем запро-
сам. Доступ к базе данных ограничен (имя пользователя/
пароль) и был предоставлен разработчиками базы 
(Матвеев А. В., Коняева Е. И.) — сотрудниками регио-
нального центра фармаконадзора (до 2014 г.), ныне 
сотрудниками курса клинической фармакологии кафе-
дры внутренней медицины № 1 Медицинской академии 
им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федераль-
ный университет им. В. И. Вернадского» (Симферополь).

База формировалась на основании данных врачебных 
карт-извещений о развитии НР. До марта 2014 г. исполь-
зовалась форма извещения согласно Приказу Министер-
ства здравоохранения Украины № 898 от 27.12.2006, 
после марта 2014 г. — формы, приведенные в Приказе 
Мин здрав соцразвития РФ № 757н от 26.08.2010 и Феде-
ральной службы по надзору в сфере здравоохранения РФ 
№ 1071 от 15.02.2017. Данные о НР вносились сотрудни-
ками регионального центра фармаконадзора.

Критерии соответствия 

В исследование включали данные обо всех НР, воз-
никших в связи с применением НПВС у детей в возрасте 
до 18 лет, о которых было проинформировано региональ-
ное отделение фармаконадзора.

Нежелательной реакцией считали любое неблагопри-
ятное для жизни или здоровья событие, связанное с при-
емом лекарственного препарата, или отсутствие тера-
певтической эффективности. Решение о репортировании 
принималось лечащими врачами на основании подозрения 

Adverse Effects of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs 

in Pediatrics: Case Series According to the Doctor Reports 

in Republic of Crimea through 2010 to 2018

Alexandr V. Matveev1, 2, Anatoly E. Krasheninnikov1, Elena A. Egorova2, Elena I. Konyaeva2, Ksenia N. Koryanova3

1 National Pharmacovigilance Research Center, Moscow, Russian Federation
2  Medical Academy n.a. S.I. Georgievsky affiliated to Crimean Federal University n.a. V.I. Vernadsky, Simferopol, Republic 

of Crimea, Russian Federation
3 Рyatigorsk Medical Pharmaceutical Institute of Volgograd Medical State University, Рyatigorsk, Russian Federation

Background. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs safety profile (NSAIDs) is well-studied in clinical trials. Meanwhile, the monitoring 
of adverse effects (AEs) of this drug class and analysis of AEs structure in pediatrics is essential. Our aim was to study AEs related to 
NSAIDs in children. Methods. Retrospective analysis of doctor reports about AEs associated with drugs from N02B and M01A groups 
(according to Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) administration in patients under 18 years old in healthcare 
facilities or outpatiently (self-medication included) was carried out. Data source — regional database (Republic of Crimea) of 
spontaneous reports about AEs. Recall period — January 2010–December 2018. Results. 201 AEs cases were registered during 
research period. Most commonly AEs on NSAIDs were reported in infants — 87 (43.3%) cases, and in children at 1–3 years old — 
65 (32.3%). Development of 126 (62.7%) AEs cases were associated with administration of Ibuprofen drugs, and 53 (26,4%) cases — 
with Paracetamol drugs. Significance level of cause-effect relationship was estimated in compliance with WHO Collaborating Centre 
method. For most cases AEs have started with such hypersensitivity reactions (193 cases, 96%) as hives, hyperemia, skin itching. Much 
less often AEs have presented with respiratory and gastrointestinal disorders. AEs were slight and posed no threat to children in 57% 
of all cases. Conclusion. AEs development on NSAIDs administration was associated with Ibuprofen and Paracetamol drugs in most 
cases. Immediate hypersensitivity reactions were the main clinical manifestations of AEs on NSAIDs.
Key words: adverse effects, Ibuprofen, Paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, children, immediate hypersensitivity 
reactions.
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на наличие причинно-следственной связи между приемом 
лекарственных препаратов и наблюдаемыми клинически-
ми проявлениями НР. Обязанность сообщения о НР опреде-
лена в законодательстве Украины [17] и РФ [18–20].

Перечень препаратов группы НПВС устанавливали 
в соответствии с анатомо-терапевтическо-химической 
(АТХ) классификацией ВОЗ (группы N02B и M01A). Отбор 
сообщений о НР проводился двумя исследователями 
(Матве ев А. В., Егорова Е. А.) независимо друг от друга, рас-
хождения в оценке принадлежности случая отсутствовали.

Целевые показатели исследования 

В числе основных показателей исследования опре-
деляли частоту случаев НР с учетом возраста пациентов 
(возрастные категории, согласно [21]: 0–28 сут; 29 сут– 
1 год; 1 год + 1 день — 3 года; 4–7, 8–10 и 11–17 лет), 
пути введения (внутрь, внутривенно, внутримышечно, 
ректально), показаний к применению (как они указаны 
в соответствующей графе формы, код по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра, МКБ-10, при 
его наличии), сопутствующей медикаментозной терапии 
(наименование, форма выпуска, сила действия и режим 
применения препаратов, указанных в разделе формы 
извещения «Сопутствующая терапия»), ведущего клиниче-
ского проявления НР (согласно разделу «Описание случая» 
формы), данных аллергологического анамнеза (указан-
ного врачом в соответствующей графе формы: наличие 
или отсутствие, на какие вещества, продукты, лекарствен-
ные средства, факторы бытовой аллергии), серьезности 
исхода НР (см. ниже), потребности в медикаментозной 
коррекции НР (присутствовала или отсутствовала, какими 
средствами и методами проводилась) и достоверности 
причинно-следственной связи (см. ниже). Дополнительно 
изучали факторы нерационального назначения НПВС, 
а именно факты игнорирования возрастных противопо-
казаний (согласно инструкции для медицинского приме-
нения подозреваемого лекарственного препарата).

Оценка серьезности исходов НР (летальная, угро-
жающая жизни, приведшая к госпитализации или ее 
продлению, вызвавшая стойкую либо выраженную нетру-
доспособность или инвалидность, пороки развития или 
медицинское вмешательство для предотвращения раз-
вития перечисленных состояний), так же определяемого 
в извещении как «клинически значимое событие», прово-
дилась в соответствии с текущим на момент сообщения 
законодательством [17, 19, 20]. Установленный вра-
чом критерий серьезности не пересматривался, в случае 
отсутствия указаний в извещении оценка проводилась 
совместно двумя авторами (Матвеев А. В., Коняева Е. И.). 
Противоречия в оценке разрешались путем дискуссии 
и достижения обоюдного согласия.

Оценка степени достоверности причинно-следствен-
ной связи (определенная, вероятная, возможная, сомни-
тельная, условная, неклассифицируемая) проводилась 
в соответствии с рекомендациями сотрудничающего 
центра по мониторингу безопасности препаратов ВОЗ 
[22] авторами исследования (Егорова Е. А., Кра шенин-
ников А. Е., Корянова К. Н., каждый случай — как мини-
мум двумя исследователями) независимо друг от дру-
га. В случае разногласий учитывалось третье мнение 
(Матвеева А. В. или Коняевой Е. И.).

Статистические процедуры 

Расчет размера необходимой выборки не проводил-
ся, в анализ включались все имевшиеся в реестре записи, 
соответствующие критериям включения. Статистические 
методы анализа данных не использовались.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено решением Эти-
ческого комитета при ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В. И. Вернадского» (Симферополь, 
Республика Крым), протокол № 4 от 04.04.2019 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Основные результаты исследования 

В период исследования в региональной базе дан-
ных было зарегистрировано 6957 карт-извещений о НР, 
из них в 201 (2,9%) случае сообщалось о НР на препа-
раты группы «анальгетики-антипиретики» (группа N02B) 
и НПВС (группа M01A) у детей.

Анализ частоты развития НР в различных возрастных 
группах показал, что более чем в 43,3% (87) случаев НР 
развивались у детей первого года жизни (29 сут — 1 год). 
В 32,3% (65) случаев развитие НР было связано с при-
менением представителей этой группы у детей раннего 
детского возраста (1–3 года). Значительно реже клини-
ческие проявления НР наблюдались у детей дошкольного 
(4–7 лет) — 26 (12,9%) случаев, школьного (8–10 лет) — 
3 (1,5%) и подросткового (11–17) возраста — 20 (10%). 
У новорожденных НР не зарегистрированы.

Среди путей введения преобладал прием лекар-
ственного препарата per os (n = 183), реже препараты 
назначались ректально (n = 14), внутримышечно (n = 3) 
и внутривенно (n = 1). Чаще всего НР возникали при при-
менении ибупрофена — 126 (62,7%) случаев, реже — при 
применении парацетамола — 53 (26,4%). Относительно 
редко сообщалось о возникновении НР на метамизол 
натрия (6 сообщений; 3%), ацетилсалициловую кислоту 
(4; 2%), нимесулид и кеторолак (по 2; по 1%), а также ком-
бинации НПВС (всего 8 сообщений; 3,9%).

Показаниями к назначению детям препаратов изучен-
ных групп в 116 (57,7%) случаях были гипертермические 
реакции при острых респираторных инфекциях (ОРИ, код 
по МКБ-10 J06.9). Значительно реже прием препаратов 
был связан с необходимостью купирования пирогенной 
реакции организма при других инфекционных заболева-
ниях верхних и нижних дыхательных путей (остальные коды 
категории J по МКБ-10) — 30 (14,9%) случаев и острой 
кишечной инфекции (A04, A08, A09) — 5 (2,5%). Кроме 
того, среди показаний встречались зубная и головная 
боль, токсико-аллергический васкулит, артрит. В 36 (17,9%) 
случаях информация о показаниях к применению лекар-
ственного препарата в карте-извещении не была указана.

НР в 113 (56,2%) случаях возникали при назначении 
подозреваемого препарата в виде монотерапии; в 46 
(22,9%) случаях одновременно с подозреваемым паци-
ентам был назначен 1, в 30 (14,9%) — 2, в 12 (6%) — 
� 3 лекарственных средств.

Основными клиническими проявлениями НР были ре -
акции гиперчувствительности немедленного типа в виде 
крапивницы, гиперемии, зуда кожных покровов (193; 96%). 
Установлено 10 (5,2%) случаев отека Квинке, в том числе 
у 4 детей в связи с применением ибупрофена, у 3 — пара-
цетамола, у 1 — комбинированного препарата ибупро-
фена и парацетамола. По одному случаю развития отека 
Квинке у детей наблюдались при применении ацетилсали-
циловой кислоты и кеторолака (самолечение в возрасте 
3 и 4 лет соответственно). У 7 пациентов отек Квинке пред-
ставлял угрозу жизни и потребовал проведения неотлож-
ной терапии. Также следует отметить 1 случай развития 
синдрома Лайелла (токсический эпидермальный некро-
лиз) при применении ибупрофена у ребенка в возрасте 
5 мес вследствие самолечения гипертермического син-
дрома. Значительно реже клиническими проявлениями 
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НР НПВС были нарушения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (4 случая), дыхательной системы и системы 
крови (по 1 случаю соответственно).

Зарегистрировано два случая отсутствия терапевти-
ческого эффекта, один из которых был связан с примене-
нием ибупрофена в качестве антипиретика на протяже-
нии 1 мес у ребенка в возрасте 5 мес с острой кишечной 
инфекцией в условиях отсутствия соответствующей диаг-
ностики и назначения этиотропной терапии.

Изучение аллергологического анамнеза показало, 
что в большинстве случаев аллергологический статус 
пациентов с НР был неосложненным (179; 89%). Эпизоды 
пищевой аллергии отмечались в 9 (4,5%) случаях, лекар-
ственной аллергии — в 9 (4,5%), бытовой аллергии — 
в 3 (1,5%), смешанной аллергии — в 1 (0,5%).

В большинстве случаев НР были несерьезны-
ми (115; 57,2%) и не представляли угрозы для жизни 
детей. Серьезные НР регистрировались реже: состо-
яния, угрожающие жизни пациентов, были описаны 
в 7 (3,5%) картах-извещениях, госпитализация пациентов 
потребовалась в 62 (30,8%) случаях, продление сроков 
госпитализации — в 9 (4,5%). Стойкая или выраженная 
нетрудоспособность пациента (инвалидность), обуслов-
ленная развитием НР при применении НПВС, наблюда-
лась в 7 (3,5%) случаях. В 1 случае НР представляла собой 
клинически значимое событие.

Препараты, прием которых был ассоциирован с раз-
витием НР, были отменены у 139 (69,1%) детей, в осталь-
ных случаях подозреваемый лекарственный препарат 
не отменяли. Коррекция НР при этом потребовалась 
в 194 (96,5%) случаях, в частности 163 детям были назна-
чены антигистаминные препараты.

Причинно-следственная связь между приемом подо-
зреваемого лекарственного средства и возникающей при 
этом НР в 68 (33,8%) случаях была расценена как опреде-
ленная, в 114 (56,7%) — как вероятная, в 16 (8%) — как 
возможная, в 3 (1,6%) — как сомнительная.

Дополнительные результаты исследования 

Анализ случаев нерационального назначения НПВС 
у пациентов детского возраста выявил 9 (4,5%) эпизодов 
НР, возникших в результате несоблюдения возрастных про-
тивопоказаний, указанных в инструкции по медицинскому 
применению (ИМП) соответствующих лекарственных пре-
паратов (метамизол натрия, ацетилсалициловая кислота, 
кеторолак, нимесулид). Сравнение ИМП представленных 
выше лекарственных препаратов показало, что возраст-
ные ограничения в описаниях различных производителей 
были идентичными. Проведение анализа ИПМ метами-
зола натрия позволило обнаружить значительные несо-
ответствия в противопоказаниях для применения дан-
ного препарата в детской популяции (табл.). Так, 4 ИПМ 

Таблица. Сравнительный анализ противопоказаний, указанных в инструкции по медицинскому применению препарата метамизол 
натрия различных владельцев регистрационных удостоверений
Table. Comparative analysis of contraindications indicated in product label of metamizole sodium of different marketing authorisation holders

Название лекарственного 

препарата

Владелец регистрационного 

удостоверения

Лекарственная форма 

и доза

Противопоказания 

по возрасту

Анальгин-Ультра
ОА «Оболенское фармацевтическое 

предприятие»
Таблетки, покр. пленочной 

оболочкой 500 мг
Детский возраст до 15 лет

Анальгин-хинин АО «Софарма»
Таблетки, покр. плен. 

оболочкой 200 мг + 50 мг
Детский возраст до 12 лет

Анальгин-УБФ ОАО «Уралбиофарм» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин- ЭкстраКап ОАО «Фармстандарт-Лексредства» Капсулы 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин ОАО «Татхимфарм-препараты» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Биохимик» Таблетки 500 мг
С осторожностью младенческий 

возраст до 3 мес

Анальгин
ОАО «Борисовский завод 

медпрепаратов»
Таблетки 500 мг

С осторожностью младенческий 
возраст до 3 мес

Анальгин
ОАО «Мосхимфармпрепараты 

им. Н.А. Семашко»
Таблетки 500 мг Детский возраст до 3 лет

Анальгин ОАО «Ирбитский ХФЗ» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Ивановская ФФ» Таблетки 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин
ЗАО «Московская 

фармацевтическая фабрика»
Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ООО «Атолл» Таблетки 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин ОАО «Марбиофарм» Таблетки 500 мг
С осторожностью младенческий 

возраст до 3 мес

Анальгин Авексима ОАО «Авексима» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Органика» Таблетки 500 мг С осторожностью детям до 8 лет

Анальгин ОАО «Дальхимфарм» Таблетки 500 мг Детский возраст до 15 лет

Анальгин ПАО «Биосинтез» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ЗАО ПФК «Обновление» Таблетки 500 мг Детский возраст до 8 лет

Анальгин ОАО «Тюменский ХФЗ» Таблетки 500 мг
С осторожностью младенческий 

возраст до 3 мес
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препарата метамизол натрия содержали рекомендацию 
об ограничении применения данного лекарственного 
средства в младенческом возрасте до 3 мес, в 6 ИПМ 
была представлена информация о невозможности при-
менения метамизола натрия у детей в возрасте до 8 лет, 
в остальных случаях противопоказанием к применению 
препарата был 15-летний возраст.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В Республике Крым в качестве жаропонижающих 
и болеутоляющих средств у детей используют препара-
ты ибупрофена, парацетамола, кеторолака, ацетилса-
лициловой кислоты, метамизола натрия, нимесулида, 
а также комбинированные препараты. Анализ частоты 
возникновения НР при применении данных лекарствен-
ных средств позволил определить, что наиболее часто 
развитие НР было ассоциировано с применением пре-
паратов ибупрофена и парацетамола. При этом в ряде 
случаев такие назначения происходили вне требований 
ИМП, с нарушением возрастных ограничений (например, 
в случаях использования кеторолака и ацетилсалицило-
вой кислоты). Основными клиническими проявлениями 
НР были реакции гиперчувствительности немедленного 
типа (сыпь, крапивница, зуд, гиперемия), значительно 
реже у детей наблюдались нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, дыхательной системы и системы 
крови. Стоит отметить, что в большинстве случаев НР 
были несерьезными и не представляли угрозы жизни 
детей, однако требовали коррекции возникшего состоя-
ния в 96,5% случаев.

Ограничения исследования 

Главным ограничением данной работы является 
ретроспективный дизайн, небольшая выборка случаев 
НР и региональный характер исследования, что ослож-
няет возможность экстраполяции полученных данных 
на другие регионы или страну в целом. Еще одним 
из ограничений является использование информации, 
полученной путем обобщения спонтанных сообщений, 
что вне данных об общей экспозиции препаратов изу-
ченных групп [23] в популяции не позволяет установить 
частоту развития НР. Значительное влияние на полу-
ченные результаты может оказать известная проблема 
ошибки репортирования (underreporting) случаев разви-
тия осложнений фармакотерапии, которые были расце-
нены врачами как не подлежащие сообщению регулятор-
ным органам или связанные с использованием других 
лекарственных препаратов, не относящихся к группе 
НПВС. Данная проблема приводит к уменьшению числа 
зарегистрированных и подлежащих дальнейшему анали-
зу НР. И, наконец, нами использовались данные форм-
извещений, которые содержали ограниченный объем 
клинической информации. В ряде случаев это не позво-
ляло пересмотреть врачебную оценку достоверности 
причинно-следственной связи и/или критерий серьез-
ности. Запрос дополнительной клинической информации 
в большинстве случаев был невозможен, учитывая дав-
ность анализируемых событий.

Интерпретация результатов исследования 

НПВС используют в медицине в качестве жаропони-
жающих средств уже более 200 лет. Многочисленные 
клинические контролируемые исследования подтверж-
дают жаропонижающую, анальгетическую и противовос-
палительную активность данной группы препаратов [24]. 
Согласно рекомендациям ВОЗ [25] и национальных кон-

сенсусов [26], препаратами выбора для использования 
в педиатрической практике являются парацетамол и ибу-
профен [27–29].

Результаты многочисленных рандомизированных 
кли нических исследований позволили определить, что 
частота развития НР при их назначении детям не пре-
вышает 8–9% от общего количества назначений 
[27, 28]. Исследование, проводимое К. Ким и соавт. 
в отделении экстренной терапии Ферганского филиала 
Республиканского научного центра экстренной меди-
цинской помощи на протяжении 1 года, показало, что 
аллергические реакции как НР наблюдаются в 72% слу-
чаев при использовании парацетамола в качестве 
жаропонижающего средства у пациентов детского воз-
раста (до 14 лет) [30]. В случаях нерационального при-
менения парацетамола в высоких дозах имели место 
реакции гиперчувствительности высокой степени тяже-
сти (синдром Стивенса–Джонсона, синдром Лайелла) 
[30]. Результаты рандомизированного контролируемого 
исследования эффективности и безопасности параце-
тамола и ибупрофена, проведенного P. Little и соавт. 
в 2013 г. с участием 889 детей с симптомами острой 
респираторной инфекции, подтверждают, что наиболее 
частыми побочными эффектами, возникающими при 
применении этих препаратов, были диспептические рас-
стройства и кожная сыпь [31, 32].

В 2013 г. Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA; США) проинформирова-
ло потребителей лекарственных препаратов о возмож-
ном риске развития тяжелых кожных аллергических 
реакций (токсичный эпидермальный некролиз, синд-
ром Cтивенса–Джонсона, острый генерализованный 
экзантематозный пустулез) при применении препара-
тов, содержащих парацетамол. В представленном сооб-
щении отдельное внимание было уделено и вопросам 
безо пасности ибупрофена, применение которого так же 
могло быть ассоциировано с развитием тяжелых аллер-
гических реакций [33]. Вместе с тем анализ данных 
информационной базы по фармаконадзору во Франции 
(2002–2013 гг.), на основании которых изучали риск 
развития синдрома Стивенса–Джонсона и токсического 
эпидермального некролиза при применении парацета-
мола одновременно с другими лекарственными препара-
тами, не выявил причинно-следственной связи между НР 
и применением парацетамола [34]. В результате нашего 
исследования в структуре развития НР была обнаружена 
более высокая доля аллергических реакций, чем в пред-
ставленных выше работах, а доля развития желудоч-
но-кишечных НР оказалась более низкой. Также нами 
не обнаружена высокая частота случаев тяжелых форм 
эритем — синдромов Стивенса–Джонсона и Лайелла.

Выявленные нами несоответствия данных, указанных 
в ИМП различных производителей лекарственных препа-
ратов, требуют дальнейшего изучения, обсуждения и при-
нятия регуляторных решений с целью повышения безо-
пасности применения данных лекарственных средств 
у пациентов детского возраста.

Еще одним фактором, способствующим развитию НР, 
является одновременное назначение нескольких пре-
паратов. Зависимость риска развития НР от количе-
ства назначаемых одному пациенту препаратов, а также 
частоты off-label назначений, была продемонстрирована 
в предыдущих исследованиях [29, 35, 36].

Учитывая ограниченность выбора лекарственных 
средств в детской практике, эффективность проводимой 
фармакотерапии и возможный спектр НР, соотношение 



165

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
9

/ 
ТО

М
 1

8
/ 

№
 3

пользы и рисков при применении лекарственных препара-
тов, в том числе НПВС, должно регулярно переоценивать-
ся. Такое требование отражено и в национальном зако-
нодательстве РФ, например в статье 64 Федерального 
закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств», который накладывает на всех субъек-
тов обращения лекарственных средств обязанность 
по предоставлению сведений о НР в уполномоченные 
органы государственной власти и держателям регистра-
ционных удостоверений, которые в свою очередь анали-
зируют эти данные и в случае необходимости принимают 
соответствующие регуляторные решения о дальнейшей 
судьбе препаратов (отзыв, приостановление, внесение 
изменений в инструкцию и др.). Раздел 8.2 Правил над-
лежащей практики фармаконадзора стран Евразийского 
экономического союза, основные положения которых 
были имплементированы Приказом Росздравнадзора 
от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении порядка осу-
ществления фармаконадзора», гласит, что «Оценка соот-
ношения «польза–риск» должна носить непрерывный 
характер на протяжении всего жизненного цикла лекар-
ственного препарата» [37, 38]. В настоящий момент пара-
цетамол и ибупрофен при их рациональном применении 
в соответствии с ИМП продолжают оставаться наиболее 
безопасными представителями группы НПВС [39] и могут 
быть рекомендованы врачами-педиатрами с целью купи-
рования боли и гипертермических реакций [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты ретроспективного анализа карт-из ве-

щений о зарегистрированных в Республике Крым за 
2010–2018 гг. НР на НПВС у пациентов детского воз-

раста показали, что развитие осложнений фармакоте-
рапии в большинстве случаев связано с назначением 
препаратов ибупрофена и парацетамола. Основными 
клиническими проявлениями НР НПВС были реакции 
гиперчувствительности немедленного типа. Обнаружены 
случаи нерационального назначения препаратов у детей 
с игнорированием требований официально утвержден-
ной ИМП препарата (назначение ацетилсалициловой 
кислоты, метамизола натрия, нимесулида и кеторолака).
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Обоснование. Восстановление параметров сердечно-сосудистой системы после физической нагрузки с применением 
силы взрывного характера необходимо для профилактики развития сердечно-сосудистой патологии. Эффективность 
краткосрочного тренинга с биологической обратной связью (БОС-тренинг) при таких нагрузках у подростков остается 
неизученной. Цель исследования — изучить влияние БОС-тренинга по параметру общей мощности спектра общей 
вариабельности сердечного ритма (ВСР) на восстановление сердечно-сосудистой системы при тренировке скорост-
но-силовых качеств у подростков. Методы. В исследование включали здоровых учеников (мальчики) 8-х классов 
(возраст 14–15 лет) общеобразовательной школы. Включение в экспериментальную и контрольную группы контро-
лировалось исследователями. Регистрировали (исходно, после троекратного прыжка в длину с места толчком двумя 
ногами, после восстановления) общую мощность спектра ВСР (total power, TP), индекс напряжения (ИН), систоли-
ческое и диастолическое артериальное давление (АД), частоту сердечных сокращений (ЧСС). В восстановительный 
период участники экспериментальной группы выполняли БОС-тренинг с целью повышения показателя ТР (3 мин); 
участники группы контроля находились в состоянии покоя. Результаты. Исходно участники экспериментальной 
(n = 17) и контрольной (n = 10) групп были сопоставимы по возрасту, росту, весу, значениям ТР, ИН, АД и ЧСС. В вос-
становительный период после БОС-тренинга у мальчиков экспериментальной группы показатель ТР был выше, чем 
у их сверстников в группе контроля: 3,22 (1,96; 6,13) против 1,36 (1,15; 1,84) � 1000 мс2 (р = 0,041). Различий 
в значениях ИН, АД и ЧСС между группами в восстановительном периоде не обнаружено. Заключение. Применение 
краткосрочного БОС-тренинга по параметру общей мощности спектра ВСР у мальчиков в возрасте 14–15 лет после 
тренировки скоростно-силовых качеств способствует сохранению вагусных влияний на ритм сердца в восстанови-
тельный период.
Ключевые слова: подростки, скоростно-силовая тренировка, физическая нагрузка, вариабельность сердечного рит-
ма, артериальное давление, биологическая обратная связь, обучение.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Занятия спортом в подростковом возрасте могут 

быть причиной возникновения симпатикотонических 
реакций, аритмогенных нарушений и иных вегетативных 

дисфункций, с которыми связан высокий риск кардио-
васкулярных расстройств и внезапной сердечной смер-
ти, особенно у юношей [1]. Происходит это в силу того, 
что тренировка скоростно-силовых качеств требует мак-
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симальной мощности мышечных усилий в минимальный 
промежуток времени с применением силы взрывного 
характера [2, 3]. При этом быстрая активизация симпа-
тического отдела вегетативной нервной системы необ-
ходима для достижения спортивного результата на фоне 
резкого повышения ударного объема сердца [4, 5].

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) является 
актуальной характеристикой вегетативной регуляции 
сердечной деятельности, а ее показатели считаются 
биомаркерами сохранности механизмов саморегуляции 
у человека в условиях нагрузки [6]. Управление пара-
метрами ВСР с биологической обратной связью (БОС-
тре нинг) как способ контроля человеком собственных 
физиологических параметров с помощью технических 
средств представляет собой метод повышения вагусных 
резервов вегетативной регуляции сердечного ритма [7], 
в том числе при коротких сессиях БОС-тренинга и даже 
при однократном сеансе [8]. При этом происходит акти-
визация барорефлекторной активности, которая обе-
спечивает оптимальное соотношение ритмов дыхания 
и сердечных сокращений [7], способствуя эффектив-
ному восстановлению функций рабочих органов после 
физической нагрузки [9]. Формирование нового алго-
ритма функционирования регуляторных систем при кур-
совом применении БОС-тренинга, как правило, требует 
10–20 ежедневных сеансов по 10–15 мин и более 
[10, 11]. Такое активное вмешательство в работу авто-
номной нервной системы оправдано при БОС-тренинге 
с целью коррекции симптомокомплекса у больных 
с нарушениями функции дыхания [12], морфофункцио-
нальными поражениями сердца, например при остром 

инфаркте миокарда [11], а также у лиц с выраженными 
психоэмоциональными расстройствами [13]. У здоровых 
людей любое воздействие на механизмы вегетативной 
регуляции сердечного ритма должно быть ситуацион-
но оправданным, в силу чего представляется важным 
развивать концепцию краткосрочных сеансов БОС-тре-
нинга. Особенно это важно для лиц подросткового воз-
раста, среди которых высока распространенность при-
знаков вегетативных  дисфункций [14].

Физиологические эффекты кратковременных БОС-
тренингов (1–3 сеанса) касаются в основном частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и показателей электрокож-
ной проводимости [15]. Описаны результаты применения 
БОС-тренингов у больных детей и подростков, а также 
у молодых спортсменов (16–20 лет), у которых вегета-
тивная регуляция сердечной деятельности значимо отли-
чается от нетренированных подростков при различной 
степени физической нагрузки и с разной кратностью 
проведения БОС-тренинга [16]. Нами ранее показа-
ны физиологические эффекты краткосрочных сеансов 
БОС-тре нинга с целью увеличения общей мощности ВСР 
у здоровых нетренированных подростков 14–17 лет 
в состоянии покоя, без предварительного воздействия 
физической нагрузки [8, 17]. Отмечено, что в возрасте 
14–15 лет по сравнению с возрастной группой 16–17 лет 
в большей степени выражены симпатические реакции 
вследствие недостаточно сформированных механизмов 
вагусной регуляции сердечного ритма [18]. Также нами 
установлено, что в возрасте 14 лет нейрофизиологиче-
ские эффекты БОС-тренинга по параметрам ВСР отли-
чаются от таковых у подростков 16–17 лет [17]. Таким 

Indicators of a Cardiovascular System at 14–15 Years Old 

Boys at Short-term Biofeedback Training for Controlling 

of General Heart Rate Variability After Speed and Power 

Training: Experimental Controlled Study

Liliya V. Poskotinova, Olga V. Krivonogova, Oleg S. Zaborsky

N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research, RAS, Arkhangelsk, Russian Federation

Background. Cardiovascular system recovery after physical activity with explosive exercises is essential for cardiovascular pathology 
prevention. The efficiency of short-term biofeedback training (BFB training) in such conditions in adolescents have not been studied 
earlier. Objective. Our aim was to study the effect of BFB training on cardiovascular rehabilitation after speed and power training in 
adolescents according to general heart rate variability (HRV) spectrum total power parameter. Methods. The research has included 
healthy eighth-grade students (14–15 years old boys) from regular school. Inclusion in experimental and control groups was regulated 
by researches. Such indicators as total power (TP) of HRV spectrum, tension index (TI), systolic and diastolic arterial blood pressure 
(ABP), heart rate (HR) were registered initially, after three standing long jumps with double take-off and after recovery. All members 
of experimental group performed BFB training in order to increase TP (3 min) during recovery period. Members of control group were 
resting. Results. Initially all members of experimental (n = 17) and control (n = 10) groups were compared on age, height, weight 
and TP, TI, ABP and HR indicators. The TP level in boys of experimental group was higher than in control group during recovery period 
after BFB training: 3.22 (1.96; 6.13) against 1.36 (1.15; 1.84) � 1000 ms2 respectively (р = 0.041). There were no differences in TI, 
ABP and HR levels between two groups during recovery period. Conclusion. Implementation of short-term BFB training according to 
general HRV spectrum total power parameter in 14–15 years old boys after speed and power training perpetuates vagal impact on 
heart rate during recovery period.
Key words: adolescents, speed and power training, physical activity, heart rate variability, arterial blood pressure, biofeedback, 
education.

(For citation: Poskotinova Liliya V., Krivonogova Olga V., Zaborsky Oleg S. Indicators of a Cardiovascular System at 14–15 Years Old 
Boys at Short-term Biofeedback Training for Controlling of General Heart Rate Variability After Speed and Power Training: Experimental 
Controlled Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2019; 18 (3): 167–174. doi: 10.15690/vsp.v18i3.2033) 
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образом, остаются неизученными особенности реакции 
вегетативной нервной системы подростков 14–15 лет 
при краткосрочном сеансе БОС-тренинга по параметру 
ВСР после физической нагрузки с определенными харак-
теристиками нервно-мышечного напряжения, а именно 
после тренировки скоростно-силовых качеств.

Цель исследования — изучить влияние БОС-тре-
нинга по параметру общей мощности спектра общей 
вариабельности сердечного ритма (ВСР) на восстанов-
ление сердечно-сосудистой системы при тренировке 
скоростно-силовых качеств у подростков.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено экспериментальное контролируемое (неран-
домизированное) исследование.

Условия проведения 

Исследование проведено на базе муниципального 
бюджетного образовательного учреждения «Средняя 
школа № 20» г. Архангельска в феврале 2019 г.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• ученики 8-х классов общеобразовательной школы 

(полный возраст 14–15 лет);
• мужской пол;
• группа здоровья 1 или 2;
• основная медицинская группа для занятий физиче-

ской культурой;
• подписанное информированное согласие родите-

ля (законного представителя) и ученика на участие 
в исследовании и использование его результатов 
с научной целью.
Группы здоровья и группы для занятий физической 

культурой устанавливали на основании правил, регла-
ментированных Приказом Министерства здравоохра-
нения РФ от 10 августа 2017 г. № 514н [19], по данным 
медицинской документации (карта профилактического 
медицинского осмотра несовершеннолетнего).

Критерии невключения:
• признаки острой респираторной инфекции (ринорея, 

кашель);
• рост и индекс массы тела выше 97-й и ниже 3-й пер-

центилей по шкалам Height-for-age 5–19 years и BMI-
for-age 5–19 years для лиц мужского пола соответ-
ствующего возраста (согласно критериям Всемирной 
организации здравоохранения [20]).

Критерии исключения:
• острая инфекция любой локализации (в том числе 

верифицированная в течение 2 сут после проведения 
тестирования).

Процедура формирования выборки 

исследования и групп сравнения 

На школьном собрании ученикам 8-х классов и их 
родителям исследователем (Поскотинова Л. В.) было 
сообщено о программе исследования и его научно-прак-
тической значимости. Всем потенциальным участникам 
было предложено заполнить и подписать информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании. 
После получения такого согласия изучалась медицин-
ская документация учеников для оценки их соответствия 
критериям включения и невключения. Из числа подхо-
дящих для исследования учеников (n = 30) составляли 

списки, которые передавали классным руководителям. 
Последние направляли учеников на исследование в соот-
ветствии со списком в произвольной очередности.

Формирование групп БОС-тренинга после физиче-
ской нагрузки и контроля происходило путем поочеред-
ного включения исследователями (Поскотинова Л. В., 
Кривоногова О. В.) учеников, направленных для участия 
в исследовании классными руководителями. Каждому 
участнику была объяснена цель исследования, было полу-
чено устное подтверждение того, что цель ему понятна. 
Поочередное включение в группы соблюдалось до № 14 
в группе БОС-тренинга и № 13 в группе контроля. Предыду-
щие наши исследования показали, что эффект БОС-тре-
нинга зависит от психодинамических свойств личности, 
в связи с чем межиндивидуальный разброс показателей 
ВСР при выполнении БОС-тренинга может быть довольно 
выраженным [21, 22]. Напротив, состояние покоя, в кото-
ром находятся участники группы контроля, предполагает 
менее выраженный разброс данных ВСР. Предполагая, 
что увеличение объема выборки для БОС-тренинга снизит 
влияние на результаты исследования межиндивидуаль-
ного разброса показателей ВСР, было решено последних 
3 участников включить в экспериментальную группу.

Процедура БОС-тренинга 

С целью обеспечения равных условий психоэмоци-
онального состояния участников перед выполнением 
физической нагрузки проводили обучающий БОС-тренинг 
с лицами как экспериментальной, так и контрольной 
групп. Обучение было индивидуальным. При этом участ-
никам рекомендовали настроить дыхание (спокойное, 
с акцентом на более глубоком выдохе) и сохранять эмо-
циональный покой и мышечную релаксацию в течение 
выполнения сеанса БОС-тренинга. Сеанс обучения с био-
логической обратной связью проводили с помощью ком-
плекса «Варикард» (Рамена, Россия) [23]. Положительное 
подкрепление обратной связи участники проводили 
путем визуального контроля на мониторе компьютера 
графика и численного показателя общей мощности спек-
тра ВСР (total power, ТР), который обновлялся каждые 
4 сек. Участников предварительно информировали, что 
при успешном выполнении сеанса значения показате-
ля должны повышаться. На этапе обучающего сеанса 
БОС-тренинга исследователи рекомендовали участникам 
корректировать частоту или глубину дыхания с целью 
достижения наилучшего результата. После физической 
нагрузки исследователи в процесс обучения с биологиче-
ской обратной связью не вмешивались.

Физическая нагрузка производилась под контролем 
исследователя Заборского О. С. в школьном спортивном 
зале и включала выполнение прыжка в длину с места 
толчком двумя ногами, повторенного троекратно [3]. 
Участников исследования предварительно инструктиро-
вали о необходимости выполнения прыжка с приложени-
ем максимальных усилий для достижения максимально 
возможной длины прыжка. Длину прыжка регистрирова-
ли как условие выполнения теста; длина прыжка должна 
была составить от 170 до 215 см, что соответствовало 
возрастным нормативам для мальчиков 8-го класса, обу-
чающихся по программе средней общеобразовательной 
школы [24]. Все участники выполнили условие по длине 
прыжка с первой попытки.

Целевые показатели исследования 

Основной показатель исследования 

Изучали динамику (исходно, сразу после физической 
нагрузки и в восстановительный период) показателя 
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общей мощности спектра ВСР (TP, мс2), характеризующе-
го при коротких записях ВСР (до 5 мин) степень выражен-
ности вагусных влияний на ритм сердца [25, 26].

Дополнительные показатели исследования 

Определяли индекс напряжения (ИН, усл. ед.), зна-
чения ЧСС (уд./мин), систолического и диастолического 
артериального давления (САД/ДАД, мм рт. ст.).

Методы измерения показателей исследования 

Регистрация показателей сердечно-сосудистой систе-
мы (выполнено Поскотиновой Л. В. и Кривоноговой О. В.) 
производилась при комнатной температуре (~+20°C) 
в положении сидя в помещении, примыкающем к спор-
тивному залу. Показатели ВСР (ТР и ИН) определяли 
с помощью аппаратно-программного комплекса «Вари-
кард» (Рамена, Россия), АД и ЧСС — осциллометрическим 
методом на аппарате A&D (A&D, Япония) без оценки 
воспроизводимости результатов измерений. Регистриро-
вали электрокардиограмму с использованием I стандарт-
ного отведения с конечностей.

Регистрацию ВСР для вычисления TP и ИН проводили 
исходно, сразу после физической нагрузки и в восстано-
вительном периоде сессиями по 3 мин с регистрацией 
САД, ДАД и ЧСС в конце 3-й мин. Восстановительный 
период в экспериментальной группе включал БОС-тре-
нинг (3 мин), в группе контроля участники находились 
в состоянии покоя сидя. ИН автоматически рассчитывал-
ся программой «Варикард» по формуле:

ИН = АМо/2 � ВР � Мо, 

где АМо (%) — доля кардиоинтервалов, соответствующих 
значению моды (наиболее часто встречающееся значение) 
в общей выборке значений кардиоинтервалов, ВР (мс) — 
вариационный размах как разность максимального и мини-
мального значений кардиоинтервалов, Мо (мс) — мода 
значений кардиоинтервалов. Учитывая, краткосрочность 
регистрации ВСР и частые случаи смещения доминирующей 
частоты ВСР в диапазон низких частот, обусловленного 
выраженным урежением дыхания (менее 9 дыхательных 
циклов в минуту) [26, 27] при БОС-тренинге, анализ измене-
ний спектральных показателей ВСР не проводили.

Таким образом, этапы исследования включали предъяв-
ление инструкции по БОС-тренингу, запись показателей 
ВСР, САД, ДАД и ЧСС в фоне (3 мин), выполнение обуча-
ющего сеанса БОС-тренинга (3 мин), результаты которого 
в исследовании не учитывались, выполнение физической 
нагрузки, регистрацию показателей ВСР, САД, ДАД и ЧСС 
(3 мин) сразу после нагрузки. После этого в восстанови-
тельный период (с 4-й по 6-ю мин после нагрузки) реги-
стрировали ВСР, САД, ДАД и ЧСС у лиц эксперименталь-

ной группы во время сеанса БОС-тренинга, а у лиц группы 
контроля — в состоянии покоя.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Этическим коми-
тетом Федерального исследовательского центра комп-
лекс ного изучения Арктики им. академика Н. П. Лаве рова 
(протокол № 1 от 15 января 2019).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Анализ данных проведен с использованием паке-

та статистических программ STATISTICA, версия 10.0 
(StatSoft Inc., США). Описание количественных показа-
телей выполнено с указанием медианы (25-й; 75-й пер-
цен тили). Сравнение количественных переменных 
неза ви си мых групп проведено с помощью U-критерия 
Манна–Уитни, зависимых групп — с помощью теста 
Фрид мана (при трех связанных выборках) и критерия 
Вилкоксона (при попарных сравнениях). Различия счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В школе на момент проведения исследования 
в 8-классах обучалось 34 ученика мужского пола, из них 
подходили под критерии исследования 32 человека 
(2 человека не включены по причине несоответствия 
требуемым группам здоровья); согласились участвовать 
в исследовании и были включены 30 человек (2 челове-
ка не включены по причине отказа от участия в иссле-
довании); завершили обследование 27 человек (данные 
3 человек были исключены ввиду развития у детей острых 
респираторных заболеваний). В экспериментальную 
группу были включены 17 человек, в группу контроля — 
10. Сравниваемые группы были сопоставимы по воз-
расту — 14 (14; 15) и 14 (14; 15) лет (p = 0,659), росту — 
165 (157; 167) и 161 (15,4; 168,5) см (p = 0,815) и индек-
су массы тела — 17,8 (16,5; 19,8) и 17,4 (16,4; 18,6) кг/м2 
(p = 0,756). Все ученики относились ко 2-й диспансерной 
группе наблюдения.

Основные результаты исследования 

Показатели общей мощности спектра ВСР ТР у лиц 
экспериментальной группы и группы контроля не раз-
личались как исходно, так и после физической нагрузки 
(табл. 1). В восстановительный период после выпол-
нения БОС-тренинга у лиц экспериментальной группы 
показатель ТР был выше, чем у лиц группы контроля. 
Анализ динамики показателя ТР внутри каждой груп-
пы показал, что после физической нагрузки снижение 
общей мощности спектра ВСР произошло в обеих группах 

Таблица 1. Изменение общей мощности спектра ВСР (ТР, �1000 мс2) у подростков 14–15 лет экспериментальной и контрольной 
групп после физической нагрузки и БОС-тренинга
Table 1. Changes in total power of HRV spectrum (ТР, �1000 ms2) in 14–15 years old adolescents from experimental and control groups 
after physical activity and BFB training

Примечание. * — статистическую значимость различий между зависимыми выборками оценивали с использованием теста Фридмана, 
** — различия между независимыми выборками определяли с применением критерия Манна–Уитни.  
Note. * — statistical significance of differences between dependent groups were estimated with use of Friedman's test, ** — distinction between 
independent groups were estimated with use of Mann–Whitney test.

Группа Исходно После нагрузки
Восстановительный 

период (БОС-тренинг)
р*

Экспериментальная 3,60 (1,72; 4,54) 1,27 (0,64; 2,47) 3,22 (1,96; 6,13) 0,005

Контрольная 3,70 (3,30; 5,48) 1,60 (0,91; 2,18) 1,36 (1,15; 1,84) 0,022

р** 0,100 0,090 0,041 -
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(p = 0,014/0,043). Однако в восстановительном периоде 
повышение общей мощности спектра ВСР (p = 0,009) 
отмечено только при проведении БОС-тренинга. В группе 
контроля в этом периоде (состояние покоя) показатель ТР 
продолжал снижаться (p = 0,043).

Дополнительные результаты исследования 

Фоновые показатели сердечно-сосудистой системы 
экспериментальной группы и группы контроля статисти-
чески не различались (табл. 2). После физической нагруз-
ки произошло повышение САД как в экспериментальной 
(p = 0,001), так и в контрольной (p = 0,017) группе. 
В восстановительном периоде уровень САД в сравнива-
емых группах соразмерно снижался (p < 0,001/0,011). 
ИН после физической нагрузки имел тенденцию к повы-
шению как в экспериментальной группе, так и в группе 
контроля (0,051/0,079). В восстановительный период при 
БОС-тренинге ИН снижался (p = 0,016), а в группе контроля 
повышался по сравнению с периодом после физической 
нагрузки (p = 0,897) более выраженно в сравнении с фоно-
вым значением (p = 0,043). Статистически значимых раз-
личий в динамике показателей ДАД и ЧСС не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Установлено более выраженное увеличение общей 
мощности спектра ВСР после физической нагрузки у под-
ростков в возрасте 14–15 лет, выполнивших кратко-
срочный БОС-тренинг, в сравнении со сверстниками, на -
ходившимися после нагрузки в состоянии покоя. В вос-
становительный период после нагрузки и проведения 
сеанса БОС-тренинга у лиц экспериментальной группы 

на фоне увеличения ТР произошло значимое снижение 
индекса напряжения, в то время как у лиц группы кон-
троля индекс напряжения повысился на фоне снижения 
общей мощности спектра ВСР.

Ограничения исследования 

Направленность изменений показателей ВСР как 
при однократном, так и курсовом БОС-тренинге была 
аналогична заявленным представленным результатам 
(а именно повышение ТР и снижение ИН) и наблюдалась 
нами на протяжении более 10 лет при обследовании 
около 800 человек, в том числе более 500 школьников 
14–17 лет [28]. Однако данные эффекты были зафикси-
рованы у лиц в состоянии покоя, без фактора выполнения 
физической нагрузки. В последующем для экстраполяции 
результатов данного исследования на генеральную сово-
купность планируется расширить выборку с участием 
школьников 8-х классов других школ с расчетом необхо-
димого числа лиц для репрезентативной выборки.

Валидность примененного метода БОС-тренинга мож-
но подтвердить тем, что доказан эффект данного метода 
по сравнению с группой контроля (без БОС-тренинга) при 
проведении курса из 10 сеансов БОС-тренинга как у под-
ростков [29], так и у взрослых лиц [30]. При этом в течение 
курса эффект был воспроизводим, а в конце 10-го сеанса 
тренинга у подростков сохранялось не только повышение 
общей мощности спектра ВСР, но и наблюдались харак-
терные изменения биоэлектрической активности голов-
ного мозга в отличие от группы контроля [29]. Кроме того, 
увеличение показателя ТР с помощью БОС-тренинга при 
курсовом применении способствует оптимизации психо-
эмоционального состояния [30].

Таблица 2. Показатели сердечно-сосудистой системы у подростков 14–15 лет экспериментальной и контрольной групп после 
физической нагрузки и БОС-тренинга
Table 2. Indicators of a cardiovascular system at 14–15 years old adolescents of experimental and control groups after physical activity 
and BFB training

Примечание. * — статистическую значимость различий между зависимыми выборками оценивали с использованием теста Фридмана, 
** — различия между независимыми выборками определяли с применением критерия Манна–Уитни. ИН — индекс напряжения; 
САД/ДАД — систолическое/диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.  
Note. * — statistical significance of differences between dependent groups were estimated with use of Friedman's test, ** — distinction between 
independent groups were estimated with use of Mann–Whitney test. ИН — tension index; САД/ДАД — systolic and diastolic arterial blood pressure; 
ЧСС — heart rate.

Группа Исходно После нагрузки
Восстановительный 

период (БОС-тренинг)
р*

ИН, усл. ед.

Экспериментальная 119 (48; 181) 242 (137; 644) 115 (72; 201) 0,049

Контрольная 62 (51; 105) 166 (125; 365) 208 (172; 251) 0,074

р** 0,433 0,458 0,106

САД, мм рт. ст.

Экспериментальная 122 (120; 129) 144 (128; 151) 122 (113; 127) 0,001

Контрольная 123 (118; 129) 149 (133; 156) 122 (116; 132) 0,005

р** 0,123 0,443 0,538

ДАД, мм рт. ст.

Экспериментальная 74 (69; 80) 82 (79; 84) 81 (77; 82) 0,055

Контрольная 73 (69; 77) 81 (70; 83,5) 77 (70; 80) 0,606

р** 0,426 0,518 0,096

ЧСС, уд/мин

Экспериментальная 80 (67; 87) 81, (70; 96) 85 (76; 101) 0,255

Контрольная 70 (64; 75) 79,0 (53; 95) 83 (68; 91) 0,687

р** 0,567 0,424 0,515
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На полученные результаты мог повлиять фактор 
результативности выполнения прыжка при физической 
нагрузке (длина прыжка). Для преодоления большего 
расстояния при прыжке (высокая результативность), воз-
можно, требуется большее напряжение симпатической 
активности, чем при прыжке на меньшее расстояние 
(средняя результативность). Рассмотрение данного фак-
тора не входило в задачи представленного исследования 
и нуждается в отдельном изучении.

Интерпретация результатов исследования 

Результаты показали, что увеличение показателя общей 
мощности спектра ВСР с помощью БОС-тренинга сразу 
после физической нагрузки скоростно-силового характера 
способствует снижению симпатической активности у лиц 
экспериментальной группы. Данный эффект БОС-тренинга 
при краткосрочном его проведении по использованной 
методике аналогичен таковому при курсовом БОС-тренинге 
[29], в том числе с управляемым параметром по ИН [31]. 
Сохранение симпатической активности и даже некоторое 
нарастание ее в восстановительный период после выпол-
нения нагрузки у лиц группы контроля свидетельствует 
об активизации центральных механизмов сердечно-сосу-
дистой регуляции, что нередко выявляется у молодых людей 
мужского пола. Так, по данным литературы, у юношей 
18–19 лет после нагрузки на велоэргометре на пределе 
физических возможностей на 6-й мин восстановительного 
периода происходит снижение общей спектральной мощ-
ности ВСР и усиление сверхнизкочастотной активности ВСР 
[32]. По данным настоящего исследования, даже испыта-
ние кратковременной нагрузки скоростно-силового харак-
тера вызывает аналогичные вышеуказанным изменения 
вариабельности сердечного ритма у мальчиков-подрост-
ков в виде отсроченного повышения индекса напряжения 
регуляторных систем и снижения общей мощности спектра 
ВСР (значимо ниже, чем у лиц, проводивших БОС-тренинг) 
на том же временном этапе восстановительного периода 
(к концу 6-й мин после нагрузки).

Результаты исследования продемонстрировали, что 
проведение даже кратковременного сеанса БОС-тренинга 
в восстановительный этап (с 4-й по 6-ю мин) после физи-
ческой нагрузки в виде тренировки скоростно-силовых 
качеств оказалось более действенным в плане возврата 
вегетативных показателей к исходным значениям в срав-
нении с пребыванием в состоянии покоя. Подростковый 
период является важным этапом в становлении баланса 
симпатического и парасимпатического отделов вегета-
тивной регуляции сердечного ритма. Нарастание мощ-
ности вагусных влияний на ритм сердца происходит на 
возрастном этапе завершения полового созревания — 
в 16–17 лет, в то время как в 14–15 лет наблюдается отно-
сительный дефицит функции вагусных механизмов [18]. 
Кроме того, в период 14–15 лет недостаточно сформирова-
ны фронто-таламические, лимбические и лобно-базальные 
регуляторные системы головного мозга, ответственные 
за эффективность произвольной регуляции деятельности. 
Такое неоптимальное состояние лобно-базальных струк-
тур снижает эффективность управляющих функций, таких 
как подавление ошибочных действий и удержание внима-
ния [33]. Следовательно, имеются затруднения, обуслов-
ленные спецификой данного возраста, при сознатель-
ном управлении своими физиологическими параметрами 
в процессе саморегуляции. Это может отразиться также 
и на отсроченности механизмов восстановления вегета-
тивной регуляции сердечного ритма после выполнения 
физических нагрузок. Поэтому восстановительному этапу 
после физической нагрузки уделяется большое внимание, 

когда рекомендовано использовать различные дыхатель-
ные методики для более выраженной активизации вагус-
ных механизмов и контроля хронотропной функции сердца 
у подростков [34]. Так, для обучающихся в школах, особен-
но для детей с признаками вегетативных дисфункций, важ-
но выполнение силовых упражнений в сочетании с дыха-
тельными упражнениями, что способствует нормализации 
у них вегетативного тонуса [35]. Использование дыхания 
через дополнительное мертвое пространство у молодых 
спортсменов способствует оптимизации биохимических 
показателей, более быстрому восстановлению регулятор-
ных систем [36]. Также предлагается совмещать методику 
велоэргометрии в сочетании с прерывными удлиняющи-
мися задержками дыхания, что моделирует временное 
состояние гипоксии [37]. Такой методологический подход 
способствует определению функциональных резервов сер-
дечно-сосудистой системы у спортсменов, занимающихся 
различными видами спорта.

Признана эффективность БОС-тренинга с целью уве -
личения общей вариабельности ВСР у спортсменов, 
занимающихся различными видами спорта, при котором 
улучшаются не только сердечно-сосудистые, но и пси-
хофизиологические показатели [9]. Однако у спортсме-
нов ввиду их профессиональной деятельности хорошо 
сформированы кортико-висцеральные нейрональные 
связи, позволяющие им сравнительно быстро осваивать 
техники саморегуляции, даже без помощи технических 
средств. Поэтому экстраполяция результатов эффектив-
ности БОС-тренинга даже у молодых спортсменов анало-
гичного возраста на лиц, не занимающихся регулярными 
интенсивными физическими нагрузками, представляет-
ся не всегда корректной [38]. Необходимо дальнейшее 
совершенствование технологий применения краткосроч-
ных сеансов БОС-тренинга для контроля общей ВСР 
в сжатые временные сроки, так как время нагрузки 
в школьной программе по различным предметам строго 
регламентировано и не всегда есть возможность реали-
зовать длительные курсы БОС-тренинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У подростков в возрасте 14–15 лет краткосрочный 

сеанс БОС-тренинга для контроля общей вариабельности 
сердечного ритма после физической нагрузки в виде 
тренировки скоростно-силовых качеств способствует 
более выраженному снижению активности симпатиче-
ского отдела вегетативной регуляции сердечного ритма 
в восстановительный период после нагрузки в сравне-
нии с группой контроля. Результаты настоящего исследо-
вания показали, что обучение даже кратковременному 
сеансу БОС-тренинга с целью увеличения общей ВСР 
позволяет подростку запомнить индивидуальный алго-
ритм психоэмоциональной настройки и оптимального 
соотношения темпа и глубины дыхания, чтобы применять 
данный алгоритм в дальнейшей своей программе обуче-
ния для оптимизации сердечной деятельности.
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Безопасность четырехвалентной 

конъюгированной менингококковой 

вакцины у детей двухлетнего 
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Обоснование. Переносимость российскими детьми рутинной иммунизации вакциной к менингококкам серогрупп A, C, 
W, Y ранее не изучалась. Цель исследования — изучить безопасность применения поливалентной конъюгированной 
менингококковой вакцины у детей двухлетнего возраста в условиях реальной клинической практики. Методы. С апре-
ля 2018 г. на территории Сахалинской области осуществлялась вакцинация детей в возрасте 2 лет против менингокок-
ковой инфекции. В исследование включали всех детей, получивших однократно конъюгированную четырехвалентную 
вакцину к менингококкам серогрупп А, С, W, Y в период с апреля по ноябрь 2018 г. Безопасность вакцинации в общей 
группе оценивали по обращаемости к участковым педиатрам в связи с общими и местными нежелательными явлениями 
на введение вакцины в течение 1 мес после вакцинации. Изучение безопасности вакцинации путем опроса родителей 
выполнено для детей, привитых в период с сентября по октябрь 2018 г. Результаты. В период исследования было вак-
цинировано 1250 детей. В течение 1 мес после вакцинации участковыми педиатрами было зафиксировано 11 (0,9%) 
обращений по причине нежелательных реакций, все — легкой степени: инфильтраты в месте введения вакцины (у 4), 
повышение температуры до 38°C (у 7). Опрос 100 родителей показал, что хотя бы одно побочное явление в течение 
4 нед после вакцинации наблюдалось у 23 детей, из них местные реакции (уплотнение, покраснение в месте инъек-
ции) — у 14, общие реакции (непродолжительное повышение температуры до 38,7°C) — у 9. Нежелательные явления 
не потребовали врачебного вмешательства. Заключение. После иммунизации детей двухлетнего возраста конъюги-
рованной четырехвалентной вакциной к менингококкам серогрупп А, С, W, Y нежелательные реакции отмечены менее 
чем в 1% случаев по обращаемости к участковым педиатрам, и в каждом четвертом — по результату опроса родителей.
Ключевые слова: менингококковая инфекция, вакцинация, конъюгированная менингококковая вакцина, дети, 
рутинная иммунизация, безопасность, нежелательные явления.

(Для цитирования: Солонина О. В., Сы Т. М. Безопасность четырехвалентной конъюгированной менингококковой 
вакцины у детей двухлетнего возраста: проспективное когортное исследование в Сахалинской области. Вопросы 
современной педиатрии. 2019; 18 (3): 175–179. doi: 10.15690/vsp.v18i3.2034) 

Контактная информация:

Солонина Оксана Викторовна, врач-инфекционист Южно-Сахалинской детской городской поликлиники
Адрес: 693023, Южно-Сахалинск, ул. Емельянова, д. 2,  тел.: +7 (424) 251-04-01,  e-mail: oksana64-64@mail.ru
Статья поступила: 30.12.2018 г.,  принята к печати: 26.06.2019 г.

ОБОСНОВАНИЕ 
Менингококковая инфекция является инфекцион-

ным заболеванием с острым началом, быстрым раз-
витием симптомов и тяжелым течением, часто при-
водящим к летальному исходу. Инвазивные формы 
менингококковой инфекции требуют срочной госпи-
тализации в отделение интенсивной терапии [1]. 
Однако даже в случае своевременной госпитализации 
и проведения всех необходимых лечебно-диагности-
ческих мероприятий риск летального исхода сохраня-
ется. В России, например, летальность при инвазивной 
менингококковой инфекции достигает 18% [2]. Почти 
у 30% пациентов, выживших после инвазивной менин-
гококковой инфекции, отмечаются тяжелые инвалиди-
зирующие осложнения [3]. Наиболее восприимчивыми 

к менингококковой инфекции являются дети в воз-
расте до 5 лет, у которых показатель заболеваемости 
может в десятки раз превышать таковой у взрослых 
[2]. В Сахалинской области заболеваемость генера-
лизованными формами менингококковой инфекции 
в 2017 г. увеличилась вдвое по сравнению с преды-
дущим годом и составила 0,82 на 100 тыс. населения, 
что на 75% превышает среднероссийский показатель 
(0,47 на 100 тыс. населения). При этом все случаи 
инфекции были зафиксированы у детей в возрасте 
до 14 лет [4].

Вакцинация является эффективным методом про-
филактики менингококковой инфекции. В большин-
стве стран мира вакцинация детей от менингококко-
вой инфекции включена в национальные программы 
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иммунизации [5]. В ходе клинического исследования 
в России и Индии были продемонстрированы иммуно-
генность и безопасность четырехвалентной конъюгиро-
ванной вакцины при ее двукратном введении детям 
в возрасте от 9 до 17 мес жизни [6]. До настоящего 
времени исследования широкого внедрения вакцина-
ции от менингококковой инфекции в России не прово-
дились, а иммунопрофилактика осуществляется главным 
образом в эпидемиологических очагах либо по желанию 
родителей.

Цель исследования — изучить безопасность при-
менения поливалентной конъюгированной менингокок-
ковой вакцины у детей двухлетнего возраста в условиях 
реальной клинической практики.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

В связи с неблагоприятной эпидемической ситуацией 
на территории Сахалинской области с апреля 2018 г. 
осуществлялась вакцинация против менингококковой 
инфекции детей двухлетнего возраста. Параллельно 
с этим нами проведено проспективное когортное иссле-
дование безопасности вакцинации. Включение в иссле-
дование продолжалось до 31 октября 2018 г.

Условия проведения исследования 

Исследование выполнено на базе детской городской 
поликлиники № 2 г. Южно-Сахалинска.

Критерии соответствия 

В исследование включали всех детей в возрасте 2 лет 
(от 24 до 36 мес), прикрепленных к детской поликлинике, 
вакцинированных однократно поливалентной конъюги-

рованной менингококковой вакциной в период исследо-
вания (с апреля по октябрь 2018 г.).

Вакцинация 

Для вакцинации детей использовали вакцину 
 конъюгированную четырехвалентную к менингококкам 
серогрупп А, С, W, Y (Санофи Пастер, США). Вакцинация 
детей осуществлялась в прививочном кабинете детской 
поликлиники при отсутствии временных или постоянных 
противопоказаний к применению вакцинного препарата. 
В соответствии с инструкцией к препарату вакцина вво-
дилась однократно в дозе 0,5 мл в дельтовидную мышцу. 
Допускалось совместное применение менингококковой 
вакцины с другими вакцинами, назначенными лечащим 
врачом, при их введении в другое плечо, но не более двух 
вакцин одновременно.

Оценка безопасности вакцинации 

Безопасность вакцинации в общей группе оценива-
ли по обращаемости к участковым педиатрам в связи 
с общими и местными нежелательными побочными реак-
циями (НПР) на введение вакцины в течение 1 мес после 
вакцинации. НПР считали любые нарушения в состоянии 
здоровья, которые могли иметь связь с вакцинацией. Все 
родители были инструктированы сообщать о любых про-
явлениях в поствакцинальном периоде. Данные о заре-
гистрированных НПР в течение всего периода исследова-
ния (май-октябрь 2018 г.) участковые педиатры сообщали 
исследователю (О. В. Солонина).

В зависимости от выраженности НПР относили к лег-
ким, средней степени выраженности или тяжелым. К лег-
ким местным НПР относились инфильтраты и покрас-
нения в месте инъекции диаметром не более 5 см, 

The Safety of 4-valent Meningococcal Conjugate Vaccine 

in Two Years Old Children: Prospective Cohort Study 

in Sakhalin Region

Oxana V. Solonina1, Tatiana M. Sy2

1 Yuzhno-Sakhalinsk Children’s Outpatients Clinic, Yuzhno-Sakhalinsk, Russian Federation
2 Regional Children’s Hospital, Yuzhno-Sakhalinsk, Russian Federation

Background. Acceptability of routine immunization with vaccine to meningococcus serogroups A, C, W, Y in Russian children have not 
been studied earlier. Objective. The aim of the study was to understand the safety of polyvalent meningococcal conjugate vaccine 
administration in two years old children in actual clinical practice. Methods. The vaccination of two years old children against 
meningococcal disease has been performing in Sakhalin region since April 2018. All children who received single 4-valent meningococcal 
conjugate vaccine to A, C, W, Y serogroups in the period from April to November 2018 were included into the research. The vaccine 
safety in general group was estimated by local pediatricians visiting due to general and local adverse effects on vaccine injection in 
one month period. Safety study for children vaccinated in the period from September to October 2018 was carried out by questioning 
parents. Results. 1250 children were vaccinated during this research. Local paediatricians has recorded 11 (0.9%) appointments 
due to adverse effects within 1 month after vaccination. All of them were mild: infiltrates in the vaccine injection site (4 cases), high 
temperature up to 38°C (7 cases). Survey of 100 parents has shown that at least one adverse effect in 4 weeks period was noted only in 
23 children: local reactions (induration, redness at the injection site) in 14 cases, general reactions (temperature increase up to 38.7°C) 
in 9 cases. No adverse effects needed medical intervention. Conclusion. Adverse effects were recorded in less than 1% of all cases 
according to local paediatricians appointments and in every 4th case according to parents questioning among all two years old children 
who undergone immunization with 4-valent meningococcal conjugate vaccine to A, C, W, Y serogroups.
Key words: meningococcal disease, vaccination, meningococcal conjugate vaccine, children, routine immunization, safety, adverse 
effects.
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сохраняющиеся не более 7 сут после введения вакцины. 
Среднетяжелой местной реакцией считалось появле-
ние инфильтрата диаметром более 5 см, но в пределах 
10 см, с повышением местной температуры, проходящее 
самостоятельно. Тяжелые местные реакции — холод-
ные абсцессы в месте введения, инфильтраты более 
10 см в диаметре, требующие хирургического вмеша-
тельства. К легким общим НПР относились кратковре-
менное повышение температуры тела (выше 37,3°C, 
но не более 38°C), ощущение слабости, нарушение сна, 
головная боль, расстройство стула, проходящие само-
стоятельно. К среднетяжелым общим НПР относились 
любые состояния, требующие госпитализации ребенка, 
к тяжелым — анафилаксия или любое другое жизнеугро-
жающее состояние, развившееся в ответ на введение 
вакцины.

Детальное изучение безопасности вакцинации 
выполнено путем опроса первых 100 родителей детей, 
вакцинированных в период с сентября 2018 г., согла-
сившихся фиксировать в формализованном опроснике 
НПР в течение 4 нед после вакцинации. В опросни-
ках были предварительно перечислены наиболее рас-
пространенные общие (повышение температуры тела 
> 37,3°C, рвота, необычный плач, сонливость, потеря 
аппетита, раздражительность) и местные НПР (уплотне-
ние, покраснение, припухлость). О неожидаемых про-
явлениях (не указанных в опроснике) в поствакци-
нальном периоде родители должны были сообщать 
участковому педиатру. В случае выявления НПР дети 
осматривались врачом в течение суток после возникно-
вения события с целью оценки предполагаемой связи 
с вакцинацией.

Анамнестическая характеристика 

вакцинированных 

Для изучения соматического и вакцинального ста-
туса анализировали медицинскую документацию (фор-
ма 112) первых 300 детей, вакцинированных в период 
с мая 2018 г. Изучали анамнез жизни детей, наличие 
сопутствующей патологии (аллергоанамнез, фоновые 
заболевания, прививочный календарь). Результаты 
обследования этой группы экстраполировали на общую 
выборку вакцинированных в период исследования.

Этическая экспертиза 

У родителей получали устное согласие на участие 
детей в исследовании. Согласия Этического комитета 
на проведение исследования получено не было, про-
токол исследования в Этический комитет не подавался. 
Вакцинация осуществлялась в связи с реализацией реги-
ональной программы защиты детей от менингококковой 
инфекции, в которую включали всех детей, достигших 
двухлетнего возраста.

Статистический анализ 

Необходимый размер выборки предварительно 
не определяли. Описание количественных переменных 
выполнено с указанием среднего арифметического зна-
чения (стандартное отклонение).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 1250 вакцинирован-
ных детей (девочек 53,5%), средний возраст 27 мес 
(2 года 3 мес). У 300 детей, случайно выбранных из 1250, 
были проанализированы амбулаторные карты (наличие 
фоновых и сопутствующих заболеваний). Так, 42 (14%) 
ребенка имели фоновые заболевания: у 12 (4%) диаг-
ностирован атопический дерматит, у 16 (5%) — различ-
ные неврологические нарушения, у 5 (2%) — нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта (у 4 детей — дис-
бактериоз). Недоношенными (гестационный возраст при 
рождении 28–32 нед) были 9 (3%) вакцинированных. 
У 27 (9%) детей отсутствовали � 1 обязательных по воз-
расту профилактических прививок в связи с медицин-
скими противопоказаниями. В анамнезе у 8 (3%) детей 
имелись указания на лекарственную аллергию к антибио-
тикам (цефотаксим, флемоксин, азитромицин). Указания 
на непереносимость вакцин отсутствовали.

Основные результаты исследования 

В общей группе вакцинированных зарегистриро-
вано 11 (0,9%) обращений за медицинской помощью 
по поводу НПР, при этом среди всех зарегистрированных 
обращений выявлялись только реакции легкой степени. 
У 4 детей были зарегистрированы местные проявления 
(инфильтраты размером не более 1,5 см), послужившие 
поводом для обращения к лечащему врачу. У 2 детей 
из 4 отмечалась умеренная болезненность инфильтратов 
при пальпации. Местные реакции прошли самостоятель-
но на 2–3-и сут. Повышение температуры от 37,4 до 38°C 
было у 7 детей. Температура повышалась в течение 
24 ч после инъекции, прошла самостоятельно через 2 ч 
у 3 детей; 4 ребенка получили однократно дозу жаропо-
нижающего средства (ибупрофен).

Одновременно с поливалентной конъюгированной 
менингококковой вакциной в соответствии с индиви-
дуальным графиком прививок были вакцинированы 
308 (24%) детей, из них 43 против краснухи, 160 про-
тив гриппа, 17 против вируса гепатита А, 35 против 
полиомиелита (инактивированная полиомиелитная 
вакцина у 15, оральная полиомиелитная у 20 детей), 
против пневмококковой инфекции (конъюгированная 
вакцина) — 15 детей и одновременно с АКДС — 38. 
Из 11 детей, обратившихся по поводу НПР, 6 были одно-
временно привиты против гриппа, у всех отмечалась 
общая НПР в виде кратковременного повышения тем-
пературы тела.

Согласно опросу родителей (группа была сопоставима 
по полу и возрасту с 1150 детьми, родители которых не уча-
ствовали в опросе), в течение 4 нед после вакцинации 
хотя бы одна НПР была зафиксирована у 25 детей, из них 
у 14 — местные (уплотнение у 9, покраснение у 2, припух-
лость у 3), у 11 — общие НПР (в 9 случаях повышение тем-
пературы тела выше 37,3°C, но не более 38,8; у 1 ребенка 
развилась респираторная инфекция, у 1 ребенка — назо-
фарингит). Большинство НПР (23 из 25) были ожидаемы-
ми, все проходили самостоятельно и не требовали допол-
нительной терапии. Общие реакции в виде лихорадки 
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у 7 из 9 детей возникли после одновременного примене-
ния менингококковой и трехвалентной инактивированной 
противогриппозной вакцины.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В общей выборке детей отмечалась низкая (менее 1%) 
частота обращений в связи с НПР в поствакцинальном 
периоде. В связи с этим можно констатировать хоро-
шую переносимость конъюгированной менингококковой 
вакцины, в т. ч. и ввиду отсутствия среднетяжелых или 
тяжелых проявлений. Следует, однако, учитывать, что при 
опросе родителей было обнаружено, что доля вакцини-
рованных детей с НПР была заметно выше. Тем не менее 
все зарегистрированные НПР были легкими и проходили, 
как правило, самостоятельно.

Ограничения исследования 

Ограничениями исследования, прежде всего, явля-
ются отсутствие группы сравнения и наблюдательный 
дизайн исследования. Также следует учитывать, что 
в исследование были включены дети, не имевшие про-
тивопоказаний к вакцинации. По данным регионального 
отделения Росстата, в Южно-Сахалинске в 2018 г. про-
живало 1476 детей в возрасте 2 лет, т. е. невакциниро-
ванными оставались чуть более 15% детей данной воз-
растной группы. Причины неполного охвата вакцинацией 
в настоящем исследовании не изучались. Не исключено, 
что часть детей могла быть вакцинирована после ста-
билизации состояния по соматическому заболеванию 
или в условиях стационара под наблюдением врача. Тем 
не менее однозначно судить о профиле безопасности 
конъюгированной менингококковой вакцины у этой кате-
гории целевой популяции невозможно.

Поскольку исследование проводилось в условиях реаль-
ной клинической практики, не все родители детей общей 
выборки вакцинированных (n = 1250) получили опрос-
ник для фиксации НПР. Данный факт мог предопределить 
относительно небольшую в сравнении с данными реги-
страционных исследований конъюгированной менингокок-
ковой вакцины [7–9] частоту НПР, отмеченных в общей 
выборке исследования. Вместе с тем опрошенные родители 
(n = 100) могли неправильно интерпретировать НПР, в част-
ности некоторые местные или слабовыраженные общие 
реакции не расценивать как повод обращения к врачу, что 
также могло занизить наблюдаемую частоту НПР.

Следует учитывать, что при оценке соматического 
статуса использовали сведения, полученные из амбула-
торных карт. По этой причине (отсутствие достоверных 
сведений в медицинской документации) не исключено, 
что представлены неточные данные о распределении 
вакцинированных детей по состоянию здоровья (только 
14% с указанием на различные заболевания и патологи-
ческие состояния).

Интерпретация результатов исследования 

Хорошая переносимость четырехвалентной конъюги-
рованной менингококковой вакцины у детей с различны-

ми отклонениями в состоянии здоровья уже отмечалась 
ранее [8, 10, 11]. При этом частота НПР, зарегистри-
рованная в настоящем исследовании, не превышала 
данные регистрационных и постмаркетинговых исследо-
ваний [12, 13]. В случае развития общих НПР у детей при 
одновременном введении менингококковой и противо-
гриппозной вакцин не представлялось возможным диф-
ференцировать вклад каждой из вакцин в развитие дан-
ного побочного эффекта. При этом бо�льшая частота НПР 
у детей, получивших одновременно две вакцины, позво-
ляет предположить ведущую роль в развитии данного 
НПР противогриппозной вакцины [10, 11]. Традиционно 
высокие показатели НПР, получаемые в ходе регистра-
ционных исследований вакцины, связаны прежде всего 
с локальными и слабовыраженными общими реакциями 
на введение иммунобиологического препарата [12, 13]. 
Так, по данным проведенного нами опроса, родители 
значительно чаще отмечали побочные реакции, харак-
терные для течения поствакцинального периода. При 
этом необходимо отметить, что данные НПР проходили 
самостоятельно и не служили поводом для обраще-
ния к врачу у подавляющего большинства родителей, 
не попавших в группу углубленного изучения профиля 
безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проанализирована переносимость четырехвалент-

ной конъюгированной менингококковой вакцины у детей 
в возрасте 2 лет. Частота НПР варьировала от < 1% 
(по данным обращаемости к участковым педиатрам) 
до 25% (по результатам опроса родителей). При этом все 
НПР носили легкий характер и, как правило, проходили 
самостоятельно.
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Обоснование. Охват вакцинацией пациентов с ревматическими заболеваниями остается крайне низким. При этом 
инфекции являются основной причиной смерти таких пациентов. У взрослых пациентов с ревматоидным артритом 
смертность от респираторных инфекций в 2–5 раз выше, чем в популяции. Одними из частых инфекционных осложне-
ний на фоне лечения тоцилизумабом — препаратом первого выбора для лечения больных с системным ювенильным 
идиопатическим артритом (сЮИА) — являются пневмония и острый синусит, течение которых отличают скудная кли-
ническая картина, нормальные значения лабораторных показателей активности болезни (СОЭ, С-реактивный белок) 
при выраженных изменениях в легких и придаточных пазухах носа по данным компьютерной томографии. Развитие 
инфекционного осложнения, в свою очередь, может вызвать обострение основного заболевания самостоятельно или 
вследствие временной отмены иммуноподавляющей терапии. Описание клинического случая. Представлен опыт 
иммунизации 13-валентной пневмококковой конъюгированной вакциной (ПКВ13) и вакциной против гемофильной 
палочки типа b, конъюгированной со столбнячным анатоксином, мальчика 1,5 лет с сЮИА, получающего терапию 
моноклональным антителом к рецептору IL6 тоцилизумабом. В результате вакцинации отмечено повышение уровня 
антител против пневмококка и гемофильной палочки более чем в 2 раза. При этом вакцинация не оказала негатив-
ного влияния на течение основного заболевания: уровни предикторов обострения основного заболевания — белка 
S100 и высокочувствительного С-реактивного белка — значимо не увеличились в сравнении с довакцинальным 
периодом. Заключение. Показана эффективность и безопасность иммунизации ПКВ13 и вакциной против гемофиль-
ной палочки типа b, конъюгированной со столбнячным анатоксином, ребенка с сЮИА на фоне терапии тоцилизуабом.
Ключевые слова: дети, пневмококковая инфекция, вакцинация, 13-валентная пневмококковая конъюгированная 
вакцина, вакцина против гемофильной палочки типа b, конъюгированная со столбнячным анатоксином, тоцилизумаб, 
системный ювенильный идиопатический артрит.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — группа 

болезней со сложным иммуноагрессивным механизмом 
развития и непрерывно прогрессирующим течением [1]. 
Наиболее тяжело протекает системный вариант заболе-

вания (сЮИА), который отличается широким спектром 
внесуставных проявлений — сыпью, лихорадкой, лим-
фаденопатией, гепато- и/или спленомегалией [1, 2]. 
Большинство пациентов с сЮИА длительное время полу-
чают различные режимы иммуноподавляющей тера-
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пии, в том числе генно-инженерные биологические пре-
параты, что увеличивает риск развития инфекционных 
осложнений [3]. При присоединении инфекции терапию 
основного заболевания, как правило, отменяют [3, 4], 
что угрожает обострением основного заболевания [5]. 
Известно, что пневмония и сепсис, обусловленные чаще 
всего пневмококком и гемофильной палочкой, являются 
ведущими причинами смерти среди пациентов с ревма-
тоидным артритом [6, 7].

Для профилактики этих инфекций Всемирная органи-
зация здравоохранения рекомендует включить пневмо-
кокковые и гемофильные вакцины в программы рутинной 
иммунизации детей [8]. Во многих странах применение 
пневмококковых конъюгированных вакцин (ПКВ) и вакцин 
против гемофильной инфекции в планах Национальной 
программы иммунизации существенно сократило число 
случаев осложнений инфекционных заболеваний, вызван-
ных этими микроорганизмами [7, 9]. В России вакцинация 
против пневмококковой и гемофильной инфекций не явля-
ется обязательной для детей, страдающих ревматоидным 
артритом. Вместе с тем были показаны эффективность 
и безопасность иммунизации таких пациентов против 
пневмококка [10]. Тем не менее остается неизвестным, 
является ли вакцинация с применением ПКВ эффективной 
и безопасной у детей с сЮИА, получающих генно-инженер-
ные биологические препараты. Исследований эффектив-
ности и безопасности вакцинации против гемофильной 
палочки пациентов с сЮИА в России не проводили.

Цель описания клинического случая — представле-
ние данных по эффективности и безопасности вакцина-

ции против пневмококковой и гемофильной инфекций 
типа b ребенка с сЮИА, получающего лечение моно-
клональными антителами к рецептору интерлейкина 
6 тоцилизумабом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Мальчик Я., русский, 1 год, проживает в сельской 
местности Тюменской области. Из анамнеза извест-
но, что ребенок от первой беременности, протекав-
шей с гестозом, острой респираторной инфекцией (ОРИ) 
в I триместре; роды на 40-й нед путем кесарева сече-
ния (слабость родовой деятельности). Перенесенные 
ребенком заболевания: ОРИ в возрасте 9 мес, лече-
ние — антибактериальная терапия (азитромицин); 
в 1 год 3 мес — повышение температуры (37,7°C), 
лечение — симптоматическое. Аллергоанамнез: с 3 мес 
сыпь на шерсть животных. На следственность по ревма-
тическим заболеваниям не отягощена.

Анамнез заболевания 

Заболел остро в возрасте 11 мес с повышения тем-
пературы тела до 39°C. Осмотрен педиатром по месту 
жительства, назначены интерферон альфа-2b и ибупро-
фен без эффекта — ребенок продолжал лихорадить. Через 
3 сут на коже появилась распространенная сыпь по типу 
крапивницы, мальчик был госпитализирован в стационар 
по месту жительства с диагнозом «Острая респиратор-
ная вирусная инфекция. Аллергическая реакция неяс-
ного генеза. Анемия легкой степени». При обследовании 
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в клиническом анализе крови лейкоциты 17,4�109/л, 
сегментоядерные 73%, палочкоядерные 3%, тромбоциты 
460�109/л, гемоглобин 108 г/л. Назначены амоксицил-
лин в дозе 125 мг 3 раза/сут, супрастин по 0,1 мл внутри-
мышечно, азитромицин по 100 мг 1 раз/сут № 3. На фоне 
лечения сохранялись субфебрильная температура тела, 
сыпь. Через 10 сут после госпитализации ребенок был 
выписан домой. Но уже на следующий день вновь отме-
чено повышение температуры тела до 38°C, усиление 
степени выраженности сыпи. Через двое суток амбула-
торно был осмотрен отоларингологом, поставлен диагноз 
«Двусторонний средний отит». Назначены антибактериаль-
ная терапия (цефуроксим), антигистаминные препараты. 
Через 1 нед состояние с ухудшением: подъем темпера-
туры тела до 40°C, распространение сыпи по всему телу. 
Спустя еще 5 сут госпитализирован в областную клиниче-
скую больницу г. Тюмени. При обследовании: лейкоцитоз 
(28,5�109), гемоглобин 98 г/л (при обследовании в дина-
мике снижение до 82 г/л), С-реактивный белок (СРБ) 
в норме, ферритин > 1352 нг/мл. При компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки очаговых и инфильтра-
тивных изменений не выявлено, по магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга патологии не выявле-
но. Выполнена пункция костного мозга (исключены гемо-
бластозы). Лечение по месту жительства после выписки 
из стационара: антибактериальная терапия, вводился дек-
саметазон. На фоне терапии дексаметазоном температура 
тела нормализовалась, сыпь исчезла. Направлен в ревма-
тологическое отделение НМИЦ здоровья детей (Москва) 
для дообследования и назначения терапии.

Физикальная диагностика 

При поступлении в ревматологическое отделение 
НМИЦ здоровья детей в возрасте 1 года состояние 
оценено как среднетяжелое. Температура тела ребенка 
в норме. При поступлении отмечались признаки острого 
ларинготрахеита, ринита без повышения температуры 
тела. При осмотре: бледность кожи, распространенная 
пятнисто-папулезная летучая сыпь (рис. 1), припухлость 
и умеренное ограничение движений в коленных и локте-
вых суставах. Утренней скованности, ригидности позво-
ночника и энтезопатий не было.

Предварительный диагноз 

Учитывая данные анамнеза заболевания и лабора-
торные показатели, поставлен предварительный диаг-
ноз: «Юношеский артрит с системным началом».

Динамика и исходы 

Для уточнения диагноза в ревматологическом отде-
лении НМИЦ здоровья детей проведено лабораторно-
инструментальное обследование.

Клинический анализ крови при поступлении: лейкоци-
ты 11,34�109/л (норма 12–15), гемоглобин 98 г/л (нор-
ма 110–135), эритроциты 4,21�1012/л (норма 3,8–4,6), 
тромбоциты 531�109/л (норма 150–580), скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) 26 мм/ч (норма до 10).

Биохимический анализ крови: ревматоидный фактор 
< 20 МЕд/мл (норма < 20), СРБ 1,99 г/л (норма < 5), фер-
ритин 189,6 нг/мл (норма 12–80).

Иммунологическое обследование: антинуклеарные 
антитела, антитела (IgG) к двуспиральной ДНК, анти-
тела (IgG и IgM) к кардиолипину, общие IgА, G и M, С3- 
и С4-компоненты комплимента — в пределах референс-
ных значений.

Серологическое исследование: антитела к Salmo nella 
typhimurium/enteritidis, Yersinia enterocolitica/pseudo-
tuberculosis, Chlamydia sp., Mycoplasma pneumo niae, 
антитела к лямблиям, токсоплазмам, аскаридам, виру-
сам Эпштейна–Барр, цитомегаловирусу и вирусам герпе-
са 1, 2, 6-го типов не обнаружены.

Молекулярно-генетическое обследование: HLA-B27 
антиген не обнаружен, мутаций, связанных с CAPS-/TRAPS-
синдромами, MEFV (периодической болезнью), не выяв-
лено. Абсолютное и относительное количество В- и Т-лим-
фоцитов, а также их соотношение — в пределах рефе-
ренсных значений.

По данным инструментальных обследований (приве-
дены в порядке их выполнения в стационаре) исключены 
воспалительные изменения в легких, онкопатология, 
серозиты:
• ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-

ной полости: признаки умеренной гепатосплено-
мегалии;

• УЗИ почек и мочевого пузыря: патологии не вы явлено;
• эхокардиография: полости сердца не расширены, 

стенки не утолщены, перегородки интактны, клапаны 
и крупные сосуды не изменены, функциональные 
параметры сердца в норме; данных за врожденный 
порок сердца нет;

• пункция костного мозга: костный мозг богат клеточ-
ными элементами, полиморфный;

• электрокардиография: высоковольтажный зубец R 
в левых грудных отведениях; синдром ранней реполя-
ризации миокарда желудочков; нарушения процесса 
реполяризации в миокарде желудочков — умерен-
ные, возможно, тахизависимые;

• МРТ всего тела: картина синовита локтевых и колен-
ных суставов с умеренным неравномерным утолщени-
ем синовиальной оболочки; данных за наличие допол-
нительных образований в головном и спинном мозге, 
органах грудной и брюшной полостей, забрюшинном 
пространстве, позвоночнике не получено;

• КТ грудной клетки: убедительных данных за острый 
патологический процесс не получено.
Осмотр ЛОР-врачом: признаков острой ЛОР-пато-

логии нет.
Осмотр офтальмологом: признаков увеита нет.
Учитывая наличие активного суставного синдро-

ма неустановленной причины длительностью более 

Рис. 1. Пациент Я., 1 год: при поступлении в ревматологическое 
отделение НМИЦ здоровья детей отмечаются бледность кожи, 
распространенная пятнисто-папулезная летучая сыпь 
Fig. 1. Patient Ya., 1 year: at hospitalization in rheumatology 
department of NMRCCH there was skin pallor, generalized 
maculopapular transient rash
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6 нед, развившегося в возрасте до 16 лет, при исклю-
чении другой причины патологии суставов, наличие 
системных проявлений заболевания (лихорадка, сыпь), 
повышение лабораторных показателей активности, был 
выставлен диагноз: «Юношеский артрит с системным 
началом, активность 2-й степени, функциональный 
класс 2».

Учитывая форму заболевания, непрерывно реци-
дивирующее течение, прогрессирующую инвалидиза-
цию ребенка, на 44-е сут госпитализации в НМИЦ здо-
ровья детей инициирована терапия моноклональным 
антителом к рецептору интерлейкина 6 тоцилизумабом 
в дозировке 12 мг/кг массы тела на введение. На фоне 
терапии тоцилизумабом состояние ребенка улучшилось: 
сыпь, лихорадка и суставной синдром были купирова-
ны, показатели лабораторной активности заболевания 
нормализовались (концентрация гемолобина повыси-
лась с 98 до 110 г/л, СОЭ снизилась с 26 до 15 мм/ч). 
Однако на следующий день после введения препарата 
как нежелательная реакция отмечалась нейтропения 
до 800�109/л (норма > 1500). Пациенту вводили фил-
грастим (10 мкг/кг) с положительным эффектом. Через 
2 нед от начала терапии тоцилизумабом дозировка 
препарата была снижена до 8 мг/кг — нежелательных 
побочных реакций не наблюдалось. По месту жительства 
тоцилизумаб вводился регулярно, при этом однократно 
отмечена нейтропения 700�109/л, в связи с чем вво-
дился филграстим. Обострений суставного синдрома 
в течение последующих 6 мес не отмечалось, показате-
ли лабораторной активности заболевания оставались 
в пределах нормы.

В возрасте 1 года 6 мес ребенок повторно госпита-
лизирован в ревматологическое отделение НМИЦ здо-
ровья детей в соответствии с утвержденным протоколом 
«Персонифицированная иммунизация детей с юноше-
ским артритом против пневмококковой и гемофильной 
инфекции типа b (Hib-инфекции) в условиях лечения 
иммунодепрессантами и генно-инженерными биологи-
ческим препаратами на основе анализа вакцинального 
ответа, динамики показателей активности и предикто-
ров обострения заболевания» для участия в клинической 
апробации вакцины против пневмококковой и гемо-
фильной инфекций типа b с целью предупреждения 
осложненного течения инфекций.

При поступлении в отделение активных жалоб не 
было, состояние ребенка средней тяжести по основ-
ному заболеванию. Температура 36,6°C. Положение 
в постели активное. Вес 11 кг, рост 80 см, площадь 
поверхности тела 0,49. Состояние питания удовлетво-
рительное. Кожные покровы бледные, умеренной влаж-
ности, чистые от патологических высыпаний. Слизистые 
оболочки чистые. Зев, миндалины: небные дужки не 
гиперемированы, миндалины 2-го размера, рыхлые, 
без наложений. Подкожная клетчатка выражена доста-
точно, распределена равномерно. Лимфатическая сис-
тема: периферические лимфатические узлы не уве-
личены. Костная система: выраженных деформаций 
нет. Мышцы, суставы: мышечный тонус удовлетвори-
тельный. Островоспалительных изменений в суставах 
нет. Движения в суставах свободные, безболезненные. 
Утренней скованности, энтезопатий, ригидности позво-
ночника нет. Органы дыхания: носовое дыхание затруд-
нено, слизистое отделяемое; в легких дыхание пуэриль-
ное, проводится во все отделы, хрипов нет. Органы 
кровообращения: область сердца не изменена, границы 
сердца не расширены, тоны сердца ясные, ритмичные, 
шумов нет. Органы пищеварения: аппетит сохранен, 

живот мягкий, доступен глубокой пальпации во всех 
отделах, безболезненный. Печень и селезенка не увели-
чены. Стул регулярный, оформленный, без патологиче-
ских примесей. Мочеполовая система: мочеиспускание 
свободное, безболезненное. Дизурических явлений нет. 
Нервная система: менингеальной и общемозговой симп-
томатики нет.

С целью оценки эффективности и безопасности 
проводимой терапии, а также возможности проведе-
ния вакцинации в отделении выполнено лабораторно-
инструментальное обследование. Показатели лабора-
торной активности заболевания (уровень лейкоци-
тов, СОЭ, тромбоцитов, гемоглобина, ферритина, СРБ) 
в пределах нормы. Микробиологическое исследование 
мазка из зева — найдена нормальная флора. УЗИ орга-
нов брюшной полости — признаки умеренной гепа то -
спленомегалии, реактивных изменений поджелудоч-
ной железы. УЗИ почек — патологии не выявлено. 
Эхокардиографическое исследование — полости серд-
ца не расширены, стенки не утолщены, перегородки 
интактны, клапаны и крупные сосуды не изменены, 
функциональные параметры сердца в норме. Данных 
за врожденный порок сердца нет. КТ органов груд-
ной клетки: очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлено. Осмотр офтальмологом: умеренные при-
знаки ухудшения венозного оттока обоих глаз, призна-
ки увеита не обнаружены. Осмотр ЛОР-врачом: острой 
ЛОР-патологии не выявлено.

На 2-е сут госпитализации ребенок был вакцинирован 
13-валентной конъюгированной ПКВ и вакциной против 
гемофильной палочки, конъюгированной со столбняч-
ным анатоксином. В раннем поствакцинальном пери-
оде отмечался кратковременный отек мягких тканей 
в месте инъекции. После вакцинации как нежелательная 
реакция у ребенка наблюдались признаки ОРИ с явле-
ниями ларинготрахеита, что потребовало антибактери-
альной терапии (амоксициллин + клавулановая кислота 
по 40 мг/кг в сутки в течение 5 сут) с положительным 
эффектом.

За время наблюдения в ревматологическом отделе-
нии признаков обострения заболевания не отмечалось: 
температура тела оставалась нормальной, высыпаний 
на коже не было, суставной синдром оставался ста-
бильным; при лабораторном обследовании в динамике 
показатели лабораторной активности заболевания нахо-
дились в пределах нормы (табл. 1).

Для оценки эффективности вакцинации проводилось 
исследование динамики уровня антител против пнев-
мококка и гемофильной палочки до и через 3 нед после 
вакцинации. Для оценки безопасности вакцинации изме-
ряли уровни высокочувствительного СРБ и белка S100 
(MR), являющихся предикторами обострения основного 
заболевания (табл. 2).

При оценке заболеваемости до и после вакцинации 
отмечено снижение частоты эпизодов ОРИ. В частности, 
было известно, что в период с февраля 2019 по июнь 
2019 г. ребенок не болел ОРИ, поэтому не было необходи-
мости в антибактериальной терапии. Введения тоцилизу-
маба ребенок не пропускал, и, со слов мамы, обострений 
основного заболевания не отмечалось.

Прогноз 

Учитывая ранее начало терапии, хороший ответ на 
лечение основного заболевания, снижение общего чис-
ла инфекционных событий после вакцинации против 
пневмококковой и гемофильной инфекций, прогноз для 
жизни благоприятный.
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Хронология развития болезни, ключевые события 
и прогноз представлены на рис. 2.

Мнение пациента 

Со слов мамы, вакцинация от пневмококковой и гемо-
фильной инфекций благоприятно повлияла на состояние 
здоровья ребенка: число эпизодов ОРИ уменьшилось, 
частота применения антибактериальных средств также 
снизилась.

ОБСУЖДЕНИЕ 
сЮИА является наиболее тяжелой формой ювениль-

ного ревматоидного артрита [11]. В настоящее время 
сЮИА рассматривают как аутовоспалительное, а не ауто-
иммунное заболевание [12, 13]. В основе патогенеза 
заболевания лежат активация механизмов врожденного 
иммунитета и гиперпродукция макрофагами провоспали-
тельных цитокинов: интерлей кинов (interleukin, IL) 1, 6, 18, 
фактора некроза опухоли альфа, гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора. Последнее индуцирует воз-
никновение системных клинических проявлений  болезни 
(лихорадка, сыпь, гепатоспленомегалия, серозит, артрит, 
лимфаденопатия) и в конечном итоге развитие жизне-
угрожающего осложнения — гемофагоцитарного синдро-
ма [12, 14].

Высокую эффективность в терапии системных про-
явлений сЮИА и в качестве монотерапии показали инги-
биторы IL6 (тоцилизумаб) и IL1 (канакинумаб) [15–17], 
одобренные к применению у детей старше 2 лет [15–17]. 
Наиболее заметным преимуществом тоцилизумаба яв -
ляется его эффективность в качестве монотерапии 
сЮИА [18]. Тоцилизумаб — рекомбинантное гуманизи-
рованное моноклональное антитело к рецептору IL6. 
Препарат селективно связывает как мембранные, так 
и растворимые формы рецептора [19, 20]. Тоцилизумаб 
подавляет функцию нейтрофилов, T-клеток, моноци-
тов, остеокластов, а также дифференцировку B-клеток 
[20, 21]. Ожидаемо, что тоцилизумаб увеличивает риск 
инфекционных событий с развитием вторичного имму-
нодефицитного состояния [21, 22], поэтому профилакти-
ка инфекционных осложнений на фоне терапии тоцили-
зумабом должна быть одной из приоритетных задач для 
специалистов, занимающихся лечением таких пациен-
тов [23, 24].

Ребенок Я. поступил в ревматологическое отделение 
НМИЦ здоровья детей спустя 1 мес от начала заболе-
вания. Учитывая наличие длительной фебрильной лихо-
радки, распространенной пятнисто-папулезной, сыпи, 
артрита, артралгий, а также лабораторных признаков 
высокой активности заболевания (гипохромная анемия, 
тромбоцитоз, повышение СОЭ, СРБ) при отсутствии дру-

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей активности заболевания до и после вакцинации ПКВ13 и вакциной против 
гемофильной палочки, конъюгированной со столбнячным анатоксином
Table 1. The dynamic of laboratory tests of disease activity before and after immunization with PCV13 and haemophilus influenzae-tetanus 
toxoid conjugate vaccine

Таблица 2. Оценка лабораторных показателей эффективности и безопасности вакцинации: до и через 3 нед после вакцинации
Table 2. The estimation of immunization efficiency and safety laboratory data before and three months after immunization

Показатели До вакцинации 18.01.2019 После вакцинации 26.01.2019

Лейкоциты, 109/л 9,2 6,85

Гемоглобин, г/л 126 121

Тромбоциты, 109/л 426 197

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 2 5

С-реактивный белок, г/л < 1,0 < 1,0

Ферритин, нг/мл 21,25 42,85

Показатели До вакцинации После вакцинации (через 3 нед)

Белок S100, мкг/мл 0,776 1,82

Высокочувствительный С-реактивный белок, мг/л < 0,4 < 0,4

Антитела против пневмококка, Ед/мл 56,8 259

Антитела против гемофильной палочки, мкг/мл 0,182 4,25

0 мес (4.07.2018) 1 мес (14.08.2018) 2 мес (26.09.2018) 6 мес (19.01.2019)
Прогноз

для жизни
благоприятный

Рис. 2. Пациент Я.: хронология развития болезни, ключевые события и прогноз 
Fig. 2. Patient Ya.: disease progression, key events and prognosis

Дебют
заболевания

Госпитализация 
в ревматологическое 

отделение

Инициирована 
терапия 

тоцилизумабом

Вакцинация 13-валентной 
ПКВ и вакциной против 

гемофильной палочки типа b
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гих причин (исключены гемобластозы, онкопатология, 
аутовоспалительные синдромы), ребенку был поставлен 
диагноз «M08.2 Системный ювенильный идиопатиче-
ский артрит (по классификации ILAR)». Учитывая форму 
заболевания, по жизненным показаниям, для предот-
вращения прогрессирования заболевания, развития 
деструктивных изменений суставов, а также жизнеугро-
жающего осложнения — синдрома активации макрофа-
гов, ребенку была инициирована терапия тоцилизума-
бом. На фоне терапии состояние ребенка улучшилось: 
купировались лихорадка и суставной синдром, исчез-
ла сыпь, нормализовались лабораторные показатели 
активности заболевания. При анализе случаев инфек-
ций было выяснено, что до начала заболевания в тече-
ние года ребенок перенес 3 эпизода ОРИ, два из них 
потребовали антибактериальной терапии. Учитывая 
возраст пациента, форму заболевания, необходимость 
длительной иммуноподавляющей терапии, высокий 
риск развития осложненных форм инфекционных забо-
леваний, ребенка решено было привить от пневмо-
кокковой и гемофильной инфекций. Основанием для 
принятия решения о вакцинации пациента явились 
данные исследований, которые подтверждают высокую 
эффективность и безопасность иммунизации против 
пневмококка.

В Японии 190 пациентов с ревматоидным артри-
том были вакцинированы ПКВ23 [25]. Пациенты были 
рандомизированы в группы, получающие тоцилизумаб 
(n = 50), тоцилизумаб + метотрексат (n = 54), метотрексат 
(n = 62), и контрольную группу ревматоидного артрита 
(n = 24). Оценивали концентрации IgG и функциональную 
активность антител (опсофагоцитарный ответ) к серо-
типам пневмококка 6B и 23F, а также активность анти-
тел до и через 4–6 нед после вакцинации. Показано, 
что частота положительного ответа в группе пациентов, 
получавших тоцилизумаб, была сопоставима с таковой 
в контрольной группе ревматоидного артрита для каж-
дого серотипа. Метотрексат в комбинации с тоцилизу-
мабом оказывал негативное влияние на эффективность 
вакцины по сравнению с группой, получавшей только 
тоцилизумаб: для серотипа 6B — отношение шансов 0,45 
(95% доверительный интервал 0,25–0,82), для сероти-
па 23F — 0,56 (0,31–1,04); индекс опсонизации (пока-
затель функциональной активности антител) для серо-
типа 23F — 0,54 (0,29–0,99). Многофакторный анализ 
подтвердил, что тоцилизумаб не связан с неадекватным 
иммунным ответом на серотипы пневмококка, входящие 
в состав вакцины [25].

У пациента Я. вакцинация против пневмококка 
и гемофильной инфекции показала свою высокую 
эффективность при оценке лабораторных показате-
лей, а именно повышение уровня антител против этих 
инфекций в 2 и более раза. При этом не отмеча-
лось негативного воздействия вакцинации на тече-
ние основного заболевания: наблюдение за состо-
янием ребенка в отделении не показало признаков 
обострения и/или ухудшения общего состояния, лабо-
раторные показатели активности заболевания остава-
лись нормальными. Местная реакция в виде кратко-
временного отека мягких тканей в месте инъекции 
ПКВ13 не отличалась от таковой в популяции здоро-
вых сверстников [25]. За время наблюдения в отде-
лении ребенок перенес 1 эпизод ОРИ с признака-
ми ларинготрахеита, возникший на 5-е сут после 
вакцинации и потребовавший назначения антибакте-
риального препарата. Через 21 сут были оценены пока-

затели-предикторы обострения ревматоидного артри-
та — высокочувствительный СРБ и белок S100 [24, 25]: 
их повышения по сравнению с довакцинальным пери -
одом не отмечено.

За прошедшие 6 мес с момента вакцинации эпизо-
дов ОРИ у ребенка не было, соответственно, тоцилизу-
маб вводился регулярно, что обеспечило непрерывное 
лечение основного заболевания без его обострений. 
Таким образом, вакцинация нашего пациента подтверди-
ла результаты многолетних исследований, указывающих 
на эффективность и безопасность вакцинации против 
пневмококка и гемофильной палочки пациентов с юве-
нильным ревматоидным артритом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Данный клинический случай демонстрирует высокую 

эффективность и безопасность вакцинации против гемо-
фильной и пневмококковой инфекций пациента с сЮИА, 
получающего биологическую терапию тоцилизумабом. 
Через 21 сут после вакцинации титр антител против этих 
инфекций был увеличен более чем в 2 раза, при этом 
повышения уровня предикторов обострения заболева-
ния не отмечалось. При наблюдении за ребенком после 
вакцинации в отделении ревматологии признаков обо-
стрения основного заболевания не выявлено. Анализ 
частоты эпизодов ОРИ в течение 6 мес показал их сни-
жение с 3 до 0, частоты применения антибактериальных 
средств — с 2 до 0.
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Гомоцистинурия — редкое аутосомно-рецессивное моногенное заболевание, связанное с нарушением метаболизма 
метионина вследствие дефицита печеночного фермента цистатион-�-синтетазы (СBS), которое в свою очередь обу-
словливает повышенную концентрацию гомоцистеина и его метаболитов в крови и моче. Основными клиническими 
проявлениями гомоцистинурии являются миопия, эктопия хрусталиков, задержка психомоторного развития, труд-
ности в обучении, умственная отсталость, психические заболевания, проблемы с поведением, судороги, симптомы 
поражения экстрапирамидной системы, скелетные аномалии (высокий рост), длинные конечности — долихостеноме-
лия и арахнодактилия (марфаноидый фенотип), килевидная грудная клетка, вальгусная деформация нижних конеч-
ностей, сколиоз, остеопороз, тромбоэмболические осложнения. Диагностика гомоцистинурии основывается на кли-
нической симптоматике и лабораторных изменениях — повышении уровней метионина и гомоцистеина в плазме 
крови. Возможны пренатальная и ДНК-диагностика (выявление вариантов в гене СBS). Выявление гомоцистинурии 
дает основание к обследованию ближайших родственников. Терапия пациентов с гомоцистинурией помимо диетоте-
рапии включает применение пиридоксина, фолиевой кислоты, бетаина. Используется посиндромная сопутствующая 
терапия. В статье приводится описание пациента с тяжелой витамин В6-независимой формой гомоцистинурии.
Ключевые слова: дети, гомоцистинурия, цистатион-�-синтетаза, остеопороз, тромбоэмболия, эктопия хрусталиков, 
генетические варианты, диагностика, лечение.
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Homocystinuria: Literature Review and Clinical Case 
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Homocystinuria is rare autosomal-recessive monogenic disorder associated with disturbance of methionine metabolism due to liver 
enzyme cystathionine-�-synthetase (CBS) deficit. That in turn causes elevated concentration of homocystein and its metabolites in 
blood and urine. The main clinical manifestations of homocystinuria are: myopia, ectopia lentis, psychomotor retardation, learning 
difficulties, mental retardation, mental illnesses, behaviour problems, paroxysms, extrapyramidal symptoms, skeletal anomalies (body 
height), long limbs — dolichostenomelia and arachnodactylia (Marfan Phenotype), pectus carinatum, valgus lower limbs, scoliosis, 
osteoporosis, thromboembolic disorders. Diagnostics of homocystinuria is based on clinical findings and laboratory changes (increase 
of methionine and homocysteine levels in serum). There is prenatal and DNA-diagnostics (genetic variants in CBS gene). Revealing of 
homocystinuria demands examination of first-degree relatives. Therapy of patients with homocystinuria includes not only diet therapy 
but also pyridoxine, folic acid, betaine administration. Syndromic concomitant therapy is also used. The description of the patient with 
severe B6-resistant form of homocystinuria is given in this article.
Key words: children, homocystinuria, cystathionine-�-synthetase, osteoporosis, thrombembolia, ectopia lentis, genetic variants, 
diagnostics, treatment.
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ГОМОЦИСТИНУРИЯ: ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 
Эпидемиология 

Гомоцистинурия (OMIM: 236200; МКБ-10: E72.1) — 
редкое аутосомно-рецессивное моногенное заболева-
ние, связанное с нарушением метаболизма метионина 
вследствие дефицита печеночного фермента цистатион-

�-синтетазы (citation-�-synthase, СBS), что приводит 
к повышению концентрации гомоцистеина и его мета-
болитов в крови и моче [1–4].

Ген, кодирующий СBS, расположен на плече хро-
мосомы 21q22.3, содержит 23 экзона [5]. К развитию 
классической формы заболевания приводят генетиче-
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ские варианты в гомозиготном или компаунд-гетерози-
готном состоянии [4]. Для некоторых распространенных 
вариантов гена, особенно в гомозиготном состоянии, 
описана корреляция между фенотипом и генотипом [5, 6]. 
В Европе одним из самых распространенных вариантов 
гена СBS является c.833T>C (p.Ile278Thr), для которо-
го характерны частые тромбоэмболические осложнения 
[7, 8]. Коренные жители Испании, Португалии и Аргентины 
чаще всего являются носителями варианта p.Thr191Met, 
имеют разную тяжесть заболевания и часто невоспри-
имчивы к терапии пиридоксином [8]. В России наиболее 
частым генетическим вариантом гомоцистинурии являет-
ся изменение сайта сплайсинга IVSII-2A>C, приводящее 
к пиридоксинрезистентной форме заболевания [9].

Частота встречаемости гомоцистинурии в мире нерав-
номерна: в среднем составляет 1:344 000 новорожден-
ных [10] и, по данным разных стран, где выполняются про-
граммы неонатального скрининга по выявлению этого 
заболевания, колеблется от 58 000 до 1 000 000 [11, 12]. 
Так, в Ирландии, где неонатальный скрининг проводит-
ся уже более 25 лет, гомоцистинурия обнаруживается 
с частотой 1:65 000 новорожденных [10], а наибольшая 
распространенность зафиксирована в Катаре — 1:1800, 
где высока доля близкородственных браков и существен-
ную роль играет эффект основателя [13].

Биохимические изменения 

К гомоцистинурии относят заболевания, проводящие 
к появлению избытка гомоцистеина в плазме крови. 
Избыток гомоцистеина может быть вызван четырьмя 
различными дефектами в цикле обмена метионина. Под 
классической гомоцистинурией понимают нарушение 
транссульфирования гомоцистеина на пути его превраще-
ния в цистеин, приводящее к повышению уровней гомо-

цистеина и метионина в крови. Это может быть связано 
с низкой активностью фермента цистатион-�-синтетазы 
с возможным формированием В6-зависимой формы гомо-
цистинурии или низкой активностью цистатион-�-лиазы 
с формированием В6-резистентной формы [4]. Возможны 
нарушения в процессе реметилирования метионина, при-
водящие к избытку гомоцистеина в крови, но без повы-
шения уровня метионина вследствие низкой активности 
фермента 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеинметил-
трансферазы (бетаин-гомоцистеинметилтрансферазы), 
что мешает превращению гомоцистеина в метионин, 
а также дефекта фермента 5,10-метилентетрагидрофолат-
редуктазы, превращающего 5,10-метилентетагидрофолат 
в 5-метилтетрагидрофолат (рис. 1) [4, 6].

Патогенез 

Патофизиология дефицита цистатион-�-синтетазы 
изучена недостаточно. Известно, что накопление го мо -
цистеина приводит к увеличению концентрации S-аде-
но зилгомоцистеина и, следовательно, запуску ремети-
лирования с увеличением концентрации конечного про-
дукта — метионина — в плазме крови [6]. Повышенные 
концентрации гомоцистеина модифицируют сульфги-
дрильные группы коллагеновых белков, в том числе 
и эластина, что в свою очередь приводит к дислокации 
(подвывиху) хрусталиков и скелетным аномалиям [6], 
нарушению функционирования внутриклеточных сиг-
нальных систем, эндоплазматического ретикулума и раз-
витию эндотелиальной дисфункции [14]. Эндотелиальная 
дисфункция и нарушение тромболиза обусловливают 
тромбоэмболии и другие сосудистые осложнения [14]. 
Избыток метионина совместно с дефицитом цистатио-
на и цистеина приводят к запуску апоптоза, процессов 
окисления и повреждению структуры фибриллина, усу-

Рис. 1. Метаболизм гомоцистеина в организме человека 
Fig. 1. Homocysteine metabolism

Источник: N. Ismailova и соавт., 2019 [14]. Публикуется с изменениями.
Source: N. Ismailova et al., 2019 [14]. Published with changes.
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губляя признаки дисплазии соединительной ткани [6]. 
Гиперметионинемия может вызывать поражение белого 
вещества головного мозга, обнаруживаемое при магнит-
но-резонансной томографии в виде лейкоэнцефалопатии 
и/или обратимой демиелинизации (миелинопатии) [15].

Клиническая картина 

При классической форме гомоцистинурии дебют 
заболевания происходит чаще в 1–2-й декадах жизни 
(до 20 лет жизни) [6].

Гомоцистинурия — это мультисистемное заболева-
ние. Частые симптомы: миопия, эктопия хрусталиков, 
задержка психомоторного развития, трудности в обуче-
нии и умственная отсталость, психические заболевания, 
скелетные аномалии, напоминающие синдром Марфана, 
остеопороз, тромбоэмболические осложнения [5].

Выделяют 2 формы заболевания — классическую 
и мягкую. Классическая подразделяется на более легкую 
пиридоксин(В6)-зависимую и пиридоксинрезистентную. 
Мягкая форма гомоцистинурии характеризуется толь-
ко повышением уровня гомоцистеина в плазме крови 
и тромботическими осложнениями [16].

Поражение глаз характеризуется в первую оче-
редь эктопией хрусталиков и прогрессирующей миопи-
ей, начинается в детском возрасте и более характерно 
для пиридоксинрезистентных форм гомоцистинурии [6]. 
Кроме того, возможны микрокистозная периферическая 
дегенерация сетчатки, вторичная глаукома, отслойка 
сетчатки, атрофия зрительного нерва, окклюзия артерий 
сетчатки, кератоконус [17].

Скелетные изменения: высокий рост, длинные конеч-
ности — долихостеномелия и арахнодактилия (марфано-
идный хабитус), остеопороз, деформации, такие как киле-
видная грудная клетка, вальгусная деформация нижних 
конечностей и сколиоз [6].

Поражение центральной нервной системы: для пири-
доксинрезистентных форм гомоцистинурии наиболее 
характерны задержка развития, трудности в обучении, 
снижение интеллекта, судороги, психические заболева-
ния и проблемы с поведением, симптомы поражения 
экстрапирамидной системы.

Поражение сердечно-сосудистой системы возни-
кает в результате тромбоэмболических осложнений — 
основной причины ранней инвалидизации и смерти 
при гомоцистинурии [6]. Более характерны венозные, 
чем артериальные, тромбозы [6]. Около 50% сосудистых 
осложнений — это тромбоз глубоких вен (25% из них 
приводят к тромбоэмболии легочной артерии), до 32% 
осложнений приходится на инсульты, 11% — на тромбоз 
периферических вен, 4% — на инфаркт миокарда [16]. 
В основе тромботических осложнений лежит повышен-
ный уровень гомоцистеина (> 50 мкмоль/л при норме 
4,9–15) [18]. Часто симптомы тромботических осложне-
ний при гомоцистинурии проявляются в дебюте инфар-
кта или инсульта. В литературе описан случай тромбоза 
венозного синуса головного мозга с развитием острого 
нарушения мозгового кровообращения у мальчика 7 лет 
[18]. Кроме того, существуют легкие формы пиридок-
синчувствительной гомоцистинурии с поздним началом 
и настолько хорошим ответом на минимальные дозы 
пиридоксина (2 мг/сут), получаемого с поливитаминами 

и с пищей, что уровень гомоцистеина у таких пациентов 
остается в пределах нормальных значений. В таких случа-
ях для выявления гомоцистинурии пользуются биохими-
ческими методами с определением дополнительных био-
химических маркеров (метионина, цистатиона и цистеина 
в плазме крови), при этом как минимум за 2 нед до иссле-
дования из рациона пациента исключаются все пиридок-
синсодержащие препараты и пищевые добавки [6, 7, 19].

Диагностика 

При всем многообразии клинических симптомов 
и наличии характерного симптомокомплекса гомоци-
стинурия часто остается нераспознанной. Диагностика 
гомоцистинурии основана на клинической симптоматике 
и лабораторных изменениях. Возможно проведение пре-
натальной и ДНК-диагностики (выявление патогенных 
генетических вариантов в гене СBS).

Биохимический скрининг проводится для определе-
ния концентрации метионина и гомоцистеина в плазме 
крови. Диагностически значимым является повышение 
общего гомоцистеина > 100 мкмоль/л [6]. Повышение 
плазменных концентраций метионина происходит только 
при классической форме гомоцистинурии (дефекты фер-
ментов цистатион-�-синтетазы и цистатион-�-лиазы) [6]. 
При дефиците цистатион-�-синтетазы может наблюдать-
ся снижение конечных продуктов (цистатиона и цистеина) 
в плазме крови [6]. Повышение уровня гомоцистеина 
в плазме крови отмечается при почечной недостаточ-
ности [6], дефиците витамина В12 и фолиевой кислоты 
(алиментарные или наследственные нарушения обме-
на витамина В12 или нарушения реметилирования) [6], 
приеме антагонистов фолиевой кислоты (метотрексата 
и других препаратов) [6]. Для подтверждения дефици-
та цистатион-�-синтетазы определяется ее активность 
в культуре фибробластов или плазме крови или про-
водится поиск патологических генетических вариантов 
в гене CBS методом секвенирования по Сэнгеру [6].

При выявлении пациента с гомоцистинурией скри-
нинговое биохимическое обследование (определение 
гомоцистеина в сыворотке крови) проводится у всех 
членов его семьи независимо от их возраста и состояния 
здоровья (семейный скрининг) [6]. В исключительных слу-
чаях возможно проведение молекулярно-генетического 
обследования или определение активности фермента 
цистатион-�-синтетазы [6].

Лечение 

В случае ранней диагностики гомоцистинурии (до про-
явления основных симптомов) целью терапии явля-
ется предотвращение осложнений заболевания (экто-
пии хрусталиков, остеопороза и тромбоэмболических 
осложнений), обеспечение нормального психомоторного 
и интеллектуального развития ребенка, высокого каче-
ства жизни [20]. При диагностике заболевания в зрелом 
возрасте на первый план выходит предотвращение тром-
боэмболических осложнений, хотя даже в данной группе 
пациентов сообщается о возможности коррекции пове-
дения и уровня интеллектуального развития [6].

Терапевтические подходы заключаются в назна-
чении витамина В6 (пиридоксин), бетаина и/или дие-
тической коррекции и лечении симптомов. Основная 
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цель терапии — снижение уровня общего гомоцистеина 
в плазме крови. Также важным является поддержание 
нормального питания пациента, уровня метионина кро-
ви и других незаменимых аминокислот, содержащихся 
в высокобелковых продуктах (фенилаланин, триптофан, 
валин). Для пиридоксинчувствительных форм гомоци-
стинурии хорошим ответом на терапию является поддер-
жание плазменных концентраций общего гомоцистеина 
< 50 мкмоль/л, для пиридоксинрезистентных форм — 
не выше 100–120 мкмоль/л [6].

Дополнительной мерой снижения концентрации гомо-
цистеина и метионина в крови является ограничение 
поступления этих аминокислот с пищей (низкобелковая 
диета) [6]. При этом необходимо помнить, что чрезмерное 
ограничение поступления метионина с пищей и сниже-
ние концентрации метионина плазмы ниже нормального 
уровня может вызывать задержку роста и психомоторно-
го развития у детей [6].

Определение чувствительности к терапии пири-

доксином. Для выявления чувствительности к терапии 
пиридоксином, согласно рекомендациям европейских 
стран, у пациентов старше 1 мес рекомендован при-
ем пиридоксина в дозе 10 мг/кг в сутки, но не более 
500 мг/сут в течение 6 нед [6]. Определение концентра-
ции общего гомоцистеина в плазме крови проводится 
дважды до начала лечения (без четких указаний на период 
между двумя заборами крови при стартовой диагнос-
тике) и дважды во время приема пиридоксина (через 
1 и 6 нед от начала терапии пиридоксином). Проба про-
водится на фоне обычного питания. Перед началом про-
бы у пациента определяют плазменные концентрации 

витамина В12 и фолиевой кислоты. При обнаружении их 
дефицита (уровень В12 в крови < 100 нг/мл, фолиевой 
кислоты — < 3 нг/мл) проводится коррекция согласно кли-
ническим рекомендациям [21, 22]. Витамин В12 вводится 
внутримышечно: детям в возрасте до 1 года — по 5 мг/кг 
в сутки, от 1 года до подросткового возраста — по 100–
200 мкг/сут, подросткам — по 200–400 мкг/сут. Курс 
лечения составляет 4 нед с последующей поддержи-
вающей терапией в тех же дозах, но в первые 2 мес 
препарат следует вводить 1 раз/нед, далее в течение 
6 мес — 2 раза/мес. Фолиевая кислота используется 
перорально: у детей в возрасте до 1 года — в дозировке 
0,25–0,5 мг/кг в сутки, в более старшем возрасте — 
по 2–5 мг/сут в течение 1 мес [21, 22]. Следует учитывать, 
что дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты может 
ухудшить ответ пациента на терапию пиридоксином [6]. 
По этой причине некоторым пациентам может потребо-
ваться несколько недель для достижения состояния пол-
ной чувствительности к пиридоксину [6, 20].

Если на фоне приема пиридоксина концентрация 
гомоцистеина снижается < 50 мкмоль/л, то форма гомо-
цистинурии в данном случае считается пиридоксинчув-
ствительной, и иной терапии пациенту не требуется. 
Если концентрация гомоцистеина снижается более чем 
на 20%, но остается > 50 мкмоль/л, гомоцистинурия счи-
тается частично чувствительной: в данном случае кроме 
пиридоксина назначаются прием бетаина и/или соблю-
дение диеты. Если концентрация общего гомоцистеина 
снижается менее чем на 20% на фоне приема пиридокси-
на, то данная форма называется пиридоксинрезистент-
ной [6]. Кратко данный алгоритм представлен на рис. 2.

Рис. 2. Алгоритм определения чувствительности к терапии пиридоксином 
Fig. 2. Algorithm of estimation of pyridoxin therapy sensitivity

Источник: A. Morris и соавт., 2017 [6]. Публикуется без изменений, перевод выполнен авторами.
Source: A. Morris et al., 2017 [6]. Published without changes, the translation made by authors.

Первое определение 
гомоцистеина в крови

Второе определение 
гомоцистеина в крови

Старт приема пиридоксина 10 мг/кг/сут, не более 500 мг/сут

Гомоцистеин в крови < 50 μМоль/л Гомоцистеин в крови > 50 μМоль/л

Гомоцистеин в крови > 50 μМоль/л

Контроль уровня гомоцистеина в крови через 1 нед

Контроль уровня гомоцистеина в крови 
через 2 нед

Контроль уровня гомоцистеина в крови 
через 2 нед

Контроль уровня гомоцистеина в крови 
через 6 нед

Гомоцистеин в крови > 80% 
от начального

Пиридоксинрезистентная форма

Гомоцистеин в крови < 80% 
от начального

Частично чувствительная форма

Гомоцистеин в крови < 50 μМоль/л

Полностью 

пиридоксинчувствительная форма
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Дети с гомоцистинурией, выявленные в период но -
ворожденности путем неонатального скрининга, редко 
отвечают на терапию пиридоксином: для данной груп-
пы доза витамина В6 составляет 100 мг/кг, длитель-
ность проведения пробы сокращается до 2 нед [6]. 
По данным клинических рекомендаций, разработанных 
в Великобритании, исходно назначается 50 мг пири-
доксина в сочетании с 5 мг фолиевой кислоты еже-
дневно. При неэффективности или частичной эффек-
тивности такого лечения (т. е. при сохранении уровня 
гомоцистеина в крови > 50 мкмоль/л) подключают 
диетотерапию [23].

В России рекомендуется проводить более короткий 
тест на определение чувствительности к пиридоксину. 
Перед исследованием определяется концентрация гомо-
цистеина и метионина в крови. Пациенту дают 100 мг 
пиридоксина, через 24 ч определяют концентрацию 
метаболитов (гомоцистеин и метионин), при их снижении 
более чем на 30% от исходного уровня проба считается 
положительной (пиридоксинчувствительная форма гомо-
цистинурии). Если снижение концентрации метаболитов 
менее 30%, то тест продолжают. Дают 200 мг пиридок-
сина и через 24 ч определяют концентрацию гомоцисте-
ина и метионина в крови. Тактика аналогичная. Третий 
шаг — 500 мг пиридоксина (у детей до 1 года — 300 мг 
пиридоксина) и определение метаболитов. Снижение 
концентрации гомоцистеина и метионина после третьей 
дозы пиридоксина менее чем на 30% от исходного уровня 
позволяет сделать заключение о пиридоксинрезистент-
ной форме гомоцистинурии [4].

Основным побочным эффектом терапии высокими 
дозами пиридоксина является периферическая нейропа-
тия. Побочное действие развивается в случае получения 
пациентом доз витамина В6, превышающих 900 мг/сут, 
в течение длительного времени. Использование доз пири-
доксина, не превышающих 500 мг/сут, позволяет избе-
жать развития нейропатии [20].

Диета. Диетотерапия используется пожизненно при 
частично чувствительных или резистентных к терапии 
пиридоксином формах гомоцистинурии [6]. Для пациен-
тов с пиридоксинрезистентной формой рекомендована 
диета с очень низким содержанием белка с проведением 
коррекции специальными аминокислотными смесями, 
не содержащими метионина [6]. Диетические рекомен-
дации аналогичны разработанным рекомендациям для 
фенилкетонурии [6]. Дотация метионина (натурального 
белка) рассчитывается для каждого пациента индивиду-
ально и зависит от уровня метионина и общего гомоци-
стеина крови.

Для детей до 1 года рекомендовано смешанное 
(грудное молоко + безметиониновая лечебная смесь) 
или полностью искусственное вскармливание (обычная 
смесь + безметиониновая смесь) [6]. В случае грудного 
вскармливания специальная смесь должна составлять 
50% потребляемого объема грудного молока, и предла-
гается ребенку перед каждым кормлением для снижения 
потребления грудного молока. Согласно рекомендациям, 
разработанным в Великобритании, стартовая доза мети-
онина составляет 90–120 мг/кг в сутки (30 мг/кг в сутки 
для детей весом менее 3 кг). В дальнейшем доза метио-
нинсодержащих продуктов титруется по уровню общего 

гомоцистеина и метионина в плазме крови индивидуаль-
но, при этом ребенок должен получать белок по 3 г/кг 
в день за счет грудного молока или стандартной молоч-
ной смеси. Рекомендуется поддерживать уровень обще-
го гомоцистеина в крови в пределах 60–100 мкмоль/л 
[24]. Прикормы вводятся в обычное время, используют-
ся низкобелковые натуральные продукты или продукты 
промышленного производства. Для детей старшего воз-
раста и взрослых назначаются диета с ограничением 
содержания метионина или низкобелковые натуральные 
продукты.

Для коррекции дефицита цистеина, особенно у детей, 
для поддержания нормального роста и развития исполь-
зуют специальные безметиониновые смеси, обогащен-
ные цистеином. Такая коррекция также является актуаль-
ной у пациентов с выраженным дефицитом активности 
цистатион-�-синтетазы, когда эндогенный цистеин прак-
тически не образуется [6].

Бетаин. Использование бетаина рекомендовано 
в ситуациях, когда невозможно достигнуть снижения 
уровня гомоцистеина другими способами. Бетаин явля-
ется донором метильных групп в превращении гомоци-
стеина в метионин при дефиците цистатион-�-синтетазы 
(см. рис. 1). Ответ на терапию бетаином вариабелен, 
соответственно, дозировка препарата подбирается 
индивидуально. Для детей стартовой предлагается счи-
тать дозировку 100 мг/кг в сутки в два приема, для 
взрослых — 6 г/сут в два приема [6]. Бетаин переносится 
хорошо, побочные эффекты развиваются редко. Чаще 
всего пациентов беспокоит запах рыбы, появляющийся 
при приеме высоких доз препарата. Описаны невроло-
гические осложнения терапии бетаином, что, по некото-
рым данным, связано с повышением уровня метионина 
[6, 14]. Обычно концентрация метионина на фоне тера-
пии бетаином не превышает 1500 мкмоль/л: в таких 
ситуациях побочные эффекты не развиваются. При пре-
вышении этого порога возможно развитие осложнений, 
наиболее частым из которых является отек головно-
го мозга [25]. Согласно Европейским рекомендациям 
(2017), при терапии бетаином уровень метионина необ-
ходимо контролировать и не допускать превышения 
1000 мкмоль/л [6].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
Пациент К., мужского пола, в возрасте 14 лет 3 мес 

поступил в 3-е педиатрическое отделение СПбГПМУ 
(Санкт-Петербург) для обследования в связи с подозре-
нием на метаболическое заболевание скелета. При 
поступлении жалоб активно не предъявлял.

Анамнез жизни. Известно, что мальчик от первой 
беременности из дихориальной двойни, от первых сроч-
ных родов, первый из двойни (сестра-близнец здоро-
ва). Масса тела при рождении 3750 г, длина тела — 
50 см. Из особенностей: болеет редко, в возрасте 
6 лет — травматический перелом левого предплечья.

Анамнез болезни. С 7 лет у мальчика отмеча-
лись тяжелая прогрессирующая миопия, деформация 
грудной клетки, нарушение осанки (диспластический 
сколиоз 2-й степени, идиопатический остеопороз). 
В возрасте 13 лет перенес острый бактериальный 
остеомиелит, гнойный артрит правого голеностопного 
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сустава (оперативное лечение — остеотомия правой 
пяточной и таранной костей). В 14 лет консультиро-
ван ортопедом, хирургом, эндокринологом; по данным 
лучевых исследований заподозрено метаболическое 
заболевание скелета. При проведении денситометрии 
дефицит костной плотности в поясничном отделе позво-
ночника составил 16%, в программе «все тело» — 40%. 
Медикаментозную терапию не получал. На догоспиталь-
ном этапе исключены мукополисахаридоз 1-го типа, 
болезни Гоше, Фабри и Помпе.

При поступлении в отделение состояние удовлетво-
рительное. Рост 158 см, вес 56 кг. Фенотипические при-
знаки дисплазии соединительной ткани: телосложение 
диспропорциональное, кифосколиоз, килевидная дефор-
мация грудной клетки, долихостеномелия, арахнодакти-
лия. Все группы суставов без воспалительных изменений. 
Обращает на себя внимание тугоподвижность коленных, 
голеностопных, лучезапястных, тазобедренных суста-
вов и мелких суставов кистей рук. Движения в суставах 
безболезненные. Левая нижняя конечность на 1,5 см 
длиннее правой. Кожные покровы с элементами фурун-
кулеза разной стадии развития (рубцы, пигментация, 
корочки, гнойное отделяемое). Обнаружены аускульта-
тивные симптомы в легких (жесткое дыхание, ослаблен-
ное в нижних отделах, обилие сухих и влажных, в том 
числе крепитирующих, хрипов) при отсутствии лихорад-

ки, кашля и одышки. Тоны сердца звучные, ритмичные, 
систолический шум неопределенного тембра по левому 
краю грудины и на основании сердца; диастолический 
шум во 2-м межреберье слева от грудины; артериаль-
ное давление 120/73, частота сердечных сокращений 
80 уд./мин. Объективно признаков гепатоспленомегалии 
не выявлено.

Лабораторные и инструментальные исследования 

Клинический анализ крови: анемия легкой степени, 
увеличение СОЭ до 24 мм/ч.

Биохимический анализ крови: увеличение общей 
активности креатинфосфокиназы до 502 Ед/л (в дина-
мике снижение до 89 Ед/л при норме 30–200) и ее 
МВ-фрак ции до 16,5 нг/мл (в динамике 4,0 нг/мл при 
норме 0–3,4); тропонин I без изменений (0,2 нг/мл при 
норме 0–1). С-реактивный белок повышен (15,8 мг/л при 
норме 0–5,8) в первом анализе с дальнейшей нормали-
зацией (5,4 мг/л). Снижение содержания триглицеридов 
(0,25 ммоль/л при норме 0,4–1,7), повышение уровня 
pro-BNP до 217 пг/мл (норма 0–100). В коагулограмме 
снижение концентрации фибриногена до 1,84 г/л (далее 
2,29 г/л при норме 2–4).

По данным ультразвукового исследования патологии 
суставов не выявлено; в брюшной полости — признаки 
деформации желчного пузыря.

По данным допплерографии сосудов конечностей: 
признаки полного тромбоза головчатой вены справа, 
признаки фиксированного флеботромбоза плечевой 
вены справа с краевой реканализацией. При допплеро-
графии сосудов головы и шеи определялись косвенные 
признаки окклюзии левой внутренней сонной артерии 
в дистальной трети экстракраниального сегмента.

По данным эхокардиографии с допплеровским ана-
лизом отмечаются гипертрофия миокарда левого желу-
дочка с гиперкинетическим типом сокращения, признаки 
диастолической дисфункции I типа; регургитация на три-
куспидальном клапане 1-й степени, на легочном кла-
пане — 1-й степени, на аортальном клапане — 1–2-й сте-
пени. Пролапс митрального клапана 0–1-й степени, 
регургитация 1-й степени.

Электрокардиограмма без существенных изменений.
При холтеровском мониторировании зарегистри-

рованы днем синусовая тахикардия от умеренной до 
выраженной (максимальная частота 156 уд./мин), 
единичные суправентрикулярные экстрасистолы, нару-
шение процессов реполяризации на фоне синусовой 
 тахикардии.

Электроэнцефалограмма: возрастной ритм деформи-
рован, нерегулярное региональное замедление частот 
тета- и дельта-ритма в затылочной области правого полу-
шария. Эпилептиформных нарушений нет.

Выполнена рентгенограмма органов грудной полости 
в прямой и левой боковой проекциях в связи с аускуль-
тативной картиной в легких: легочный рисунок усилен 
в нижних отделах за счет перибронхиальных и перива-
скулярных изменений, слева в S6–10 легочный рисунок 
нечеткий за счет выраженных интерстициальных измене-
ний, корни легких реактивные. Скелетные особенности: 
килевидная деформация грудной клетки, остеопороз, 
снижение высоты тел грудных позвонков (рис. 3).

Примечание. Определяются патологически измененные 
позвонки (снижение высоты позвонков, двояковогнутые, так 
называемые рыбьи, позвонки) с подчеркнутой замыкательной 
пластинкой (стрелки).  
Note. Pathologic changes in vertebras are defined (height loss, 
amphicoelous form, so called fish-vertebra sign) with endplate 
(arrows).

Рис. 3. Пациент К. с гомоцистинурией: рентгенограмма 
позвоночника (боковая проекция) от 19.10. 2018 
Fig. 3. Patient K. with homocystinuria: spine X-ray (lateral view), 
19.10. 2018
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Для более подробной оценки состояния легочной 
ткани проведена многослойная спиральная компью-
терная томография легких с контрастированием (Ультра-
вист) — данных за очаговые и инфильтративные измене-
ния в легких не получено.

При магнитно-резонансных томографических иссле-
дованиях выявлены следующие особенности:
• в крестцово-поясничном сочленении — признаки 

 умеренно выраженного синовита на уровне S1–2 
с обеих сторон;

• позвоночник: признаки остеопороза с формирова-
нием характерной деформации тел нижних шейных, 
грудных и поясничных позвонков по типу «рыбьих»; 
потеря более 30% высоты тел грудных и поясничных 
позвонков, формирование S-образной деформации 
позвоночника (рис. 4);

• головной мозг: признаки единичного очага гиперин-
тенсивного МР-сигнала на Т2-ВИ и FLAIR без пери-
фокального отека и объемного воздействия, размер 
очага не более 5�3,5 мм в левой лобной доле, веро-
ятно, сосудистого генеза;

• правый лучезапястный сустав: локальный участок тра-
бекулярного отека в головке 1-й пястной кости; нель-
зя исключить мелкие эрозии по суставным поверхно-
стям костей запястья;

• сосуды головы и шеи: Виллизиев круг замкнут, асим-
метрия кровотока по сифонам внутренней сонной 
артерии, задней соединительной артерии; извитость 
задней соединительной артерии и внутренней сон-
ной артерии справа. Кинкинг (?) на границе С5/С6 
сегментов левой внутренней сонной артерии. Изви-
тость V2 сегментов позвоночных артерий;

• правый голеностопный сустав: признаки множествен-
ных очагов отека костного мозга в костях голено-
стопного сустава и предплюсны, синовит, признаки 
артроза таранно-ладьевидного и ладьевидно-клино-
видного суставов.
Мальчик осмотрен гематологом, кардиологом, невро-

логом, ортопедом, дерматологом, сосудистым хирургом, 
офтальмологом. По результатам инструментального 
обследования в совокупности с осмотром специалистами 
сформулированы следующие диагнозы:
1. Малая аномалия развития сердца: недостаточность 

аортального клапана 2-й степени, трикуспидально-
го клапана 1-й степени, пульмонального клапана 
1-й степени, митрального клапана 1-й степени в струк-
туре дисплазии соединительной ткани. Дисмета бо ли-
ческая кардиопатия. Недостаточность кровообраще-
ния 0-й степени.

2. Энурез, простая форма. Миоклонии сна.

Рис. 4. Пациент К. с гомоцистинурией: компьютерная томография грудной клетки от 02.11.2018 
Fig. 4. Patient К. with homocystinuria: CT scans of thorax, 02.11.2018

Примечание. Определяются (отмечены стрелками) изменения позвонков (описанные выше), кифотическое нарушение осанки, 
деформация ребер, килевидная деформация грудной клетки.  
Note. Changes in vertebras (described above) are defined (marked with arrows), kyphosis, ribs deformity, pectus carinatum.



194

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

3. Нарушение осанки во фронтальной плоскости. Пере-
кос таза. Абсолютное укорочение правой нижней 
конечности на 15 мм. Укорочение правой стопы на 
10 мм. Килевидная деформация грудной клетки.

4. Себорейный дерматит. Фурункулез.
5. Тромбоз головчатой вены правого предплечья.
6. Врожденная миопия высокой степени. Подвывих хру-

сталиков 2-й степени на правом глазу, 3-й степени — 
на левом глазу. Сферофакия обоих глаз.
По клинической картине и данным инструментальных 

обследований заподозрена гомоцистинурия: мальчик 
осмотрен генетиком, рекомендовано определение гомо-
цистеина в плазме крови. Уровень гомоцистеина исходно 
составил 395,5 мкмоль/л (норма 5–7). Далее прове-
дена проба с пиридоксином: после трехкратного прие-
ма возрастающих доз пиридоксина (от 100 до 500 мг) 
снижение концентрации гомоцистеина крови составило 
30,5 мкмоль/л (9,2% от исходного значения) (табл.). 
Таким образом, согласно критериям определения чув-
ствительности к пиридоксину, данная форма гомоцистину-
рии была признана пиридоксин(В6)-резистентной.

Молекулярно-генетическое исследование проведено 
на базе ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
(Москва) методом прямого секвенирования нового поко-
ления. В экзоне 13 гена CBS выявлен патогенный гене-
тический вариант с. 1152G>C в гомозиготном состоянии, 
приводящий к аминокислотной замене p.K384N. Данный 
генетический вариант был описан ранее при гомоци-
стинурии [26]. Заключение генетика по итогу повтор-
ного осмотра: «Гомоцистинурия, классическая форма, 
В6-резистентная (Е72.1)».

Осложнения основного заболевания. Тромбо-
фле бит правой головчатой вены. Системный остеопо-
роз. Недостаточность аортального клапана 2-й степени, 
трикуспидального клапана 1-й степени, пульмонально-
го клапана 1-й степени, митрального клапана 1-й сте-
пени в структуре дисплазии соединительной ткани. 
Метаболическая кардиопатия. Недостаточность крово-
обращения 0-й степени. Врожденная миопия высокой 
степени. Двусторонний подвывих хрусталиков (слева — 
3-й степени, справа — 2-й степени). Килевидная дефор-
мация грудной клетки. Нарушение осанки. Метаболи-
ческая артропатия с тугоподвижностью суставов.

В отделении получал антибактериальную (цефтри-
аксон, ципрофлоксацин), муколитическую (амброксол), 
бронхолитическую (фенотерол и ипратропия бромид) 

и тромболитическую терапию (надропарин кальция); 
проводилась профилактика дальнейшего тромбообра-
зования (ацетилсалициловая кислота); начато лечение 
с применением бисфосфоната (памидроновая кислота). 
Проводилось специфическое лечение — диетотерапия 
(низкобелковая диета, специализированные безметио-
ниновые смеси).

Через 1 мес после выписки произошел однократный 
судорожный приступ. В ходе видеоэлектроэнцефало-
графического мониторинга зафиксирована эпилепти-
формная активность, диагностирована идиопатическая 
фокальная эпилепсия со вторично генерализованны-
ми судорожными приступами: назначен левитирацетам. 
С момента выписки соблюдал диету, рекомендации 
выполнял, тромбозы и судорожные приступы не реци-
дивировали. При последующей госпитализации через 
4 мес с целью контрольного обследования и продолже-
ния терапии бисфосфонатами концентрация гомоцис-
теина составила 76,4 мкмоль/л. Таким образом, мож-
но констатировать успешность диетотерапии. Бетаин 
не использовался, т. к. данный препарат не зарегистри-
рован на территории РФ.

Обследована сестра-близнец: уровень гомоцистеина 
плазмы крови в пределах нормальных значений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Гомоцистинурия является редким метаболическим 

заболеванием с ортопедическими, ревматологическими, 
офтальмологическими, неврологическими и тромбоэм-
болическими проявлениями. Наличие типичного симпто-
ма подвывиха хрусталиков послужило поводом к диа-
гностике и последующей верификации гомоцистинурии. 
Полисимптомность гомоцистинурии требует дифферен-
циальной диагностики с широким кругом метаболических 
заболеваний.
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Таблица. Пациент К., возраст 14 лет: данные пиридоксиновой 
пробы
Table. Patient К., 14 years old: pyridoxine test

Примечание. * — значения показателя через 24 ч после 
приема соответствующей дозы пиридоксина.  
Note. * — indicator values 24 hours after correct dosage 
of pyridoxin intake.

Показатель Гомоцистеин, мкмоль/л

Исходно 331,3

Пиридоксин, 100 мг 332,5*

Пиридоксин, 200 мг 305,5*

Пиридоксин, 500 мг 300,8*
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Мукополисахаридоз I типа (МПС I) — наследственная болезнь, характеризующаяся снижением активности фермента 
альфа-L-идуронидазы с последующим накоплением гепаран- и дерматансульфата в лизосомах. Заболевание редкое, 
распространенность составляет от 0,5 до 4 случаев на 100 000 живорожденных детей. Тип наследования МПС I — 
аутосомно-рецессивный. В настоящее время доступны два основных метода лечения пациентов с МПС I — трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) и ферментозаместительная терапия (ФЗТ). ТГСК может быть лучшим 
вариантом лечения для пациентов с тяжелой формой МПС I (синдром Гурлер), особенно, если сопровождается ФЗТ 
в перитрансплантационном периоде. Успешное приживление донорских клеток смягчает многие клинические про-
явления, связанные в том числе с обструктивными заболеваниями дыхательных путей, гепатоспленомегалией, нару-
шениями функций сердечно-сосудистую системы. ТГСК предотвращает ухудшение когнитивных функций и другие пато-
логические проявления со стороны центральной нервной системы. Представленные клинические примеры отражают 
разное течение болезни в зависимости от возраста постановки диагноза, начала ФЗТ и возраста проведения ТГСК.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Мукополисахаридоз I типа (МПС I) — наследственное 

прогрессирующее заболевание из группы лизосомных 
болезней накопления, обусловленное дефицитом фер-
мента альфа-L-идуронидазы, что приводит к накопле-
нию гепаран- и дерматансульфата в различных органах 
и тканях [1]. Клинические проявления заболевания 
включают поражение центральной нервной, сердеч-
но-сосудистой, костно-суставной, дыхательной систем, 
болезни органов зрения. Для заболевания характерно 
прогрессирующее течение. Средний возраст продол-
жительности жизни пациентов с МПС I, не получающих 
лечения, составляет около 7 лет [2, 3].

В зависимости от тяжести клинических проявлений 
различают тяжелую форму МПС I — синдром Гурлер, 
среднетяжелую форму — синдром Гурлер–Шейе и лег-
кую — синдром Шейе [2]. В настоящее время для лечения 

пациентов с МПС I применяют ферментозаместительную 
терапию (ФЗТ), трансплантацию гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК) и симптоматическую терапию. ФЗТ раз-
работана для лечения всех пациентов МПС I независимо 
от тяжести течения заболевания и направлена на восста-
новление уровня активности фермента. В России препа-
рат был зарегистрирован в 2008 г. Ларонидаза является 
рекомбинантной формой человеческой L-идуронидазы 
и производится с помощью технологии рекомбинант-
ной ДНК с использованием клеточной культуры яичника 
китайского хомячка. В 1 мл раствора содержится 100 ЕД 
(приблизительно 0,58 мг) действующего вещества. При 
синдроме Гурлер ФЗТ недостаточно эффективна по при-
чине невозможности проникновения препарата через 
гематоэнцефалический барьер [4].

Единственным доступным методом лечения, который 
может предотвратить прогрессирующее поражение цен-
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тральной нервной системы, является ТГСК [5, 6]. После 
трансплантации донорские стволовые клетки крови ста-
новятся эндогенным источником дефицитного фермента. 
В центральную нервную систему фермент может посту-
пить только благодаря макрофагам, при этом макрофаги 
дифференцируются в микроглию, которая секретирует 
фермент для окружающих нейронов [7, 8].

Успех терапии больных МПС I зависит от соматиче-
ского состояния пациента (неврологического статуса, 
сердечно-легочных проявлений), типа донора, режима 
кондиционирования и возраста [1, 7]. В частности, опти-
мальные результаты ТГСК удается достичь у больных 
в возрасте от 1 мес до 2,5 лет с DQ не менее 70 [1, 7, 9]. 
Побочные эффекты после трансплантации включают 
вирусную инфекцию, реакцию трансплантата против 
хозяина, легочное кровоизлияние, позже — нарушение 
роста, бесплодие [1, 7, 9].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
Клинический пример № 1 

Пациент С., мальчик, возраст 6 лет 10 мес. Постоянно 
проживает в Ростовской области.

Анамнез жизни. Из анамнеза известно, что маль-
чик от первой беременности, протекавшей с угрозой 
прерывания в третьем триместре. Роды в срок, само-
стоятельные. Масса тела при рождении 4600 г, длина — 
61 см. Оценка по шкале APGAR 8/9 баллов. В возрасте 
1 мес диагностирована пупочная грыжа, в 6–8 мес — 
деформация позвоночника в пояснично-крестцовом 
сегменте, а также в области, грудной клетки и головы. 
Примерно в это время заметили помутнение роговицы. 
Голову начал держать в 4 мес, садиться — с 9–10 мес, 
ходить — с 1,5 лет.

Анамнез заболевания. Наблюдался у невролога 
с диаг нозом «Органическое поражение центральной 
нервной системы смешанного генеза в форме выра-
женной открытой смешанной гидроцефалии с синдро-
мом повышенной нервно-рефлекторной возбудимости, 
задержкой психоречевого развития». В 2 года нахо-

дился в больнице по месту жительства с диагнозом 
«Асимметричная килевидная деформация грудной клетки, 
сгибательные контрактуры коленных и локтевых суста-
вов, пупочная грыжа, аденоиды 2–3-й степени». В 5 лет 
проведена аденэктомия, в 7 лет — тонзиллэктомия. 
В 4 года впервые был заподозрен мукополисахари-
доз. Выявлено увеличение концентрации экскретируемых 
с мочой гликозаминогликанов до 39,3 мг/мМ (возрастная 
норма 3,2–5,6). Активность альфа-L-идуронидазы в лей-
коцитах за 18 ч — 2,5 нМ/мг (норма 61–175), хитотрио-
зидазы в плазме за 1 ч — 133,4 нМ/мг (норма 4,5–198). 
Установлен диагноз «Мукополисахаридоз, тип I, синдром 
Гурлер». ФЗТ препаратом ларонидаза начали проводить 
у мальчика через 1,5 года после установления диагноза, 
однако в лечении были перерывы по 3 мес.

В 6 лет при поступлении в стационар: контакт с ребен-
ком затруднен, речь отсутствует, эмоционально упло-
щен. Во время сна занимает вынужденное положение. 
Телосложение диспропорциональное. Большая голова. 
Контрактуры крупных и мелких суставов кистей рук. 
Нарушена мелкая моторика, походка. Поясничный лор-
доз. Паравертебральная торсия справа в грудном отделе 
позвоночника. Приводящая контрактура плечевого суста-
ва: d = s (100°), сгибательные контрактуры в локтевых 
суставах (40°), сгибательные контрактуры в тазобедрен-
ном суставе (7°), ротация бедер (30/30°), сгибательные 
контрактуры коленных суставов (20°), стопы приводя-
щие переднего отдела (10°), стопы отводящие передне-
го отдела (20°). Фенотип по типу Гурлер: грубые черты 
лица с запавшей переносицей, открытый рот, большой 
выступающий язык, макроглоссия, короткая шея, киле-
видная грудная клетка; гипертрихоз; шумное дыхание; 
кожа сухая, грубая. Тазовые функции не контролирует. 
Помутнение роговицы. В легких: дыхание жесткое, про-
водится во все отдели, хрипы не выслушиваются. Тоны 
сердца умеренно приглушены, аритмичные, систоличе-
ский — по левому краю грудины, максимально в положе-
нии лежа, средней интенсивности без зон проведения. 
Умеренная тахикардия: частота сердечных сокращений 
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Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is the hereditary disease characterized with alpha-L-iduronidase activity decrease and further 
accumulation of heparan and dermatan sulfate in lysosomes. MPS I is rare autosomal recessive disorder with incidence of 0.5–4 cases 
on 100.000 live-birth infants. Meantime there two approaches in MPS I treatment: hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 
and enzyme replacement therapy (ERT). HSCT can be the best option for treatment of patients with severe MPS I (Hurler syndrome). 
Successful engraftment moderates such clinical signs as obstructive airway diseases, hepatosplenomegaly, cardiovascular system 
dysfunctions. HSCT prevents cognitive functions decline and other pathologic features of central nervous system. Presented clinical 
cases show various clinical courses according to age of diagnosis, ERT onset and HSCT implementation.
Key words: children, mucopolysaccharidosis type I, Hurler syndrome, transplantation, hematopoietic stem cell, enzyme replacement 
therapy, survivability.

(For citation: Vashakmadze Nato D., Namazova-Baranova Leyla S., Zhurkova Natalia V., Zakharova Ekaterina Yu., Mikhaylova Svetlana V., 
Revunenkov Grigory V. Enzyme Replacement Therapy and Hematopoietic Stem Cell Transplantation Results in Patients with Hurler 
Syndrome: Clinical Cases. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2019; 18 (3): 196–202. doi: 10.15690/vsp.v18i3.2037) 



198

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

102 уд./мин. Живот увеличен, доступен глубокой паль-
пации. Печень +3 см от края реберной дуги; селезенка 
не пальпируется. Пупочная грыжа.

По данным эхокардиографии: стенки левого желу-
дочка утолщены, нарушение диастолической функции 
по гипертрофическому типу, регургитация на митральном 
клапане 2-й степени, изолированное расширение вос-
ходящей аорты и ствола легочной артерии. По данным 
электрокардиографии: признаки гипертрофии миокарда 
правого желудочка, снижение вольтажа QRS в стандарт-
ных отведениях, нарушения процесса реполяризации 
в миокарде желудочков. В связи с шумным дыханием 
и остановками дыхания во сне был проведен кардиоре-
спираторный мониторинг: выявлен синдром обструктив-
ного апноэ сна тяжелой степени. Гипоксемия (SрO 59%; 
норма > 92%). После осмотра специалистами (офталь-
мологом, отоларингологом, ортопедом) диагностирова-
ны дегенерация роговицы, двусторонний экссудативный 
отит, гипертрофия аденоидов 3-й степени, гипертрофия 
миндалин 2-й степени, вывих тазобедренных суставов, 
спондилоэпифизарная дисплазия.

Терапия и исход. С целью купирования проявлений 
сердечно-легочной недостаточности рекомендована сим-
птоматическая терапия: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, СPAP-режим (constant positive airway 
pressure) искусственной вентиляции легких постоянным 
положительным давлением. После выписки в течение 
1,5 лет больной повторно не госпитализировался. ФЗТ 
и симптоматическая терапия проводились нерегулярно.

Несмотря на яркую клиническую картину, диагноз 
был установлен достаточно поздно — в возрасте 4 лет. 
Поздно начатая ФЗТ (в 5,5 лет) и частые длительные 
перерывы патогенетической терапии не предотвратили 
развития сердечно-легочных осложнений, и в возрасте 
7,5 лет мальчик умер.

Клинический пример № 2 

Пациент С., мальчик, возраст 6,5 лет. Постоянно про-
живает в Московской области.

Анамнез жизни. Ребенок от второй беременности, 
протекавшей без осложнений. Роды срочные на 38-й нед, 
самостоятельные. Масса тела при рождении 3750 г, дли-
на — 53 см. Оценка по шкале APGAR 8/9 баллов. Раннее 
моторное развитие по возрасту. Речевое развитие: 
к 1 году жизни говорил отдельные слова.

Анамнез заболевания. Наследственность отягощена 
сахарным диабетом и гипертонической болезнью у роди-
телей. В возрасте 1 мес выявлена пахово-мошоночная 
грыжа, в 3 мес проведено оперативное лечение. В 6 мес, 
после того как ребенок стал самостоятельно сидеть, 
обнаружили деформацию позвоночника. В 11 мес поя-
вилась пупочная грыжа. В этом же возрасте замети-
ли деформацию грудной клетки. После 1,5 лет мама 
обратила внимание на регресс психоречевых навыков 
и тугоподвижность крупных суставов. В 2 года впер-
вые диагностированы открытый артериальный проток, 
и недостаточность митрального клапана 2-й степени. 
В возрасте 1 года 9 мес консультирован генетиком. 
Назначенные лабораторные тесты обнаружили увеличе-
ние количества экскретируемых с мочой гликозамино-
гликанов до 132,9 мг/мМ креатинина (возрастная нор-
ма 4,4–8,0), снижение активности альфа-L-идуронидазы 
до 0,01 нМ/мг за 18 ч (норма 61–175,5). В результате 
был установлен диагноз «Мукополисахаридоз, тип I, синд-
ром Гурлер».

Ребенок консультирован ЛОР-врачом (диагностиро-
ваны гипертрофия миндалин 2-й степени, острый гной-

ный средний отит справа), офтальмологом (помутнение 
роговицы), хирургом (пупочная грыжа), кардиологом 
(недостаточность митрального клапана 2-й степени), 
нейрохирургом (анатомическое сужение большого заты-
лочного отверстия без признаков окклюзии ликворных 
путей), сурдологом (тугоухость с обеих сторон). По данным 
ультразвукового исследования брюшной полости: печень 
и селезенка увеличены, эхогенность повышена.

Терапия и исход. В 2 года 10 мес (через 1 год 1 мес 
после установления диагноза МПС I) начата ФЗТ ларо-
нидазой в дозе 100 Ед/кг еженедельно по жизненным 
показаниям, через 1 мес проведена аллогенная транс-
плантация костного мозга полностью HLA-совместимого 
родственного донора — отца (10/10). Трансплантацию 
перенес удовлетворительно. Проводилась профилактика 
реакции трансплантата против хозяина, вирусных, бакте-
риальных, грибковых осложнений. В 3 года 9 мес в связи 
с рождением еще одного ребенка в семье был проведен 
ДНК-анализ для выявления семейной мутации в гене 
альфа-L-идуронидазы IDUA (исследование проводилось 
на материале ворсин хориона, полученных на 9-й нед 
беременности). По результатам анализа было обнаруже-
но семейное носительство варианта p.Gln70Term (Q70X) 
в гене IDUA в гетерозиготном состоянии.

Примерно через год начата постепенная отмена имму-
носупрессивной терапии (такролимус). Через 4 мес после 
отмены терапии рекомендовано проведение трансфузии 
донорских лимфоцитов от отца-донора. Химеризм пери-
ферической крови 78,3%. Первая трансфузия донор-
ских лимфоцитов выполнена в начальной дозе CD3+ 
1�106 на 1 кг массы тела. Далее проводилось вве-
дение 1 раз/мес с постепенным увеличением дозы. 
На этом фоне активность L-идуронидазы в лейкоцитах 
крови выросла с 6,8 до 57,9 нМ/мг за 18 ч (норма 
61–175,5). По решению консилиума проводилась имму-
ноаблативная терапия флударабином в средней дози-
ровке (90 мг/м2 на курс) в течение 3 сут с последующим 
введением донорских лимфоцитов. У ребенка постепен-
но нарастала одышка при нагрузке, отмечались эпизоды 
апноэ и храпа во сне. Проведен кардиореспираторный 
мониторинг. Выявлен синдром обструктивного апноэ сна 
тяжелой степени. В возрасте 4 лет 6 мес проведена аде-
нотонзиллэктомия. Учитывая низкую активность фермен-
та и смешанный химеризм, в возрасте 4 лет 3 мес начата 
ФЗТ ларонидазой по 100 МЕ/кг 1 раз/нед.

В настоящее время установлен диагноз: «Муко-
полисахаридоз, тип I (синдром Гурлер). Состояние после 
аллогенной трансплантации костного мозга от HLA-со-
вместимого родственного донора в 3 года, трансфу-
зии донорских лимфоцитов. Врожденный порок сердца. 
Открытый артериальный проток. Недостаточность аор-
тального клапана 3-й степени, митрального клапана 
2-й степени, трикуспидального клапана 1–2-й степени. 
ФК IIА по Ross. Стеноз позвоночного канала на уровне 
шейного отдела позвоночника. Карпальный туннельный 
синдром с двух сторон. Нарушение психоречевого раз-
вития. Нарушение эмоций и поведения. Общее недо-
развитие речи 2-й степени. Двусторонняя дистрофия 
роговицы, гиперметропия средняя, косоглазие, сходяще-
еся на постоянное. Синдром обструктивного апноэ сна 
легкой степени тяжести. Вальгусная деформация нижних 
конечностей. Тугоподвижность в суставах». На фоне ФЗТ 
(через 6–8 мес) наблюдалось уменьшение тугоподвижно-
сти суставов, улучшения походки и когнитивных функций, 
в речи появились новые слова.

В заключение необходимо отметить, что даже при 
наличии характерных клинических проявлений заболева-
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ния диагноз ребенку был установлен поздно. ТГСК, про-
веденная в трехлетнем возрасте, не имела достаточного 
положительного эффекта, и только после начала ФЗТ 
состояние ребенка удалось существенно улучшить.

Клинический пример № 3 

Пациент С., мальчик, возраст 8 лет 8 мес. Постоянно 
проживает в Москве.

Анамнез жизни. Ребенок от первой беременности, 
протекавшей без особенностей. Роды первые, самостоя-
тельные, срочные. Масса тела при рождении 4000 г, дли-
на — 55 см. Оценка по шкале APGAR 7/8 баллов за счет 
аспирации околоплодных вод, после чего двое суток нахо-
дился в отделении интенсивной терапии, получал антибак-
териальную терапию. Выписан из роддома в удовлетво-
рительном состоянии на 7-е сут жизни. Наследственность 
по генетическим заболеваниям не отягощена.

Анамнез заболевания. В возрасте 1 мес педиатр 
обратила внимание на большую голову ребенка. В 2 мес 
невролог заподозрила гидроцефалию, однако на обсле-
дование ребенок отправлен не был. В 4 мес, во время 
проведения массажа, обратили внимание на умерен-
ную тугоподвижность в конечностях и большие кисти. 
В 9 мес из-за задержки моторного развития ребенок 
был осмотрен ортопедом: отмечена деформация позво-
ночника и тугоподвижность в крупных суставах верхних 
и нижних конечностей. При плановом проведении эхо-
кардиографии в возрасте 9 мес выявлена недостаточ-
ность митрального клапана 2-й степени и аортального 
клапана 1–2-й степени. В 1 год поставлен диагноз 
Мукополисахаридоз I типа (Синдром Гурлер).

Терапия и исход. По причине отсутствия совместимого 
донора среди ближайших родственников был иницииро-
ван поиск неродственного донора. В результате через 
3 мес был найден донор пуповинной крови, и в 1 год 
3 мес проведена трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток. После операции выявлялись 
смешанный химеризм, вирус Эпштейна–Барр, эпизо-
ды инфекционных заболеваний. Аллергические реакции 
не возникали. В 2,5 года была отменена иммуносу-
прессивная терапия циклоспорином, начатая в возрасте 
1 года 3 мес. В 3 года в анализе периферической кро-
ви выявлен полный донорский химеризм. Когнитивные 
нарушения не выявлены, однако медленно прогрессиро-
вали контрактуры в суставах кисти.

В возрасте 8 лет у пациента снизилась тактильная 
и болевая чувствительность, появились умеренно выра-
женные покалывания в пальцах рук. При электромио-
графии выявлены признаки патологии срединного нерва 
в области карпального канала. Проведена резекция 
поперечной связки карпального канала и освобожде-
ние срединного нерва от компрессии с положительным 
эффектом, функция нерва полностью восстановлена.

В настоящее время (возраст 8 лет 8 мес) при осмо-
тре — легкие гарголоидные черты лица. Нарушение 
концентрации внимания, моторная расторможенность. 
Воронкообразная деформация грудной клетки, брахи-
цефалия, вальгусная деформация голеней, стоп, кон-
трактуры плечевых, локтевых суставов и кистей рук. 
Двигательные навыки: походка на плосковальгусных сто-
пах, на носках сохранена, на пятках затруднена. Дыхание 
над легкими везикулярное, равномерно проводится 
во все отделы, хрипов нет. Частота дыхания 24/мин. 
SatO2 96–97%. Область сердца визуально изменена 
за счет деформации грудины. Тоны сердца звучные, рит-
мичные. Частота сердечных сокращений 82 уд./мин, 
артериальное давление на руках 95/65 мм рт. ст. Живот 

мягкий, безболезненный при пальпации. Печень и селе-
зенка не увеличены. Носит очки, экзофтальм.

Пациент наблюдается у кардиолога с диагнозом «Недо-
статочность митрального клапана 2-й степени, недоста-
точность аортального клапана 1-й степени, отмечается 
небольшая отрицательная динамика в виде появления 
недостаточности на трикуспидальном клапане 2-й сте-
пени», у офтальмолога с диагнозом «Гиперметропия 
высокой степени (носит очки), помутнение роговицы, 
амблиопия средней степени обоих глаз». Год назад при 
ультразвуковом исследовании глазных яблок впервые 
выявлены признаки уплощения глазных яблок, укороче-
ния переднезадней оси, утолщения сетчатки и зритель-
ных нервов. В возрасте 8 лет 8 мес нормализованное 
содержание гликозаминогликанов в моче (определяли 
количественным методом на основе красителя диме-
тилметиленового синего) — 13 мг/ммоль креатинина 
(норма < 16). До и после проведения ТГСК ферментоза-
местительную терапию не получал.

Мальчику установили диагноз в 1 год, и через 3 мес 
успешно проведена ТГСК. Соматическое состояние ста-
бильное, медленно прогрессируют контрактуры в круп-
ных суставах. Ребенок ведет активный образ жизни, 
посещает общеобразовательную школу, занимается 
любительским спортом. Активность фермента в пределах 
нормы, в данный момент в проведении ФЗТ не нуждает-
ся. Мониторинг состояния пациента будет продолжаться 
с целью своевременного выявления потенциального 
ухудшения состояния и применения ФЗТ.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Наблюдение за детьми с синдромом Гурлер показало, 

что все пациенты имели на первом году жизни полиорган-
ные поражения. Однако значительного повышения каче-
ства жизни и физической выносливости пациента удалось 
добиться только в случае ранней диагностики заболева-
ния, начала ФЗТ сразу после постановки диагноза и ТГСК 
на втором году жизни. Без проведения лечения больные 
погибают на первом десятилетии жизни [2, 3].

По состоянию на 2018 г. более 1000 пациентов 
с МПС прошли ТГСК [10–12]. Наиболее распространен-
ным методом лечения для больных синдромом Шейе 
и Гурлер–Шейе остается еженедельная ФЗТ [13, 14]. 
В настоящее время ТГСК используется для лечения тяже-
лых форм МПС I. Одно из основных различий между ФЗТ 
и ТГСК заключается в том, что при ФЗТ вводится только 
необходимый фермент, который циркулирует в кровото-
ке, имеет короткий период полураспада и не может прохо-
дить через гематоэнцефалический барьер. Напротив, при 
ТГСК донорские стволовые клетки циркулируют в кро-
вотоке, проходят через гематоэнцефалический барьер 
и дифференцируются (например, Т-клетки, макрофаги, 
микроглия) в микроглиальные клетки, которые синтези-
руют дефицитный фермент в различных участках мозга 
[15]. Преимущества ТГСК обусловлены и тем, что это еди-
новременная процедура, после которой у пациента появ-
ляется постоянный источник фермента, обеспечивающий 
быстрый клиренс гликозаминогликанов [16–18]. По дан-
ным центров, в которых выполняется ТГСК, в последнее 
время констатируется 10-летняя выживаемость пациен-
тов с МПС I на уровне 90%, в основном за счет использо-
вания обновленных протоколов Европейского общества 
по пересадке крови и костного мозга, отбора подходящих 
доноров, определения HLA-соответствия, новых алгорит-
мов поддерживающей терапии [19–21]. Вместе с тем 
показано, что эффективность ТГСК зависит от возраста 
пациента и стадии заболевания на момент проведения 
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процедуры [22–24]. В частности, в 2015 г. J. Tanjuakio 
и соавт. [25] показали более выраженное улучшение 
качества жизни пациентов с МПС после проведения ТГСК 
в возрасте до 5 лет по сравнению с теми, кому ТГСК была 
сделана после 5 лет.

С проведением ТГСК связано замедление прогресси-
рования тугоподвижности в суставах и снижения функ-
ций сердечно-сосудистой системы, улучшение зрения, 
слуха. Черты лица у больных после ТГСК становятся 
менее грубыми, улучшается дыхательная функция, в част-
ности уменьшается степень обструктивного апноэ сна, 
снижаются симптомы гепатоспленомегалии [26–28]. 
Дальнейшего ухудшения когнитивного статуса на фоне 
процедуры не происходит [17, 29]. Тем не менее ТГСК 
не способна значительно уменьшить прогрессирование 
поражения костно-суставного аппарата, помутнения 
роговицы, дисфункцию клапанного аппарата сердца. 
Не улучшает ТГСК и уже имеющиеся когнитивные и интел-
лектуальные нарушения [30–32].

Повышение осведомленности врачей о мукополи-
сахаридозах и внедрение скрининга новорожденных 
или селективного скрининга позволяют обнаруживать 
болезнь на раннем этапе и назначать терапию до разви-
тия необратимых тяжелых клинических симптомов [33]. 
В 2015 г. A. Aldenhoven и соавт. [15] провели долгосроч-
ное девятилетнее — исследование, в котором участво-
вали 217 пациентов с синдромом Гурлер после лечения. 
Более 70% пациентов прошли успешную трансплантацию. 
Особенно хорошее состояние когнитивных функций отме-
чалось у тех пациентов, кто перенес ТГСК в более раннем 
возрасте. Сохранение нейрокогнитивных функций при 
раннем начале ТГСК показано и в других исследованиях 
[34–36]. Кроме того, пациенты с DQ > 70, которым ТГСК 
была проведена в возрасте до 2 лет, демонстрировали 
лучший эффект от проведенной терапии по сравнению 
с пациентами, имеющими исходный DQ < 70 [22, 37].

Летальность после ТГСК 

Надо отметить, что, несмотря на безусловный поло-
жительный эффект, ТГСК остается достаточно сложной 
процедурой. Для ТГСК характерен высокий риск развития 
инфекционных осложнений, нарушения роста и беспло-
дия, острой или хронической реакции трансплантата про-
тив хозяина с формированием полиорганной недостаточ-
ности вплоть до летального исхода [18, 29, 38]. До 2000 г. 
летальность после трансплантации у пациентов с МПС 
была на 27% выше, чем в настоящее время [29, 39]. 
Безрецидивная выживаемость у пациентов с синдромом 
Гурлер с 2005 по 2008 г. выросла до 91%, в первую 
очередь за счет улучшения протоколов трансплантации 
[37, 38]. Максимальный риск летального исхода в связи 
с ТГСК у пациентов с синдромом Гурлер отмечен в течение 
первых 12 мес после трансплантации [40, 41]. Основными 
причинами летального исхода являются инфекции, легоч-
ные кровоизлияния, реакция трансплантата против хозя-
ина, полиорганная недостаточность, отторжение транс-
плантата, токсические реакции [1, 40, 41].

В 2017 г. N. Rodgers и соавт. [1] сообщили о 30-летнем 
исследовании исходов у 134 пациентов с МПС I после 
ТГСК. Выживаемость составила 70% через 1 год после 
ТГСК, 62% — через 10 лет, 37% — через 25 лет после 
трансплантации. Авторы выявили более высокую леталь-
ность среди лиц женского пола, причем независимо 
от периода времени, в течение которого была проведена 
ТГСК. В 27% случаев причиной смерти была дыхательная 
недостаточность, в 12% — инфекции, в 8% — сердечно-
сосудистая патология. Важно отметить, что относительно 

высокий риск смерти характерен для пациентов с МПС I, 
у которых до ТГСК были диагностированы тяжелое пора-
жение нижних дыхательных путей или пневмонии [42].

Комбинированная терапия ФЗТ и ТГСК 

Комбинированная терапия ФЗТ и ТГСК является 
более новым, прогрессивным подходом к лечению паци-
ентов с синдромом Гурлер [34, 43]. В Австралии, напри-
мер, пациенты с МПС I начинают получать ФЗТ за 12 нед 
до и в течение 15–17 нед после ТГСК [44]. Считается, 
что ФЗТ стабилизирует состояние пациентов до ТГСК, 
улучшает функцию дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем [45, 46]. Сочетание ФЗТ и ТГСК снижает риск 
развития осложнений и наступления смерти, связанных 
с трансплантацией [45, 47, 48]. Использование ФЗТ 
дает время и на поиск донора [47, 48]. В конечном счете 
сочетание ФЗТ с ТГСК приводит к значительному повы-
шению качества жизни и физической выносливости 
пациентов, чем любой из этих методов при изолирован-
ном применении [47, 48].

В 2016 г. A. Ghosh и соавт. [34] опубликовали резуль-
таты применения комбинации ФЗТ и ТГСК у пациен-
тов с МПС в период с сентября 2004 по июнь 2014 г. 
в клинике Университета Миннесоты (США) и Королевской 
Манчестерской детской больнице (Великобритания). ФЗТ 
(во всех случаях пациенты получали по 0,58 мг/кг ларони-
дазы в неделю) начинали сразу после установления диа-
гноза МПС I и продолжали в среднем в течение 8 нед после 
трансплантации (в университетской клинике) или до при-
живления трансплантата (в детской больнице Манчестера). 
Общая 10-летняя выживаемость в этом исследовании 
составила 86%, а общая выживаемость без проведения 
ФЗТ после трансплантации — 80%. Однако было показано, 
что комбинация ТГСК и ФЗТ не снижала тяжесть реакции 
трансплантата против хозяина у пациентов с МПС.

Крайне важно, чтобы ТГСК была проведена как мож-
но раньше, потому что донорским клеткам для замены 
существующих клеток микроглии требуется около 12 мес 
[35, 36]. Восстановление активности собственных фер-
ментов до нормальных значений наблюдается у пациен-
тов после трансплантации только через 6–12 мес, в это 
время целесообразно продолжить начатую до трансплан-
тации ФЗТ [49–51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ТГСК — медицинская технология, позволяющая 

улучшить качество и прогноз жизни пациентов с тяже-
лым течением МПС I. Использовать ТГСК желательно до 
2,5-летнего возраста, при этом пациенты должны иметь 
исходный DQ > 70. К преимуществам ТГСК можно отне-
сти сохранение когнитивных функций, что невозможно 
при внутривенном введении ФЗТ. Использование ТГСК 
в сочетании с ФЗТ (до и после трансплантации) приводит 
к значительному улучшению клинической картины забо-
левания и снижению риска смерти пациентов с МПС I.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
Законные представители (родители) всех трех паци-

ентов дали информированное согласие на обследование, 
лечение и публикацию данных.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
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Обоснование. Вакцинация младенцев 13-валентной пневмококковой конъюгированной вакциной (ПКВ) была 
введена в национальный календарь профилактических прививок в 2014 г. В этой связи необходим эпидемиологи-
ческий мониторинг результатов рутинной иммунизации с контролем охвата и эффективности вакцинации детского 
населения. Цель исследования — изучить взаимосвязь рутинной вакцинации младенцев против пневмококковой 
инфекции с заболеваемостью и смертностью от внебольничной пневмонии у детей до 18 лет и заболеваемостью 
острым средним отитом у детей до 14 лет. Методы. По данным форм федерального статистического наблюдения были 
проанализированы заболеваемость (форма № 2, 2011–2017 гг.) и смертность от внебольничной пневмонии (фор-
ма С-51,  2009–2017 гг.), заболеваемость острыми средними отитами (форма № 12, 2009–2017 гг.), уровень охвата 
вакцинацией (форма № 5, 2014–2017 гг. и № 6, 2016–2017 гг.). Долю медицинских отводов и отказов от вакцинации 
оценивали по данным опроса врачей, проводивших вакцинацию младенцев. Результаты. В ходе проведения рутин-
ной вакцинации ПКВ в рамках национального календаря прививок РФ установлено снижение на 35% смертности 
детей до 1 года от внебольничных пневмоний, а также снижение заболеваемости острыми средними отитами. При 
этом низкая доля этиологически расшифрованных внебольничных пневмоний (29%) затрудняет оценку эффективно-
сти вакцинации. Выявлено, что, несмотря на высокий уровень охвата прививками против пневмококковой инфекции 
младенцев первых 2 лет жизни (87%), в большинстве субъектов РФ значительная часть детей (73%) вакцинированы 
несвоевременно. По причине медицинских отводов и отказов в 2016 г. среди младенцев в возрасте до 1 года оста-
лись непривитыми 3,4 и 9,3% детей соответственно, в 2017 г. — 3,4 и 8%. Заключение. Проведение рутинной имму-
низации против пневмококковой инфекции в течение трех лет сопровождалось снижением заболеваемости острыми 
средними отитами среди детей до 14 лет и смертности детей первого года жизни от внебольничных пневмоний. Однако 
оценку эффективности рутинной вакцинации затрудняют такие факторы, как несвоевременное начало, отводы и отка-
зы от вакцинации, а также ограниченная лабораторная диагностика этиологии внебольничных пневмоний.
Ключевые слова: дети, Streptococcus pneumoniae, пневмококковая инфекция, внебольничная пневмония, острый 
средний отит, вакцинация, эффективность, охват, своевременность.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Внедрение пневмококковых конъюгированных вак-

цин (ПКВ) в большинстве экономически развитых госу-
дарств пришлось на начало 2000-х гг. В настоящее 
время рутинная иммунизация младенцев против пнев-

мококковой инфекции проводится в 144 странах мира 
[1]. Эффективность вакцинальных программ и их влия-
ние на уровень заболеваемости, амбулаторных обра-
щений, госпитализации по поводу различных форм 
пневмококковых болезней была показана неодно-
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кратно [2–4]. Отмечено, что общемировые показатели 
смертности детей в возрасте до 5 лет от пневмококковой 
инфекции снизились на 51% в период с 2000 по 2015 г. 
[5]. Резко снизились уровни заболеваемости и смерт-
ности младенцев от инвазивных пневмококковых забо-
леваний, в том числе от пневмонии [3, 6, 7]. Более того, 
в США за первые три года рутинного применения ПКВ 
у младенцев было достигнуто заметное сокращение 
заболеваемости по большинству форм пневмококко-
вых инфекций как среди привитого, так и непривитого 
населения страны [8, 9]. Начало рутинной вакцинации 
7-валентной ПКВ в США в 2000 г. сопровождалось сни-
жением заболеваемости инвазивными пневмококко-
выми инфекциями детей в возрасте до 5 лет на 77% уже 
к 2005 г. (в сравнении с показателями 1998/1999 гг.). 
В первую очередь отмечено снижение заболеваемо-
сти пневмонией и пневмококковой пневмонией среди 
привитых младенцев, а также сокращение заболевае-
мости острым средним отитом среди детей в возрасте 
до 14 лет [10, 11].

В Российской Федерации (РФ) вакцинация против 
пневмококковой инфекции была включена в нацио-
нальный календарь профилактических прививок в мар-
те 2014 г. по схеме 2 + 1 для всех младенцев в воз-
расте 2 и 4,5 мес жизни в виде первичной вакцинации 
13-валентной ПКВ и в 15 мес — однократной ревак-
цинации [12]. Была предусмотрена и догоняющая вак-

цинация для детей в возрасте до 5 лет. Однако по при-
чине недостаточного охвата иммунизацией младенцев 
против пневмококковой инфекции на территории РФ 
[13] ранее не было получено убедительных данных, 
позволяющих оценить эффективность проводимой 
вакцинации.

Цель исследования — изучить взаимосвязь рутин-
ной вакцинации российских детей раннего возраста 
против пневмококковой инфекции с заболеваемостью 
и смертностью от пневмонии в детской популяции и забо-
леваемостью острым средним отитом детей до 14 лет.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведена ретроспективная сравнительная оценка 
заболеваемости и смертности от пневмонии детско-
го населения, а также заболеваемости острым сред-
ним отитом детей до 14 лет в довакцинальный период 
и в течение 3 лет после начала рутинной вакцинации 
13-валентной ПКВ. Рутинная иммунизация детей пер-
вого года жизни против пневмококковой инфекции 
13-валентной ПКВ включена в национальный кален-
дарь профилактических прививок РФ в 2014 г. и про-
водится в виде двукратной первичной вакцинации 
(в 2 и 4,5 мес жизни) и ревакцинации в 15-месячном 
возрасте в соответствии с Приказом Минздрава России 
№ 125н от 21.03.2014 [12].

Estimation of 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine 

Efficiency in Infants within National Immunization Schedule

Nikolay I. Briko1, Vladimir A. Korshunov1, Leyla S. Namazova-Baranova2, 3, Juriy V. Lobzin4, Alexander A. Baranov2, 

Natalia A. Kostenko5, Marina V. Fedoseenko2, 3, Elena A. Vishneva2, 3, Polina R. Grinchik2

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Central Clinical Hospital, RAS, Moscow, Russian Federation
4  Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russian Federation
5 Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Background. Vaccination of infants with 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV) was implemented in national immunization 
schedule in 2014. In this regard epidemiological monitoring of routine immunization results with vaccination coverage and efficiency 
control is required. Objective. Our aim was to study correlation between pneumococcal disease routine immunization in infants and 
morbidity and mortality rates due to community-acquired pneumonia in children under 18 years of age and morbidity rate due to 
acute otitis media in children under 14 years of age. Methods. Morbidity (Form № 2, 2011–2017 yrs) and mortality (Form № 51S, 
2009–2017 yrs) rates due to community-acquired pneumonia, morbidity rate (Form № 12, 2009–2017 yrs) due to acute otitis media, 
vaccination coverage rate (Form № 5, 2014–2017 yrs, and Form № 6, 2016–2017 yrs) were analysed according to the data of Forms 
of Federal Statistical Monitoring. Medical exemptions and refusals to vaccinate rates were estimated according to the data from 
doctors who was performing infants vaccination. Results. During PCV routine vaccination within national immunization schedule in 
Russian Federation the 35% reduction of mortality due to community-acquired pneumonia in children under 1 year of age as well as 
reduction of morbidity with acute otitis media have been established. Moreover, low percentage of etiology clear community-acquired 
pneumonias (29%) complicates the estimation of vaccination efficiency. It has been revealed that despite the high pneumococcal 
disease vaccination coverage rate of infants under 2 years of age (87%), considerable part of children (73%) are vaccinated untimely in 
most Russian Federation regions. 9.3% (3.4% due to medical exemptions) of children (among 1st year infants) remained unvaccinated 
due to medical exemptions and refusals to vaccinate in 2016, and 8% (3.4%) in 2017 respectively. Conclusion. Implementation of 
PCV routine immunisation for three years in a row leads to reduction of morbidity rate due to acute otitis media among children under 
14 years of age and infant mortality rate due to community-acquired pneumonias. Though, the estimation of routine immunisation 
efficiency can be difficult due to such factors as untimely start of vaccination, medical exemptions and refusals to vaccinate and limited 
laboratory diagnostics of community-acquired pneumonias etiology.
Key words: children, Streptococcus pneumoniae, pneumococcal disease, community-acquired pneumonia, acute otitis media, 
vaccination, efficiency, coverage, timeliness.

(For citation: Briko Nikolay I., Korshunov Vladimir A., Namazova-Baranova Leyla S., Lobzin Juriy V., Baranov Alexander A., Kostenko 
Natalia A., Fedoseenko Marina V., Vishneva Elena A., Grinchik Polina R. Estimation of 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine 
Efficiency in Infants within National Immunization Schedule. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2019; 18 (3): 
203–211. doi: 10.15690/vsp.v18i3.2038) 
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Целевые показатели исследования 

Основные показатели исследования 

Проанализированы следующие «конечные точки» 
эпи демического процесса пневмококковой инфекции 
(в соот ветствии с [14]):
• уровень заболеваемости детей внебольничной пнев-

монией;
• уровень смертности детей по причине внебольничной 

пневмонии;
• уровень заболеваемости острым средним отитом 

детей в возрасте до 14 лет.
Учет заболеваемости детей (на 100 тыс. населения) 

внебольничными пневмониями и смертности по при-
чине внебольничной пневмонии выполнен по данным 
форм федерального статистического наблюдения № 2 
«Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях» за 2011–2017 гг. [15] и статистической отчет-
ной формы С-51 «Распределение умерших по полу, воз-
растным группам и причинам смерти» за 2009–2017 гг. 
[16]. Заболеваемость внебольничной пневмонией ана-
лизировали в группах детей в возрасте до 1 года, 1–2, 
3–6 и 7–17 лет включительно. Уровень смертности 
по причине внебольничной пневмонии определялся сре-
ди детей до 1 года, 1–2, 3–6 и 7–17 лет. Изучали обще-
российские показатели заболеваемости и смертности, 
а также значения показателей по всем федеральным 
округам (ФО) и субъектам РФ (n = 85). Заболеваемость 
(на 100 тыс. населения) острым средним отитом детей 
в возрасте от 0 до 14 лет оценивалась по данным фор-
мы № 12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистриро-
ванных у пациентов, проживающих в районе обслужива-
ния медицинской организации» за 2009–2017 гг. [17].

Дополнительные показатели исследования 

Учитывая первоочередную значимость влияния ха -
рактеристик проводимой вакцинации на уровень ее эф -
фективности [18], были проанализированы следующие 
показатели:
• охват детского населения профилактическими при-

вивками против пневмококковой инфекции;
• доля детей, не привитых против пневмококковой 

инфекции по причине медицинского отвода или отка-
за родителей от прививки;

• своевременность вакцинации.
Охват вакцинацией (доля лиц соответствующей воз-

растной группы, проживавших в субъекте РФ в период 
с начала рутинной вакцинации в рамках национально-
го календаря профилактических прививок) оценивали 
по данным форм федерального статистического наблю-
дения № 5 «Сведения о профилактических прививках» 
за 2014–2017 гг. (сбор данных выполнялся на основа-
нии Приказа Росстата № 52 от 28.01.2014 [15]) и № 6 
«Сведения о контингентах детей и взрослых, привитых 
против инфекционных заболеваний» за 2016–2017 гг. 
(Приказ Росстата от 16.09.2016 № 518 [19]). На осно-
вании статистической формы № 5 проведен анализ 
общего числа привитых, на основании статистической 
формы № 6 — повозрастной анализ вакцинированных. 
При расчете охвата прививками учитывали и детей, 
находящихся в процессе вакцинации, т. е. получивших 
хотя бы одну дозу ПКВ. Доля медицинских отводов 
и отказов от вакцинации детей против пневмококковой 
инфекции за 2016–2017 гг. определена по результатам 

опроса врачей, проводивших вакцинацию младенцев. 
Своевременность вакцинации определяли на основа-
нии данных статистической формы № 6 по числу мла-
денцев, привитых в возрасте до 6 мес жизни, ревак-
цинации — по числу детей, получивших бустерную дозу 
на втором году жизни.

Статистические процедуры 

Статистические методы для анализа полученных дан-
ных не использовались.

Этическая экспертиза 

Этическая экспертиза протокола исследования не 
проводилась.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Основные результаты исследования 

Заболеваемость внебольничной пневмонией 

Удельный вес случаев внебольничной пневмонии 
детей в возрасте до 2 лет в России на протяжении 
2011–2017 гг. превышал долю заболеваний у детей 
3–6 и 7–17 лет и в 2017 г. составил 37% (рис. 1).

Динамика заболеваемости внебольничной пневмо-
нией детского населения в 2011–2017 гг. в субъектах 
РФ существенно варьировала. В частности, в отдельных 
субъектах страны — Новгородской обл., Республике Саха 
(Якутия), Псковской обл., Приморском и Хабаровском 
крае и др. — в группе детей 1–2-летнего возраста отме-
чался рост заболеваемости внебольничной пневмонией 
на протяжении всего периода наблюдения (рис. 2, А). 
Напротив, в других субъектах — Ненецком автономном 
округе, Забайкальском крае, Удмуртской республике — 
в довакцинальный период 2011–2013/2014 гг. наблю-
дался выраженный рост заболеваемости, однако после 
внедрения пневмококковой вакцины в национальный 
календарь профилактических прививок в 2014/2015–
2017 гг. последовало резкое снижение показателя 
(см. рис. 2, Б). В ряде других субъектов (Пермский край; 
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Рис. 1. Возрастная структура случаев внебольничной пневмонии 
в Российской Федерации в 2011–2017 гг.
Fig. 1. Age structure of community-acquired pneumonia cases 
in Russian Federation in 2011–2017 yrs
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Кировская, Иркутская, Новосибирская обл.; Алтайский 
край и др.) снижение уровня заболеваемости в поствак-
цинальном периоде было не настолько существенным 
(см. рис. 2, В). В Амурской обл., Республике Мордовия, 
Тюменской и Пензенской обл. и ряде других субъектов 
отмечалось снижение данного показателя на протяже-
нии всего периода наблюдения (см. рис. 2, Г).

Смертность от внебольничных пневмоний 

По данным статистической формы № 2, смертность 
от внебольничных пневмоний детского населения 
в целом в РФ в период с 2011 по 2017 г. находи-
лась на стабильном уровне и составляла в среднем 
0,4 на 100 тыс. населения. В зависимости от субъ-
екта уровни смертности различались от самых низ-
ких в Северо-Кавказском ФО (0,05 на 100 тыс. насе-
ления) до наиболее высоких в Дальневосточном ФО 
(0,66 на 100 тыс. населения). Однако в отдельных субъ-
ектах регистрировалось заметное снижение уровня 
смертности от внебольничных пневмоний, как, напри-
мер, в Центральном (с 0,52 на 100 тыс. в 2011–2014 гг. 
до 0,37 в  2015–2017) и Сибирском (с 0,45 до 0,3 соот-
ветственно) федеральных округах.

Результаты анализа формы С-51 федерального ста-
тистического наблюдения позволили также обозначить 
четкую тенденцию снижения смертности от внеболь-
ничной пневмонии любой этиологии с 2014 г. как 
в целом среди детского населения, так и в большинстве 
возрастных групп детей. Наиболее значимо снижение 
показателя смертности от пневмоний неустановлен-
ной причины было отмечено среди детей в возрас-
те до 1 года (рис. 3). В среднем в довакцинальный 
период 2012/2013 гг. показатель смертности от пнев-
монии составлял 28,5 на 100 тыс. населения, кото-
рый в ходе проведения рутинной вакцинации мла-
денцев против пневмококковой инфекции снизился 
к 2015/2016 г. на 47,19% — до 13,45. Заметно сокра-
тилась и смертность от бактериальной пневмонии сре-
ди детей этой возрастной группы: с 4,9 (93 случая) 
на 100 тыс. в 2014 г. до 3,0 (58 случаев) в 2016, 
или на 39%.

Начиная с 2014 г. обращает на себя внимание тен-
денция к снижению уровня смертности детей второго 
года жизни от всех видов пневмоний (рис. 4): так, если 
в 2014 г. этот показатель составлял 3,74 (135 случаев) 
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Рис. 2. Заболеваемость внебольничной пневмонией детей 
в возрасте 1–2 лет в субъектах Российской Федерации 
(на 100 тыс. населения, 2011–2017 гг.)
Fig. 2. Morbidity with community-acquired pneumonia in children 
1–2 years old in Russian Federation regions (in 100,000 people, 
2011–2017 yrs)
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Рис. 3. Смертность детей до 1 года от пневмонии 
неустановленной этиологии в Российской Федерации 
(на 100 тыс. населения, 2009–2016 гг.)
Fig. 3. Infants mortality due to unclear etiology pneumonia 
in Russian Federation (in 100,000 people, 2009–2016 yrs)
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на 100 тыс. населения, то в 2016 г. он снизился на 30% — 
до 2,61 (100 случаев). Подобная направленность тренда 
смертности характерна и для пневмонии бактериальной 
этиологии, что подтверждается снижением показателя 
на 37% — с 0,75 (27 случаев) на 100 тыс. населения 
в 2014 г. до 0,47 (18 случаев) в 2016.

Заболеваемость острым средним отитом 

Заболеваемость острым средним отитом детей в воз-
расте до 14 лет в довакцинальный период, по данным 
за период наблюдения 2009–2014 гг., регистрировалась 
на уровне 3001,2 случая на 100 тыс. населения, однако 
с началом внедрения рутинной иммунизации младенцев 
против пневмококковой инфекции продемонстрировано 
снижение показателя к 2016 г. до 2852,2 (рис. 5).

Дополнительные результаты исследования 

Охват вакцинацией 

Анализ охвата профилактическими прививками про-
тив пневмококковой инфекции за последние 3 года 
свидетельствует о наметившемся росте доли вакцини-
рованных младенцев первых лет жизни в РФ (рис. 6). 
За первый неполный 2014 г. внедрения вакцины в рутин-
ную практику в России было привито 133 тыс. младенцев, 
в 2015 г. — 1,5 млн, в 2016–2017 гг. ежегодно вакци-
нировались в среднем по 1,8 млн детей (форма № 5, 
2014–2016 гг., форма № 6, 2016–2017 гг.). Наибольший 
с момента начала вакцинации уровень (87,7%) охвата 
прививками против пневмококковой инфекции среди 
детей первого года жизни удалось обеспечить в 2017 г.

Стоит подчеркнуть, что в 2017 г. большинство детей 
(73,4%) независимо от территориальной принадлежно-
сти были привиты во втором полугодии жизни, тогда 
как первая вакцинация в соответствии с национальным 
календарем профилактических прививок должна быть 
осуществлена в возрасте 2 мес жизни (рис. 7) [12]. Охват 
прививками против пневмококковой инфекции необ-
ходимой общецелевой группы младенцев первых 6 мес 
жизни в целом по стране составил лишь 31%.
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Рис. 5. Заболеваемость острым средним отитом детей 
в возрасте до 14 лет (на 100 тыс. населения, 2009–2016 гг.) 
в Российской Федерации
Fig. 5. Morbidity with acute otitis media in children under 14 years 
old (in 100,000 people, 2009–2016 yrs)

Рис. 6. Охват вакцинацией против пневмококковой инфекции 
детей первого года жизни в 2014–2017 гг. в Российской 
Федерации, % (данные формы № 5 2014–2017 гг.; формы № 6 
среди младенцев первого года жизни 2016–2017 гг.)
Fig. 6. Pneumococcal vaccine coverage of infants in 2014–2017 
yrs in Russian Federation, % (data from Form №5 2014–2017 yrs, 
Form № 6 among infants 2016–2017 yrs)
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Рис. 7. Доля детей в возрасте от 0 до 1 года, привитых против 
пневмококковой инфекции в возрасте 0–6 мес 
и 6 мес–11 мес 29 сут в Российской Федерации, %, 2017 г.
Fig. 7. Percentage of infants vaccinated with PVC at the 0–6 months 
age and 6 months –11 months 29 days age in Russian 
Federation, %, 2017

Примечание. Расчет числа детей, получивших вакцинацию против 
пневмококковой инфекции в возрасте 0 мес–5 мес 29 сут, 
проводился путем вычисления разности числа детей, 
вакцинированных в возрасте 0 мес–11 мес 29 сут 
и 6 мес–11 мес 29 сут.
Note. Estimation of the number of children vaccinated with PVC at the 
age from 0 months to 5 months 29 days was carried out by calculation 
the difference between numbers of children vaccinated at the age from 
0 months to 11 months 29 days and children vaccinated at the age 
from 6 months to 11 months 29 days.
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Рис. 4. Смертность детей в возрасте 1–2 лет от пневмоний 
в зависимости от этиологии в Российской Федерации 
в 2009–2016 гг., абс. число случаев, по данным формы С-51 
Fig. 4. Mortality of 1–2 years old children due to pneumonias 
according to its etiology in Russian Federation in 2009–2016 yrs, 
absolute number  of cases cited in Form № 51S
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Медицинские отводы и отказы от вакцинации 

Под предлогом медицинских отводов и отказов в 2016 г. 
среди младенцев в возрасте до 1 года остались непривиты-
ми 9,3% (из них по причине отводов 3,4%), в 2017 г. — 8% 
(3,4% соответственно) (рис. 8, 9). В ряде федеральных 
округов проблема стоит особенно остро. В 2017 г. число 
медицинских отводов от вакцинации наиболее значимо 
выросло в Северо-Кавказском (на 3,1%), Дальневосточном 
(на 0,5%) и Приволжском (на 0,3%) федеральных округах 
(см. рис. 8). В остальных субъектах данный показатель сни-
зился или остался на прежнем уровне.

Доля непривитых детей против пневмококковой 
инфекции по причине отказов родителей в 2017 г. сокра-
тилась в большинстве федеральных округов (см. рис. 9). 
Число субъектов с высоким уровнем отказов от пнев-
мококковой вакцинации (10%) уменьшилось более чем 
вдвое — с 14 в 2016 г. до 6 в 2017. Лишь в Северо-
Кавказском и Дальневосточном ФО уровень «отказни-
ков» вырос за 2017 г.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Несмотря на сохраняющуюся в 2011–2017 гг. тен-
денцию роста заболеваемости внебольничными пнев-
мониями среди детского населения, для детей первых 
2 лет жизни, относящихся к вакцинированной популя-
ции, характерно замедление темпа прироста уровня 
заболеваемости в сравнении с детьми старших возраст-
ных групп. Свидетельством эффективности проводимой 
в течение 3 лет рутинной вакцинации младенцев против 
пневмококковой инфекции стало снижение смертности 
от пневмоний неустановленной этиологии на 35% среди 
детей первого года жизни и на 30% среди детей в воз-
расте 1–2 лет. Кроме того, за поствакцинальный пери-
од зафиксировано снижение заболеваемости острым 
средним отитом среди детей до 14 лет. Результаты стали 
возможны вследствие достигнутого за 2015–2017 гг. 
высокого уровня охвата прививками 13-валентной ПКВ 
в рамках национального календаря профилактических 
прививок. Однако проводимую на территории РФ мас-
совую вакцинопрофилактику пневмококковой инфекции 
отличают несвоевременность и позднее начало. Одной 

из значимых причин этого необходимо признать пробле-
му медицинских отводов и отказов от профилактических 
прививок.

Ограничения исследования 

Оценка эффективности вакцинопрофилактики и ана-
лиза охвата прививками с применением статистических 
форм учета, хотя и признается обязательным и основ-
ным методом контроля проведения вакцинации, однако 
не отражает фактической привитости и защищенности 
населения [18]. У привитого человека в силу различных 
факторов (качество вакцины, иммунный ответ конкрет-
ного человека и множество других) необходимый уровень 
иммунного ответа мог быть не достигнут. По этим при-
чинам количество иммунологически «защищенных» чаще 
всего ниже числа вакцинированных.

Значимой проблемой анализа эффективности вак-
цинопрофилактики пневмококковой инфекции в РФ 
является неполнота регистрации и этиологической рас-
шифровки всех форм пневмококковых заболеваний, 
и в частности внебольничных пневмоний. Согласно кли-
ническим рекомендациям по внебольничной пневмонии 
и СП 3.1.2.3116-13 «Профилактика внебольничных пнев-
моний», проведение микробиологических исследований 
рекомендовано только при пневмониях тяжелого течения 
и у госпитализированных пациентов [20]. В результате, 
несмотря на наличие в формах статистического наблюде-
ния информации о заболеваемости бактериальными вне-
больничными пневмониями, использовать ее для оцен-
ки эффективности вакцинопрофилактики можно весьма 
ограниченно. Кроме того, верификация пневмококковой 
этиологии внебольничной пневмонии среди детей в воз-
расте от 1 года до 2 лет не проводилась на протяжении 
всего периода наблюдения (2011–2017 гг.) в 32 субъек-
тах России (неопубликованные данные, предоставлены 
Н. И. Брико). При лечении внебольничных пневмоний 
в амбулаторных условиях микробиологические иссле-
дования рутинно не проводятся, т. к. считаются недо-
статочно информативными [21], не оказывают суще-
ственного влияния на тактику лечения и прогноз [20], 
что и приводит к низкому уровню этиологической рас-
шифровки внебольничных пневмоний [22, 23]. В связи 
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с этим становится невозможным использование анализа 
уровня заболеваемости пневмонией пневмококковой эти-
ологии в качестве основного критерия эффективности 
универсальной иммунизации против пневмококковой 
инфекции. Возможно, именно этим фактом объясняются 
отсутствие положительного результата вакцинопрофи-
лактики и рост показателя заболеваемости внеболь-
ничными пневмониями в некоторых субъектах, несмо-
тря на задокументированные успехи вакцинации против 
пневмококковой инфекции.

Интерпретация результатов исследования 

Важное значение для оценки эффективности рутин-
ной вакцинации имеет оценка уровня заболеваемости 
пневмонией пневмококковой этиологии. Однако до сих 
пор в практике отечественного здравоохранения этиоло-
гическая диагностика внебольничной пневмонии, прово-
димая в соответствии с МУК 4.2.3115-13 «Лабораторная 
диагностика внебольничных пневмоний», представляет 
определенные трудности, в том числе в связи со сложно-
стями лабораторной диагностики, вследствие чего уровень 
этиологической расшифровки крайне низкий [24, 25].

В частности, если в РФ в 2011 г., по данным Рос-
потреб надзора, была установлена вирусная либо бак-
териальная природа в 46% всех случаев внебольнич-
ной пневмонии, то в последующие годы она постоянно 
снижалась, и в 2017 г. доля внебольничной пневмонии 
с установленной этиологией составляла лишь 29%. При 
этом если в среднем по РФ заболеваемость пневмокок-
ковой пневмонией среди детей до 1 года не превышала 
15 на 100 тыс. населения, то в субъектах, осуществляю-
щих расшифровку, данный показатель в отдельные годы 
достигал 200–240 на 100 тыс. населения.

Проблема нерасшифрованной этиологии внеболь-
ничной пневмонии, а также других форм пневмокок-
ковых заболеваний значимо осложняет возможности 
мониторинга эпидемиологии пневмококковой инфекции 
и оценки эффективности проводимой рутинной вакцина-
ции младенцев. Поэтому действующая система эпидеми-
ологического мониторинга требует совершенствования 
и модернизации лабораторно-диагностической службы, 
внедрения дополнительных систем и программ наблю-
дения за эпидемическим процессом пневмококковой 
инфекции. В частности, во Франции с целью оценки вли-
яния ПКВ, внедренной в рутинный график иммунизации 
в 2003 г., было установлено несколько систем наблюде-
ния за различными формами болезней пневмококковой 
этиологии и носительством возбудителя [4]. Это позволи-
ло не только установить эффективность выбранной схемы 
вакцинации в отношении пневмококковых заболеваний, 
но и определить необходимость перехода на ПКВ большей 
валентности вследствие смены серотипов пневмококка.

Одним из ведущих объективных критериев эффектив-
ности вакцинации являются показатели эпидемиоло-
гической эффективности, демонстрирующие снижение 
уровня заболеваемости вакцинопредотвратимой инфек-
цией и ее последствий (смертность, осложненная забо-
леваемость, госпитализация) в результате проведения 
иммунизации [18].

В свою очередь, на результаты эффективности вакци-
нации значимое влияние оказывают своевременность 
и охват прививками. Показатели охвата не только харак-
теризуют качество проводимой вакцинопрофилактики, 

но и позволяют косвенно оценить состояние популяцион-
ного иммунитета, поскольку именно высокий охват спо-
собствует реализации эффекта проводимой вакцинации 
не только среди вакцинированных младенцев, но и среди 
непривитой популяции (популяционный эффект) [25].

Однако, несмотря на достигнутый высокий охват 
за 3 года внедрения пневмококковой вакцинации 
в рутинную схему прививок РФ, несвоевременное ее 
начало оставляет значительную долю незащищенных 
младенцев, снижая, таким образом, эффективность про-
водимой вакцинопрофилактики.

Именно младенцы первых лет жизни являются наи-
более уязвимой группой для инфицирования вследствие 
недостаточно развитой иммунной системы для борьбы 
с капсульными респираторными бактериальными воз-
будителями (пневмококк, гемофильная инфекция, менин-
гококк) [6]. Наиболее высокую опасность для младенцев 
представляет пневмококковый менингит, пик заболева-
емости которым приходится на возраст 3–8 мес жизни. 
Менингит пневмококковой этиологии для детей первого 
года имеет наиболее тяжелые последствия. Смертность 
от пневмококкового менингита среди детей раннего воз-
раста, по разным данным, составляет от 26–30 до 59%, 
частота неврологических осложнений регистрируется 
значимо выше, чем в среднем в популяции, и достигает 
30% и более [26].

Исследование вакцинального анамнеза у детей до 
двухлетнего возраста с инвазивными формами пневмо-
кокковых заболеваний, проведенное в Германии в  2006– 
2015 гг., позволило установить значимость своевременно-
сти и полноценности рекомендованной схемы вакцинации 
ПКВ [2]. Большинство случаев инвазивных пневмококко-
вых заболеваний имели место у непривитых или частично 
вакцинированных детей. Соблюдение рекомендованного 
графика вакцинации, как предполагают авторы, могло бы 
предотвратить большинство этих случаев.

Среди наиболее вероятных причин как несвоевре-
менной (отложенной) вакцинации, так и необоснованных 
медотводов и отказов от вакцинации является проблема 
доверия к вакцинации. По мнению большинства экспер-
тов, именно приверженность населения к программам 
вакцинации имеет решающее значение как для поддер-
жания высоких показателей охвата, так и для достижения 
значительной эффективности проводимой иммунизации 
[27]. Разумеется, что восприятие общественностью вак-
цинации находится в прямой зависимости от степени 
приверженности к вакцинации самого врачебного сооб-
щества. В частности, проведенное ранее анкетирование 
родителей, пришедших на вакцинацию с детьми в 2017 г., 
показало, что наибольшее доверие у большинства (91%) 
вызывает информация о необходимых прививках, полу-
ченная именно от медицинских специалистов [28]. При 
этом на негативные отзывы о вакцинации, услышанные 
от врачей, указали 39% опрошенных, причем в 3% случа-
ев именно врачи отговаривали своих пациентов от про-
ведения прививки.

В связи с этим важно подчеркнуть, что в целях дости-
жения максимального эффекта от рутинной пневмокок-
ковой иммунизации следует особое внимание уделять 
вопросам информирования населения о необходимости 
своевременной иммунизации против пневмококковой 
вакцинации. Особо важное значение имеет повышение 
профессионального уровня врачей-педиатров по вопро-
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сам вакцинопрофилактики, что требует организации 
и усовершенствования подготовки медицинских кадров 
как на этапе студенческого образования, так и в даль-
нейшем, регулярного повышения квалификации практи-
кующих педиатров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Внедрение вакцинации младенцев против пневмо-

кокковой инфекции в национальный календарь про-
филактических прививок способствовало сокращению 
на 1/3 уровня смертности детей первых 2 лет жизни 
от внебольничных пневмоний, а также снижению заболе-
ваемости острыми средними отитами. За первые 3 года 
охват пневмококковой вакциной достиг 87% в боль-
шинстве субъектов страны. Однако большинство детей 
(73%) привито несвоевременно, что представляет собой 
упущенные возможности вакцинопрофилактики. С целью 
достижения значимого уровня эффективности от вне-
дрения ПКВ в рутинный график иммунизации младенцев 
следует уделить большое внимание разработке меропри-
ятий, направленных на поддержание высокого охвата 
прививками во всех субъектах РФ и своевременное их 
введение, сокращение уровня необоснованных медот-
водов и отказов от вакцинации. Несовершенство систе-
мы учета и лабораторной диагностики внебольничной 
пневмонии является важной причиной недостаточного 
контроля за эффективностью проведения вакцинопрофи-
лактики пневмококковой инфекции, что требует модер-
низации эпидемиологического надзора за внебольнич-
ными пневмококковыми пневмониями.
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Полипрагмазия как причина ятрогении является серьезной проблемой здравоохранения как в мире, так и, предпола-
гаемо, в России. Клинически полипрагмазия проявляется снижением эффективности фармакотерапии и развитием 
тяжелых нежелательных лекарственных реакций, а также значительным увеличением расходов на цели здравоох-
ранения. Единого определения полипрагмазии в педиатрической практике не существует. При этом обычно учиты-
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состояние здоровья и клинические условия. Актуальным остается изучение связи существующих моделей назначения 
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менных исследований по этой проблеме.
Ключевые слова: полипрагмазия, дети, педиатрия, безопасность, лекарственные средства, фармакоэпидемиология.

(Для цитирования: Лазарева Н. Б., Ших Е. В., Реброва Е. В., Рязанова А. Ю. Полипрагмазия в педиатрической прак-
тике: современные реалии. Вопросы современной педиатрии. 2019; 18 (3): 212–218. doi: 10.15690/vsp.v18i3.2039) 

Polypharmacy in Pediatrics: Modern Conditions

Natalia B. Lazareva1, Evgenia V. Shikh1, Ekaterina V. Rebrova1, Anastasia Yu. Ryazanova2

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

The polypharmacy as the reason of iatrogeny is topical problem of health care both in Russia and in the world. Clinical aspects of 
polypharmacy come out as pharmacotherapy efficiency decrease and development of severe adverse drug effects as well as health 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Стремительный прогресс в создании и примене-

нии огромного числа лекарственных препаратов (ЛП), 
с одной стороны, позволяет повысить эффективность 
лечения, а с другой — способен нанести значительный 
вред здоровью пациентов вследствие развития неже-
лательных лекарственных реакций. В настоящее время 
полипрагмазия как результат ятрогении является серьез-
ной проблемой здравоохранения, обусловленной сни-
жением эффективности проводимой фармакотерапии 
и развитием тяжелых нежелательных лекарственных 
реакций, а также значительным увеличением расходов 
на цели здравоохранения — как государственных, так 

и личных средств. В отличие от гериатрической практи-
ки, работ, посвященных детской полипрагмазии, крайне 
мало. Однако имеющиеся на настоящий момент данные 
заставляют задуматься о широком распространении 
данного явления, особенно среди госпитализированных 
пациентов [1].

ПОЛИПРАГМАЗИЯ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
И ОСОБЕННОСТИ ТЕРМИНОЛОГИИ 
Термин «полипрагмазия» (polypragmasia, от греч. 

poly — много, pragma — предмет, вещь; или в зарубеж-
ной литературе — polypharmacy, от греч. poly — много, 
pharmacy — лекарство) впервые появился в медицин-
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ской литературе более 150 лет назад. В то время его отно-
сили исключительно к многокомпонентным прописям ЛП 
[2, 3]. В каталог естественнонаучной литературы с индек-
сацией MeSH (Medical Subject Headings, медицинские 
предметные рубрики) базы данных Национальной меди-
цинской библиотеки США Medline термин «polypharmacy» 
был включен лишь в 1997 г. [4], и с тех пор нередко 
используется в литературе с различными смысловыми 
значениями и определениями.

Часто под «полипрагмазией» или «полифармацией» 
подразумевают одновременное назначение пациенту 
до пяти и более ЛП. В частности, в систематическом обзо-
ре N. Masnoon и соавт. (2017) были проанализированы 
англоязычные статьи по проблеме определения «поли-
прагмазии», опубликованные в период с 2000 по 2016 г. 
Из 1156 статей по данной теме 110 были включены 
в анализ. Было показано, что почти в половине работ 
(46%) под «полипрагмазией» понимали назначение имен-
но � 5 ЛП [5]. В приказе Министерства здравоохранения 
РФ № 575н от 2 ноября 2012 г. «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи по профилю «клиниче-
ская фармакология» в пункте 6 прописано, что в случае 
необходимости одномоментного назначения больному 
� 5 наименований ЛП или > 10 наименований при кур-
совом лечении (полипрагмазии) следует направить боль-
ного на консультацию к клиническому фармакологу [6].

Принимая во внимание тот факт, что полипрагмазия 
часто приводит к межлекарственным взаимодействиям 
и развитию неблагоприятной побочной реакции, с одной 
стороны, а также то, что зачастую одновременное назна-
чение нескольких ЛП может быть выгодно в плане кли-
нической эффективности, на наш взгляд, правомерной 
с точки зрения клинической фармакологии выглядит 
определение, предложенное Д. Сычёвым и соавт., что 
полипрагмазию следует определять как «одновремен-
ное необоснованное назначение большого количества 
лекарств» [1]. Считаем, что данное определение может 
быть актуальным в педиатрической практике.

Полипрагмазию классифицируют как обоснованную 
и необоснованную [1]. При обоснованной полипрагмазии 
для достижения терапевтического эффекта назначается 
несколько ЛП c постоянным мониторингом их эффектив-
ности и безопасности. При необоснованной полипраг-
мазии используют препараты разных групп, способных 
вступать в межлекарственное взаимодействие и вызы-
вать тяжелые нежелательные лекарственные реакции; 
мониторинг фармакологических эффектов не проводит-
ся, что чаще встречается при самолечении. Некоторые 
авторы классифицируют полипрагмазию на малую (одно-
временное назначение 2–4 ЛП), большую (одновремен-
ное назначение 5–9 ЛП) и чрезмерную (одновременное 
назначение 10 ЛП и более) [1].

Выделяют «рациональную» полипрагмазию, основан-
ную на клинических доказательствах, полученных в ходе 
крупных фармакоэпидемиологических исследований. 
Однако и в этом случае полипрагмазия должна тщатель-
но контролироваться на предмет безопасности из-за 
сохраняющегося высокого риска развития нежелатель-
ных лекарственных реакций. То же самое можно сказать 
и о многих хронических заболеваниях в педиатрии. Тем 
не менее для многих вариантов комбинированной тера-
пии, в том числе прописанной в клинических рекоменда-
циях, недостаточно доказательств безопасности.

Известно, что для клинических исследований новых 
ЛП достаточно изучения их применения в виде моно-
терапии. Как следствие, мы часто не знаем о влия-
нии комбинированной терапии на течение заболевания 
и прогноз. Эта неопределенность еще более усилива-
ется в педиатрической практике, где не хватает иссле-
дований эффективности и безопасности применения 
ЛП. Несмотря на имеющуюся неопределенность в безо-
пасности ЛП у детей, потребление ЛП в педиатрической 
практике растет. Полипрагмазия является «нормой» для 
госпитализированных младенцев и детей [7]. В 2002 г. 
в США был принят Закон о наилучших ЛП для детей (Best 
Pharmaceuticals for Children Act), основной целью которо-
го является уменьшение количества врачебных ошибок, 
в том числе связанных с одновременным назначением 
большого числа ЛП госпитализированным детям [8].

Несмотря на широкое распространение проблемы, 
пока нет единого определения полипрагмазии в педиа-
трической практике [9–11]. При диагностировании поли-
прагмазии обычно учитываются такие факторы, как коли-
чество и продолжительность приема лекарств, классы 
ЛП, пригодность лекарств, состояние здоровья и клини-
ческие условия, что приводит к различным трактовани-
ям [12]. Так, H. Chen и соавт. при изучении применения 
психотропных препаратов в амбулаторной педиатриче-
ской практике под полипрагмазией подразумевали одно-
временное применение � 2 препаратов, классифицируя 
полипрагмазию по длительности одновременного при-
менения ЛП (более 14, 30, 60 и 90 сут) [9]. J. Feinstein 
и соавт., анализируя страховые выплаты по государствен-
ной программе США Medicaid в амбулаторной педиатри-
ческой практике, по количеству назначаемых ЛП выде-
ляли низкую полипрагмазию (low polypharmacy, 2–5 ЛП), 
среднюю (medium, 5–9) и высокую (high, более 10), 
а также по длительности курса одновременного назначе-
ния ЛП выделяли краткосрочную (1–30 сут) и длительную 
(более 30 сут) полипрагмазию [13].

Отсутствие консенсуса в отношении семантики и опре-
делений полипрагмазии в педиатрии вызывает нараста-
ющий интерес исследователей и врачей к дальнейшему 
изучению данной проблемы. P. Bakaki и соавт. в 2018 г. 
провели систематический обзор с целью описания опре-
делений и терминологии детской полипрагмазии [12]. 
Были проанализированы базы данных Medline, PubMed, 
EMBASE, CINAHL, PsycINFO, Cochrane CENTRAL и Web 
of Science Core Collection. Из 4398 статей, посвящен-
ных детской полипрагмазии, авторы включили в обзор 
363 исследования: 324 (89%) работы учитывали число 
одновременно применяемых ЛП, из них в 131 (36%) 
отмечена длительность одновременного приема ЛП, тог-
да как в 162 (45%) явно ее не определяли. В 295 (81%) 
исследованиях полипрагмазию определяли как назначе-
ние � 2 ЛП, что существенно отличает педиатрическую 
полипрагмазию от определений, встречающихся в общей 
врачебной практике, в особенности в гериатрии, где 
в основу определения заложено, как уже упоминалось 
выше, одновременное применение � 5 ЛП [5]. К наи-
более распространенным комплексным определениям 
педиатрической полипрагмазии относились следующие: 
� 2 одновременно применяемых в течение суток ЛП 
(n = 41); � 2 одновременно применяемых ЛП в тече-
ние 31 сут (n = 15); � 2 последовательных назначений 
ЛП в течение одного года (n = 12) [12]. В проанализи-
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рованных в систематическом обзоре исследованиях 
использовались различные термины для описания поли-
прагмазии, такие как «полифармация» (polypharmacy), 
«политерапия» (polytherapy), «комбинированная фармако-
терапия» (combination pharmacotherapy), «среднее коли-
чество» (average number) и «сопутствующие лекарства» 
(concomitant medications). Наиболее часто используе-
мыми терминами были «комбинация» (46%, n = 166), 
«политерапия» (46%, n = 165), «полифармация» (40%, 
n = 144), «множественное назначение ЛП» (37%, n = 133) 
и «среднее количество ЛП» (34%, n = 124). «Среднее коли-
чество» ЛП обычно использовалось для описания поли-
прагмазии в ситуациях, когда рассматривалось большое 
количество ЛП, особенно в условиях стационара или при 
лечении множественных сопутствующих заболеваний. 
Термин «политерапия» чаще использовался при изучении 
фармакотерапии детской эпилепсии; в детской психи-
атрии и при изучении соматических заболеваний чаще 
использовали термин «полипрагмазия». Доля научных 
исследований, использующих термины «полипрагмазия» 
и «среднее число», со временем увеличилась, в то время 
как использование «совместного назначения/совмест-
ного лечения» — уменьшилось. Авторы проанализиро-
вали 162 исследования, которые предложили более 
200 различных вариантов определений полипрагмазии 
в тексте. На основании полученных данных был сделан 
вывод, что отсутствие единого определения или термино-
логии затрудняет оценку качества медицинской помощи 
в отношении безопасности и эффективности полипрагма-
зии в педиатрии и указывает на необходимость стандар-
тизации в этих вопросах [12]. Авторы систематического 
обзора рекомендовали указывать точное количество ЛП, 
а также продолжительность приема ЛП и способ назна-
чения (параллельно или последовательно) в исследова-
ниях, посвященных детской полипрагмазии. В качестве 
определения полипрагмазии в педиатрической практи-
ке авторы предлагают следующее: «Полипрагмазия — 
назначение или одновременный прием двух или более 
различных ЛП как минимум на один день» [12].

ФАКТОРЫ РИСКА ПОЛИПРАГМАЗИИ 
В МЕДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКЕ 
К основным факторам риска полипрагмазии относятся:

• социодемографические: возраст пациента (особенно 
85 лет и старше), европеоидная раса, наличие высше-
го образования;

• состояние здоровья: коморбидность, хронические 
заболевания (артериальная гипертония, анемия, 
бронхиальная астма, стенокардия, дивертикулит, 
артрит, подагра, сахарный диабет и др.);

• доступность системы здравоохранения: проблемы 
преемственности и согласованности при назначении 
и применении лекарственных средств (ЛС) [14].
Известно, что при использовании 5 ЛП и менее часто-

та нежелательных лекарственных реакций не превышает 
5%, а при применении 6 ЛП и более она резко увеличи-
вается — до 25% [15]. От 17 до 23% назначаемых вра-
чами комбинаций ЛП являются потенциально опасными 
и в 1/3 случаев приводят к летальным исходам [16].

Одновременное назначение большого количества ЛП 
наиболее часто встречается у пациентов, находящихся 
на стационарном лечении. Так, в палате интенсивной 
терапии кардиологического профиля, по данным локаль-

ного исследования, на одного пациента в среднем при-
ходилось 14,4 ЛП в день. Более 5 ЛС одновременно при-
нимали 98,1% пациентов, больше 10 — 79,2% больных. 
В отделении общетерапевтического профиля на одного 
пациента в среднем приходилось 6,5 ЛП. Более 5 ЛС при-
нимали 42,1% пациентов, больше 10 — 10,5%. Среднее 
количество препаратов на одного пациента хирургиче-
ского профиля составило 6,0. Больше 5 ЛС одновремен-
но получали 52,6% пациентов [17, 18].

Проблема полипрагмазии достаточно широко осве-
щена в гериатрической практике, так как пациенты 
пожилого возраста страдают, как правило, несколькими 
хроническими заболеваниями, требующими назначения 
нескольких ЛП. Однако, в последнее время одновремен-
ное применение большого количества ЛП в педиатри-
ческой практике встречается все чаще, что может быть 
связано как с попыткой достижения клинической эффек-
тивности при лечении сложных и сочетанных патологий, 
так и с неблагоприятными последствиями в дальней-
шем, такими как развитие нежелательных лекарственных 
реакций, межлекарственные взаимодействия, госпита-
лизации, низкая комплаентность к терапии, высокая 
стоимость лечения [12].

Дети с тяжелыми хроническими заболеваниями, таки-
ми как астма, эпилепсия или муковисцидоз, получают 
несколько препаратов одновременно согласно существу-
ющим клиническим рекомендациям по ведению таких 
пациентов: например, пациентам с муковисцидозом 
могут назначаться панкреатические ферменты, поливи-
тамины, антибиотики, противовоспалительные средства, 
бронхо- и муколитики [19]. Хотя эти пациенты будут полу-
чать комбинированную терапию практически постоянно, 
данные схемы лечения документируются соответствую-
щим образом и отслеживаются для оптимального управ-
ления заболеванием [20].

ПРОБЛЕМА ПОЛИПРАГМАЗИИ 
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С. Feudtner и соавт. изучали частоту назначения ЛП 

у госпитализированных пациентов детского возраста 
в США на основании двух крупных баз данных. Первая 
содержит информацию исключительно из детских ста-
ционаров (52 стационара, 491 451 госпитализаций, 
365 868 детей), вторая — данные многопрофильных ста-
ционаров (411 стационаров, 260 740 госпитализаций, 
221 559 детей) [21]. Обе базы данных охватывают 19,9% 
всех госпитализаций детей в США за 2006 год. Подобные 
базы данных позволяют проводить оценку эффективно-
сти и безопасности комбинированной фармакотерапии 
при сохранении информации о сроках и схемах назначе-
ния ЛП в течение госпитализации, тяжести течения забо-
левания и развитии осложнений, которые предшествуют 
или, наоборот, следуют за воздействием ЛП. Согласно 
полученным данным, среднее количество ежедневного 
назначения ЛП в стационаре на одного ребенка варьи-
рует от 3 до 9, при длительных сроках госпитализации 
количество ЛП, назначаемых за время одной госпита-
лизации, составляет от 21 до 42. Эти цифры меняются 
в зависимости от возраста ребенка, типа больницы 
и тяжести заболевания [21]. Наиболее часто детям всех 
возрастных групп назначали препараты для инфузионной 
терапии и растворы электролитов: их получали до 80% 
госпитализированных детей. На втором месте по часто-
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те применения — антимикробные препараты (до 71% 
у детей до 1 года в педиатрических стационарах). Более 
50% детей в возрасте 10–17 лет получали ненарко-
тические анальгетики/антипиретики, а также опиоид-
ные анальгетики. Младенцам в специализированных 
детских стационарах наиболее часто назначали гепа-
рин (42,9%), парацетамол (40,6%) и ампициллин (31,0%), 
в многопрофильных стационарах — ампициллин (38,9%), 
витамин К (31,0%) и эритромицин (29,8%) [21]. При 
анализе назначений ЛП в разных стационарах были 
выявлены существенные различия как в частоте назна-
чений ЛП, так и в их структуре. Так, например, в одном 
из специализированных детских стационаров анализ 
назначений у 32 484 детей показал, что наиболее часто 
применялись парацетамол (40,5% пациентов), мида-
золам (26,0%), морфин (24,4%), сальбутамол (22,4%), 
парацетамол+кодеин (22,4%), цефазолин (16,7%), ондан-
сетрон (15,7%), ранитидин (15,1%) и ибупрофен (10,1%). 
Суммарно по всем стационарам наиболее часто назнача-
лись парацетамол (14,7% пациентов), лидокаин (11,0%), 
ампициллин (8,0%), гентамицин (6,6%), фентанил (6,6%), 
ибупрофен (6,3%), морфин (6,2%), ондансетрон (6,2%), 
цефтриаксон (5,6%) и сальбутамол (5,1%) [21]. Число 
одновременно назначенных ЛП при поступлении (1 сут 
госпитализации) и у пациентов, остающихся на ста-
ционарном лечении (30 сут госпитализации), а также 
кумулятивное число назначений всех ЛП с различными 
международными непатентованными наименованиями 
представлено в табл. [21].

Чрезвычайно высокий уровень полипрагмазии, 
описанный в исследовании С. Feudtner и соавт., под-
нимает вопросы безопасности пациентов, учитывая 
связь между полипрагмазией и развитием нежелатель-
ных лекарственных реакций [21–23]. Представляется 
необходимым проведение исследований безопасности 
применения комбинаций ЛП, наиболее часто назначае-
мых госпитализированным детям, особенно пациентам 
в отделениях интенсивной терапии, а также при соче-
танных и тяжелых хронических заболеваниях, когда риск 
полипрагмазии наиболее высок. Кроме того, С. Feudtner 
и соавт. показали большую гетерогенность в количе-
ственном и качественном составе назначаемых ЛП, что 
позволяет предположить избыточное назначение боль-
шего количества ЛП и дает направление в отношении 

разработки мер по уменьшению частоты полипрагмазии 
в детских стационарах [21–23].

М. Gogou и соавт. опубликовали результаты анализа 
терапии 163 детей, госпитализированных в университет-
скую клинику в Греции в 2017–2018 гг. с заболеваниями 
бронхолегочной системы [24]. За период госпитализации 
пациентов рассчитывали общее число назначенных пре-
паратов. Полипрагмазия определялась как назначение 
свыше 7 ЛП и наблюдалась у 20,8% детей. Риск поли-
прагмазии не зависел от возраста и диагноза, но у детей 
с длительными сроками госпитализации частота поли-
прагмазии была выше [24].

В крупнейшем российском исследовании, посвя-
щенном оценке качества стационарной помощи детям 
в регионах Российской Федерации, полипрагмазию опре-
деляли как использование двух или более препаратов, 
не соответствующих рекомендациям ВОЗ и националь-
ным стандартам из-за недоказанной эффективности 
или повышения риска побочных эффектов. Анализ исто-
рий болезни показал, что самой главной проблемой 
является полипрагмазия, выявленная авторами иссле-
дования в 73–86% случаев в зависимости от региона. 
В отдельных лечебных учреждениях больному одновре-
менно назначалось более 15–20 препаратов, при этом 
частота назначения нерациональной антибактериаль-
ной терапии (необоснованное назначение антибиотиков 
большинству госпитализированных детей, в том числе 
и при вирусных инфекциях) составляла в среднем 66% 
(61–77%), глюкокортикостероидов (в отсутствии при-
знаков дыхательной недостаточности) — 17% (12–26%), 
инфузионной терапии — 30% (15–43%) [25].

Особого внимания заслуживает факт снижения часто-
ты полипрагмазии с 76,5 до 21% после проведения 
обучающих мероприятий. В стационарах, где обучение 
среди медицинского персонала не проводилось, частота 
полипрагмазии оставалась неизменной [26, 27].

Р. Гудков в 2016 г. проводил анализ историй болезни 
512 детей в возрасте от 1 года до 17 лет, госпитализи-
рованных в соматические отделения областной детской 
клинической больницы г. Рязани [28]. При этом автор 
в работе применял термин «комедикация», описывая 
ее как получение пациентом каких-либо лекарствен-
ных средств не по поводу основного заболевания, или, 
другими словами, как прием медикаментов по поводу 

Таблица. Распространенность полипрагмазии среди госпитализированных детей в США в 2006 г. [21]
Table. Incidence of polypharmacy among hospitalized children in USA in 2016 [21]

Примечание. Данные о числе назначенных ЛП представлены с указанием медианы (90-й перцентиль). ЛП — лекарственные препараты, 
МНН — международные непатентованные наименования.  
Note. Data about the number of medication is presented представлены with the indication of median (90th percentile). ЛП — medicines, 
МНН — international nonproprietary name.

Показатели

Специализированные 

детские стационары

Детские отделения 

многопрофильных стационаров

Сроки госпитализации

1 сут 30 сут 1 сут 30 сут

Одновременно назначенные ЛП (младенцы) 4 (11) 4 (13) 3 (8) 3 (11)

Одновременно назначенные ЛП (дети � 1 года) 5 (13) 9 (20) 5 (12) 6 (15)

Кумулятивное число назначений ЛП 
с различными МНН (младенцы)

4 (11) 25 (51) 3 (8) 21 (35)

Кумулятивное число назначений ЛП 
с различными МНН (дети 1 года и старше)

5 (13) 42 (66) 5 (12) 25 (57)
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сопутствующих заболеваний, симптомов или с профи-
лактической целью. По данным анализа, в среднем 
за период госпитализации дети получили 3,85 препара-
та. Пять и более препаратов получали 18,8% пациентов. 
Средняя лекарственная нагрузка у детей с изолирован-
ной патологией составила 3,1 ЛП, с двумя патология-
ми — 3,72, более двух патологий — 4,43 ЛП за период 
госпитализации [28].

ПРОБЛЕМА ПОЛИПРАГМАЗИИ 
В АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ 
Проблема полипрагмазии в педиатрической практике 

затрагивает не только стационарное звено, но и амбу-
латорную практику. Наибольшее число публикаций по 
вопросам полипрагмазии в амбулаторной педиатриче-
ской практике посвящено назначению психотропных ЛП 
детям с синдромом дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ), расстройствами шизофренического спектра, 
тревожными расстройствами, биполярными нарушения-
ми и расстройствами аутистического спектра.

S. Dosreis и соавт. изучали назначение психотроп-
ных препаратов 16 969 пациентам в возрасте до 20 лет 
с диагнозом психического заболевания или психического 
состояния в системе усыновлении в 2003 г. За полипраг-
мазию принимали одновременное назначение � 2 анти-
психотиков в течении 30 и более суток. Было показано, 
что распространенность полипрагмазии варьировала 
от 19 до 24% в различных системах усыновления [29].

D. Spencer и соавт. ретроспективно проанализировали 
показатели полипрагмазии среди детей с расстройства-
ми аутистического спектра за период с 2001 по 2009 г. 
К полипрагмазии относили одновременное назначение 
� 2 классов ЛП в течение 30 и более суток. Среди 
33 565 детей с аутизмом 64% пациентов получали 1 пси-
хотропное лекарство, 35% детей получали одновременно 
ЛП � 2 классов, 15% назначались ЛП � 3 классов одно-
временно [30]. Полипрагмазия чаще регистрировалась 
у детей более старшего возраста, а также у детей, посе-
щавших психиатра, в том числе с признаками сопутствую-
щих состояний (судороги, СДВГ, тревожность, биполярное 
расстройство или депрессия). Распространенными ком-
бинациями классов были антидепрессанты и препараты 
для лечения СДВГ, антипсихотики и препараты для лече-
ния СДВГ, антипсихотики и антидепрессанты и все три 
группы (антипсихотики, антидепрессанты и препараты 
для лечения СДВГ). У детей с полипрагмазией средняя 
продолжительность одновременного приема препаратов 
составила 346 сут [30].

Увеличение частоты назначения нейролептиков вто-
рого поколения наряду с другими психотропными пре-
паратами детям и подросткам вызывает повышенное 
беспокойство в связи с высоким риском развития мета-
болических нарушений [31]. В настоящее время имеются 
крайне ограниченные данные относительно использо-
вания нескольких лекарств для краткосрочного контро-
ля острых психотических состояний. Американская ака-
демия детской и подростковой психиатрии (American 
Academy of Child and Adolescent Psychiatry, AACAP) заявля-
ет, что «использование нескольких лекарств у пациентов 
с рефрактерностью к психотропным препаратам возмож-
но при необходимости, но не было тщательно изучено, 
и врачи должны действовать с осторожностью». AACAP 
рекомендует избегать одновременного использования 

нескольких психотропных препаратов из-за увеличения 
риска развития нежелательных лекарственных реакций 
и отсутствия доказательств в поддержку использования 
комбинированной терапии [32]. В результате анализа 
15 исследований N. Toteja и соавт. установили, что рас-
пространенность полипрагмазии составляет в среднем 
1 на 10–11 подростков, которые получали психотропные 
препараты [33].

J. Jureidini и соавт. анализировали исследования, 
в которых изучалась комбинированная фармакотерапия 
психических расстройств у детей и подростков. Среди всех 
комбинаций наиболее часто назначали центральный сим-
патолитический агент (например, клонидин) со стимулиру-
ющей терапией для лечения СДВГ: в настоящее время эта 
комбинация одобрена в США, тем не менее необходимы 
дальнейшие исследования других вариантов комбиниро-
ванной фармакотерапии в детской психиатрии [34].

Данные о полипрагмазии непсихотропных препара-
тов в амбулаторной педиатрии в литературе встречаются 
еще реже. Так, С. Feinstein и соавт. проанализировали 
амбулаторные карты 242 230 детей в платной системе 
страхования, наблюдавшихся в течение не менее 12 мес 
в 2006–2008 гг. [35]. Одновременное назначение � 2 ЛП 
хотя бы на 1 день наблюдалось у 35% детей. Среди паци-
ентов с низкой полипрагмазией (одновременное назна-
чение 2–4 препаратов) чаще всего встречалась комби-
нированная антимикробная терапия. Пациенты с более 
высокой глубиной полипрагмазии (более 5 препаратов) 
подвергались воздействию менее распространенных 
лекарств (психотропных, противосудорожных, сердечно-
сосудистых, опиоидов). Из 47 972 пациентов, получавших 
� 3 ЛП одновременно, 50% подвергались воздействию 
в течение < 15 сут, 25% — в течение 15–38 сут, 15% — 
в течение 39–111 сут, 10% — в течение 112–327 сут. 
Риск полипрагмазии был связан с увеличением возраста 
ребенка, наличием тяжелого хронического заболевания 
и чаще наблюдался у мальчиков [36].

Э. Землякова и соавт. в 2012 г. проводили анализ 
лечения острых респираторных инфекций участковыми 
педиатрами на основе данных 300 амбулаторных карт. 
Наиболее часто применяемыми препаратами у детей 
были противовирусные средства и иммуномодуляторы: 
их получали 97,1% пациентов. Одновременно с этим 
нестероидные противоспалительные средства назнача-
лись 10% детей (парацетамол и Нурофен), муколитики 
(Лазолван, АЦЦ, бромгексин) — 15%, антигистаминные 
(Супрастин) — 4%. По данным анализа, 15% детей одно-
временно получали 4–5 препаратов, что было расценено 
авторами как полипрагмазия [37].

А. Фёдоров и соавт. изучали распространенность 
полипрагмазии в детских поликлиниках г. Москвы. По 
данным исследования, от 85 до 90% детей первого года 
жизни имеют диагноз перинатальной энцефалопатии, 
от 1/3 до половины из них необоснованно получают 
длительными курсами различные препараты невроло-
гического профиля, зачастую в комбинациях. Так, 34% 
всех детей из двух поликлиник Юго-Западного админи-
стративного округа Москвы и Зеленограда в возрасте 
до 1 года получали препараты «неврологического про-
филя» (всего 18 разных средств), из них 50–70% детей — 
по 2–4 и более препаратов [38].

Уровень полипрагмазии в педиатрической практике 
как в США, так и, предполагаемо, в России достаточ-
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но высок, но самая большая проблема заключается 
в отсутствии информации, которая могла бы прояснить, 
представляют ли существующие модели назначения ЛП 
реальную проблему для пациентов. Стационарная педиа-
трическая помощь сложна, не существует четких ответов 
на вопрос, какие же лекарства и комбинации лекарств 
являются лучшими для госпитализированного ребенка. 
Безусловно, облегчение симптомов должно быть в при-
оритете при назначении лечения. Наряду с ограничением 
избыточного или неоправданного назначения ЛП для 
облегчения симптомов (нестероидные противовоспали-
тельные средства при субфебрильной температуре) паци-
енты не должны страдать от ограниченного назначения 
ЛП или необоснованного страха за неблагоприятные 
последствия, например, как это было в случае с трагиче-
ским ограничением применения наркотических анальге-
тиков в детской онкологии [39, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В то время как педиатрическая полипрагмазия наи-

более распространена в условиях стационара, где острые 
заболевания или инвазивные процедуры стимулируют 
одновременное использование большого количества 
лекарственных препаратов, амбулаторная полипрагма-
зия все чаще встречается у детей и также заслуживает 
дальнейшего изучения. В амбулаторной педиатрической 
практике неблагоприятные эффекты связаны с кратко-
временным назначением нескольких ЛП. Долгосрочные 
последствия совокупного воздействия ЛП могут быть 
не менее важны, чем кратковременный симптоматиче-
ский эффект от назначенной терапии. Фармакотерапия 
хронических заболеваний, начавшаяся в детском воз-
расте, часто продолжается десятилетиями — далеко 
за пределами продолжительности любых испытаний ЛП 

и, следовательно, далеко за пределами нашего понима-
ния потенциала фармакотерапевтического воздействия. 
В этой связи наряду с мероприятиями системы фарма-
конадзора актуальным представляется изучение поли-
прагмазии у детей на протяжении длительного периода 
времени.
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По итогам работы ХХI Конгресса 

педиатров России с международным 

участием «Актуальные проблемы 

педиатрии» принята резолюция

Информация Союза педиатров России

Заслушав и обсудив выступления докладчиков по основ-
ным вопросам педиатрии, делегаты и участники XXI Кон-
гресса педиатров России считают необходимым:
1. Обратиться:

1.1. В Государственную Думу Федерального Собрания 
Российской Федерации с предложением:
1.1.1. Срочно принять Федеральный закон «О про-

филактике среди населения Российской 
Федерации состояний, обусловленных при-
родным дефицитом йода».

1.1.2. Привести федеральное законодательство 
в отношении охраны здоровья детей в соот-
ветствие с Конвенциями ООН «О правах 
ребенка» и «О правах инвалидов».

1.1.3. Продолжить гармонизацию законодатель-
ных и подзаконных актов РФ и государств-
участников СНГ в отношении охраны здо-
ровья детей в соответствии с Конвенцией 
ООН «О правах ребенка» и Конвенцией ООН 
«О правах инвалидов».

1.1.4. Внести изменения в Федеральный закон 
«Об обращении лекарственных средств», 
предусмотрев расширение условий для 
проведения с участием детей клинических 
исследований лекарственных препаратов 
для диагностики, лечения и профилактики 
инфекционных и неинфекционных болез-
ней, в том числе введя меры экономическо-
го стимулирования производителей.

1.1.5. Внести изменения в Федеральный 
закон от 17.09.1998 № 157-ФЗ (ред. от 
07.03.2018) «Об иммунопрофилактике ин-
фекционных болезней», отразив в них уси-
ление ответственности родителей и меди-
цинских работников (за отказ от прививок, 
необоснованные отводы от вакцинации, 
распространение ложных сведений о вак-
цинации и т. д.), внести изменения во вторую 
часть календаря профилактических приви-
вок с переименованием его (изменением 
названия с «календарь по эпидемическим 
показаниям» на «региональный календарь») 
и включением вакцинации против папилло-
мавирусной инфекции и других актуальных 
вакцин.

1.2. В Правительство Российской Федерации с предло-
жением:
1.2.1. При формировании бюджетов здравоохра-

нения всех уровней предусмотреть финан-
сирование службы охраны материнства 
и детства в объемах не менее 35% от кон-
солидированного регионального бюджета 
здравоохранения.

1.2.2. Принять меры к организации отечествен-
ного производства современных лекар-
ственных препаратов для детей, включая 
иммунобиологические, в том числе комби-
нированные вакцины.

1.2.3. Включить в перечень индикаторов эффек-
тивности деятельности исполнительной 
власти субъектов Российской Федерации 
показатель смертности детей в возрасте 
до 5 лет и смертности детей всех возрастов 
от внешних и инфекционных причин, а также 
уровень инвалидности детского населения.

1.2.4. Принять решение о полном переходе Рос-
сийской Федерации при установлении инва-
лидности детям на Международную класси-
фикацию функционирования, ограничений 
жизнедеятельности и здоровья (МКФ).

1.2.5. Рассмотреть вопрос о передаче в систему 
здравоохранения функции установления ин-
валидности детям.

1.2.6. Рассмотреть вопрос о дополнительном рас -
ширении списка нозологий, включенных 
в Постановление Правительства РФ от 
26 ноября 2018 г. № 1416 «О порядке орга-
низации обеспечения лекарственными пре-
паратами лиц, больных гемофилией, муко-
висцидозом, гипофизарным нанизмом, 
болезнью Гоше, злокачественными новооб-
разованиями лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей, рассеянным склеро-
зом, гемолитико-уремическим синдромом, 
юношеским артритом с системным началом, 
мукополисахаридозом I, II и VI типов, лиц 
после трансплантации органов и (или) тка-
ней, а также о признании утратившими силу 
некоторых актов Правительства Российской 
Федерации», за счет включения тирозине-
мии, цистиноза, фенилкетонурии, несовер-
шенного остеогенеза, болезней Помпе, 
Фабри, Нимана-Пика и др.

1.3. К органам исполнительной власти субъектов Рос-
сийской Федерации и муниципальных образований:
1.3.1. Разработать и реализовывать региональ-

ные программы по снижению младенческой 
и детской смертности, инвалидности детей 
(с учетом их уровня, структуры, социаль-
но-экономической, экологической ситуа-
ции и др.).

1.3.2. Не допускать введения системы обеспе-
чения медицинской помощи детям врачом 
общей практики (за исключением труднодо-
ступных и отдаленных территорий при отсут-
ствии врача-педиатра).
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1.3.3. Организовать работу по внедрению техно-
логий бережливого производства в практи-
ческую подготовку и деятельность педиатри-
ческих медицинских сестер.

1.3.4. Передать педиатрическим медсестрам часть 
функций по профилактике и формированию 
здорового образа жизни.

1.3.5. Разработать программу для педиатрических 
медсестер по регулированию конфликтных 
ситуаций с родителями при осуществлении 
медицинской деятельности.

2. Просить Министерство здравоохранения Российской 
Федерации:
2.1. Продолжить работу по совершенствованию систе-

мы вакцинопрофилактики детей в Российской 
Федерации: расширить Национальный календарь 
профилактических прививок за счет введения вак-
цинации против инфекций, вызванных ротавиру-
сом, папилломавирусом, вирусом ветряной оспы, 
гепатита А, менингококком, гемофильной палочкой 
типа b (для всей когорты новорожденных), дополни-
тельных ревакцинаций против коклюша в дошколь-
ном и подростковом возрасте, а также прописать 
в нем значимое место использованию многокомпо-
нентных (5 и более) вакцин и иммунопрофилактику 
против РСВ-инфекции.

2.2. Повысить доступность и качество комплексной реа-
билитационной помощи детям с хронической пато-
логией и детям-инвалидам:
2.2.1. Обратиться в Правительство Российской 

Федерации с предложением разработать 
и принять программу государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам 
реабилитационной помощи.

2.2.2. Укомплектовать федеральные и межре-
гиональные учреждения и подразделения 
комплексной медицинской реабилитации 
современным реабилитационным оборудо-
ванием.

2.2.3. Разработать, согласовать и представить 
на утверждение в установленном поряд-
ке проект Государственной программы 
«Профилактика инвалидности среди детей 
в Российской Федерации».

2.2.4. Разработать и принять изменения и допол-
нения в нормативную правовую базу, опре-
деляющую содержание медицинской помо-
щи детям-инвалидам.

2.2.5. Внести изменения и дополнения в при-
каз Минздравсоцразвития России от 
04.08.2008 г. № 37н «О разработке инди-
видуальных программ реабилитации инва-
лидов» в части разработки и реализации 
индивидуальной программы реабилитации 
ребенку-инвалиду и контроля за ее эффек-
тивностью и качеством.

2.3. Ввести в институт главных специалистов главно-
го внештатного детского специалиста дерматолога 
и детского гинеколога.

2.4. Разработать стандартизованные программы пре-
подавания социальной педиатрии и по иммунопро-
филактике на до- и последипломном этапах педи-
атрического образования.

2.5. Предусмотреть в детских поликлиниках должности 
заместителя главного врача по профилактической 
педиатрии.

2.6. Обеспечить возможность участия в непрерывном 
медицинском образовании медицинских сестер 
со средним медицинским образованием.

3. Просить Министерство науки и высшего образования 
Российской Федерации:
3.1. Принять все возможные меры по повышению 

доступности и обеспечению качества питания детей 
в образовательных организациях.

3.2. Шире привлекать профессиональное медицин-
ское сообщество к подготовке учебных Программ 
по формированию здорового и безопасного образа 
жизни учащихся (воспитанников).

4. Просить Министерство здравоохранения Российской 
Федерации и Министерство науки и высшего образова-
ния Российской Федерации:
4.1. Продолжить совершенствование педиатрического 

образования на этапах высшего и дополнительного 
профессионального образования в рамках суще-
ствующих организационных систем (педиатриче-
ские образовательные организации и факультеты) 
с постоянным совершенствованием специальных 
образовательных программ.

4.2. Закончить разработку и внедрить новый ФГОС 
высшего образования по специальности 31.05.02 
Педиатрия (уровень специалитета) в соответствии 
с профессиональным стандартом врач-педиатр 
участковый с включением интегрированного веде-
ния болезней детского возраста и карманного спра-
вочника-руководства по лечению наиболее распро-
страненных болезней у детей ВОЗ.

5. Рекомендовать органам управления здравоохранением 
субъектов Российской Федерации:
5.1. Создать условия для расширения сети и организа-

ции работы отделений медико-социальной помощи.
5.2. Принять меры по расширению сети учреждений 

(подразделений), оказывающих комплексную реа-
билитационную помощь детям на региональном 
и муниципальном уровнях.

5.3. Провести работу по совершенствованию сестринской 
помощи в регионах и муниципальных образованиях.
5.3.1. Продолжить работу по введению в структу-

ру органов управления здравоохранением 
субъектов Российской Федерации должно-
сти главного специалиста по сестринскому 
делу в педиатрии.

5.3.2. Предусмотреть активное привлечение сред-
него медицинского персонала к реализации 
мероприятий по формированию устойчивых 
стереотипов здорового образа жизни детей 
и подростков.

6. Просить Исполком Союза педиатров России:
6.1. Использовать интернет-ресурсы Союза педиатров 

России:
— открыть на сайте Союза педиатров России окно 

для вопросов, связанных со страховой медици-
ной, активно вовлекая в ответы компетентных 
экспертов;

— проводить регулярные онлайн-опросы детских 
медицинских сестер страны по вопросам, свя-
занным с модернизацией здравоохранения;

— обеспечить «закрытую» часть сайта Союза 
педиатров России только для членов профес-
сиональной ассоциации, имеющих уникальные 
идентификационные номера.

Резолюция принята единогласно 17 февраля 2019 года.



221

Резолюция I Национальной ассамблеи 

по вопросам иммуно- 

и вакцинопрофилатики 

«Защищенное поколение»

Информация Союза педиатров России

Заслушав и обсудив выступления докладчиков, участ-
ники I Национальной ассамблеи «Защищенное поко-
ление» выразили единодушное мнение по следующим 
вопросам:
1. По итогам симпозиумов, посвященных вакцинопро-

филактике гриппа, а именно «Профилактика гриппа: 
неспецифические и/или специфические средства защи-
ты», «Закупка — не самоцель: критерии формирования 
региональной заявки на закупку вакцины» и «Мастер-
класс: убеждаем родителей привить ребенка от гриппа», 
1.1. в связи:

1.1.1. с неудовлетворительной работой в отно-
шении специфической профилактики 
гриппа среди беременных на территории 
всей страны;

1.1.2. высокими показателями экономического 
ущерба от гриппа и острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ) (свыше 80% 
всего ущерба, наносимого инфекционны-
ми болезнями: в 2017 г. — 514,6 млрд 
рублей);

1.1.3. возрастающим после каждой эпидемии 
числом летальных исходов от осложнений 
гриппозной инфекции;

1.1.4. имеющимися данными фармакоэконо-
мических исследований, согласно кото-
рым при замене 3-валентной вакцины 
4-валентной в РФ прогнозируемое коли-
чество предотвращенных случаев забо-
левания гриппом за сезон составит 
265,8 тыс. случаев, а объем предотвра-
щенных затрат — более 2,5 млрд руб.;

1.1.5. наличием законодательной базы и про-
изводства современных, безопасных 
и эффективных противогриппозных вак-
цин, разрешенных для иммунизации 
взрослых и детей, в т. ч. часто болеющих 
и лиц с хроническими соматическими 
заболеваниями;

1.1.6. выявленным недостатком знаний насе-
ления, в том числе родителей и опекунов 
населения детского и подросткового воз-
раста, о необходимости и эффективности 
профилактики (в т. ч. вакцино- и иммуно-

профилактики) гриппа и ОРВИ у населения 
детского и подросткового возраста;

1.2. считают необходимым:
1.2.1. при составлении заявок на закупку вак-

цин строго придерживаться рекоменда-
ций Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), а именно стремиться к охвату 
вакцинацией населения против гриппа 
на уровне не менее 45% от общей числен-
ности населения и на уровне не менее 
75% для лиц из групп риска;

1.2.2. обеспечить переход на вакцинацию оте-
чественной 4-компонентной вакциной 
против гриппа;

1.2.3. принимать необходимые меры для обес-
печения готовности медицинских органи-
заций к эпидемическому сезону, подготов-
ки медицинских работников к оказанию 
помощи больным гриппом, ОРВИ;

1.2.4. продолжить практику обучения меди-
цинских специалистов (эпидемиологов, 
медицинских работников, специалистов 
лабораторного звена, организаторов 
здравоохранения) во всех регионах РФ 
диагностике гриппа и ОРВИ с использова-
нием современных телекоммуникацион-
ных технологий, в т. ч.:

— регулярно проводить мультимедийные 
телеконференции, видеолекции и симпо-
зиумы с трансляцией через сеть Интернет;

— создавать и распространять в лечебно-
профилактических учреждениях среди 
главных внештатных специалистов и спе-
циалистов органов организации здраво-
охранения регионов РФ видеопособий 
об эффективности и необходимости вак-
цинопрофилактики, в т. ч. об эффективно-
сти и необходимости иммунопрофилакти-
ки гриппа;

1.2.5. наладить системную просветительскую 
работу во всех регионах РФ по информи-
рованию населения о сути профилактики 
гриппа и ОРВИ, преимуществах иммуно-
профилактики гриппа, качестве использу-

15 и 16 февраля 2019 года в рамках XXI Конгресса педиатров России с международным участием «Актуальные про-
блемы педиатрии» в Москве прошла I Национальная ассамблея «Защищенное поколение», посвященная активной 
и пассивной иммунизации. Ассамблея стала уникальной площадкой, объединившей представителей медицинского 
и научного сообществ, общественности и государственной власти. В ней приняли участие более 9000 человек, 
7012 из которых воспользовались специально созданной online-платформой с прямой трансляцией мероприятий 
ассамблеи и возможностью интерактивного взаимодействия со спикерами. Ассамблея «Защищенное поколе-
ние» была аккредитована в системе непрерывного медицинского образования для присвоения 12 баллов очным 
и онлайн-участникам.
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емых препаратов, в т. ч. с привлечением 
дополнительных источников финансиро-
вания для повышения охвата просвети-
тельской работой и, как результат, повы-
шения охвата населения прививками, 
снижения показателей заболеваемости 
гриппом, уменьшения нагрузки на практи-
кующих врачей в осенне-зимний период.

2. Вакцинопрофилактика ВПЧ-ассоциированных забо-
леваний:
2.1. вопрос целесообразности включения вакци-

нопрофилактики вируса папилломы человека  
(ВПЧ) в Национальный календарь профилакти-
ческих прививок (НКПП) обсуждался в разрезе 
целей, сформулированных в «майских указах» 
Президента РФ, и задач, поставленных в наци-
ональных проектах «Здравоохранение» и «Де -
мография»;

2.2. участники ассамблеи единогласно проголо-
совали за проект резолюции, а также под-
готовку экспертного заключения для органов 
государственной власти о возможности исполь-
зования массовой вакцинации женского и муж-
ского населения РФ в возрасте 12–13 лет 
против ВПЧ как инструмента для снижения 
заболеваемости и смертности населения от 
ВПЧ-ассоциированных онкологических забо-
леваний.

3. Коклюш — недоуправляемая инфекция в XXI веке. 
Ревакцинация: кому, когда и зачем:
3.1. необходимость предоставления права исполь-

зовать для осуществления вакцинации и ревак-
цинации препараты для иммунопрофилактики 
инфекционных болезней, содержащие комбина-
ции вакцин (5 или более) для всех детей в рамках 
НКПП обусловлена:

— снижением количества инъекций на первом году 
жизни ребенка с 20 до 14 и, как следствие, сни-
жением инъекционной нагрузки;

— упрощением схемы вакцинации и, как следствие, 
улучшением своевременности охвата вакцина-
цией в декретированные сроки ребенка первых 
2 лет жизни;

— оптимизацией работы медицинского персона-
ла и системы оказания медицинской помощи 
за счет снижения количества посещений врача 
и снижения затрат на введение вакцины;

— освобождением места в календаре прививок для 
включения новых инфекций (ротавирус, ветря-
ная оспа, ВПЧ, менингококк);

— дополнительной гарантией наличия вакцины для 
своевременного проведения вакцинации в слу-
чае возникновения кратковременных перебоев 
в поставках моновакцин (например, ИПВ, Hib);

3.2. необходимость перехода на инактивированную 
полиомиелитную вакцину (ИПВ) обусловлена 
тем, что:

— после глобального перехода на использование 
оральной полиомиелитной вакцины в качестве 
единственного источника защитного иммуните-
та против полиовируса 2-го типа в программах 
плановой иммунизации выступает только ИПВ, 
защищая от 3 типов вируса полиомиелита;

— ИПВ — высокоэффективная вакцина для форми-
рования иммунного ответа в виде циркулирую-
щих антител к полиовирусу. Антитела сохраняют-
ся в течение десятилетий (возможно, всю жизнь). 

Уровень антител со временем может снижаться, 
у некоторых лиц до неопределяемого уровня, тем 
не менее, нет данных, что это приводит к повыше-
нию восприимчивости в отношении полиовируса 
(паралитического заболевания);

— переход на ИПВ-содержащие многокомпонент-
ные комбинированные педиатрические вакци-
ны (в т. ч. 5-компонентную, уже используемую 
в рамках НКПП РФ) обоснован необходимостью 
ранней одновременной защиты против полио-
миелита (включая профилактику вакциноас-
социированного полиомиелита), коклюша и 
Hib-инфекции, а также является основой для 
дальнейшей модернизации НКПП;

3.3. необходимость внедрения вакцинации против 
Hib-инфекции для всех детей в рамках НКПП обу-
словлена тем, что:

— Hib-инфекция является причиной тяжелых инва-
зивных бактериальных инфекций у детей (менин-
гит, эпиглоттит, пневмония, артрит, флегмона) 
и может приводить к пожизненному нарушению 
функций органов и систем или смертельному 
исходу;

— заболеваемость гемофильными менингитами 
в РФ не имеет тенденции к снижению при про-
ведении вакцинации групп риска с 2011 г. Наи-
большее число случаев у детей до 5 лет прихо-
дится на детей первого года жизни, показатель 
заболеваемости у этих детей превышает общий 
показатель в 14 раз. Нарушение слуха или дру-
гие неврологические осложнения встречают-
ся у 15–30% выживших после Hib-менингита. 
Сохраняется высокая летальность при гемофиль-
ных менингитах у детей до 5 лет (до 16%);

— ВОЗ рекомендует включение конъюгированных 
Hib-вакцин во все программы иммунизации мла-
денцев. В настоящее время 191 (98%) страна 
мира включила Hib-вакцинацию в свои нацио-
нальные календари прививок;

— с 2008 г. в РФ наблюдается неуклонный рост 
заболеваемости коклюшем (согласно данным 
за 2018 г., заболеваемость коклюшем, в сравне-
нии с 2017 г., выросла более чем в 2 раза, в том 
числе у детей до 14 лет);

— реальный уровень заболеваемости выше заре-
гистрированного (недоучет случаев заболеваний 
коклюшем связан с большим числом легких стер-
тых форм, несовершенством лабораторной диа-
гностики и отсутствием настороженности врачей 
в отношении коклюша);

— поствакцинальный иммунитет к коклюшу не явля-
ется пожизненным и значительно снижается или 
утрачивается через 4–12 лет после вакцинации 
как бесклеточными, так и цельноклеточными 
вакцинами;

— в возрастной структуре заболевших самая боль-
шая доля случаев заболеваний коклюшем прихо-
дится на возраст 7–14 (34,1%) и 3–6 лет (24,1%): 
таким образом, более половины случаев коклю-
ша зарегистрировано у детей 3–14 лет;

— основным источником коклюша для детей перво-
го года жизни являются братья и сестры (35,5%), 
родители (30,6%), бабушки и дедушки (14%) 
и др. (20%);

— ревакцинация препятствует передаче коклю-
ша наиболее уязвимому контингенту — детям 
до 1 года, снижая показатели младенческой 
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заболеваемости и существенно уменьшая риск 
их заражения;

— ущерб от коклюша в 2016 г. в РФ составил около 
275 млн рублей;

— оптимальной стратегией по снижению заболева-
емости и смертности, предотвращению экономи-
ческих потерь от коклюшной инфекции является 
максимальный своевременный охват профилак-
тическими прививками детей первых двух лет 
жизни и поэтапное внедрение в практическое 
здравоохранение возрастных ревакцинаций 
против коклюша;

— по данным ВОЗ, 2-я ревакцинация против коклю-
ша в возрасте 4–6 лет включена в календари 
51 страны, 3-я ревакцинирующая доза в возрас-
те 9–17 лет включена в календари 39 стран;

3.4. считают необходимым:
3.4.1. рассмотреть возможность расширения 

применения многокомпонентных педиа-
трических вакцин с бесклеточным коклюш-
ным компонентом, которые в настоящее 
время применяются только в группах 
риска в рамках НКПП (2017 г.) для повыше-
ния своевременности вакцинации детей 
в декретированные календарем прививок 
сроки (3–4, 5–6–18 мес), а именно:

— ИПВ:
• дети в возрасте 3–4, 5–6 мес — трех-

кратная вакцинация, ревакцинации 
в 18 мес, 20 мес, 14 лет;

• вакцинация и первая ревакцинация 
проводятся всем детям вакциной для 
профилактики полиомиелита (инакти-
вированной);

— Hib-инфекция:
• дети в возрасте 3–4, 5–6 мес — трех-

кратная вакцинация, ревакцинация 
в 18 мес;

— комбинированные многокомпонентные 
вакцины:
• вакцинация и ревакцинация может 

осуществляться иммунобиологически-
ми лекарственными препаратами для 
иммунопрофилактики инфекционных 
болезней, содержащими комбинации 
вакцин, предназначенных для приме-
нения в соответствующие возрастные 
периоды;

3.4.2. рассмотреть возможность поэтапного 
включения ревакцинации против коклю-
ша детей 6–7 и 14 лет в НКПП по эпиде-
мическим показаниям в сроки ревакци-
нации АДС-М;

4. Менингококковая инфекция у детей: эпидемиология 
и необходимость плановой иммунизации:
4.1. в связи:

4.1.1. с невозможностью нейтрализации источ-
ников возбудителя инфекции (уровень 
носительства N. meningitidis в возрастных 
группах достигает 30%);

4.1.2. длительным межэпидемическим пери-
одом (более 20 лет) и прогнозируемым 
подъемом заболеваемости в ближайшие 
5–7 лет;

4.1.3. изменением серогрупповой характери-
стики штаммов менингококка (рост роли 
серогрупп W и Y);

4.1.4. высокой заболеваемостью детей младшего 
возраста (у детей раннего возраста превы-
шает в 25 раз заболеваемость среди взрос-
лых) и высокой инвалидизацией детей после 
перенесенной генерализованной формы 
менингококковой инфекции (ГФМИ);

4.1.5. сохраняющейся высокой летальностью, 
достигающей в группе детей до одного 
года 30%;

4.1.6. увеличением доли детей старшего возрас-
та, подростков среди заболевших;

4.1.7. высокой стоимостью лечения и реаби-
литации;

4.1.8. появлением очагов с двумя и более случа-
ями заболеваний ГФМИ;

4.1.9. доступностью в РФ комбинированных 
конъюгированных поливалентных вакцин, 
позволяющих перевести менингококко-
вую инфекцию в разряд управляемых;

4.2. считают необходимым:
4.2.1. рассмотреть вопрос о внесении измене-

ний в НКПП по эпидемическим показа-
ниям по вакцинопрофилактике против 
менингококковой инфекции в соответ-
ствии с санитарно-эпидемиологическими 
правилами СП 3.1.3542-18 «Профилак-
тика менингококковой инфекции»;

4.2.2. при проведении вакцинации преимуще-
ственно использовать вакцины с наи-
большим набором серогрупп возбудителя, 
позволяющим обеспечить максимальную 
эффективность иммунизации и формиро-
вание популяционного иммунитета.

5. Основные тенденции вакцинопрофилактики в педи-
атрии:
5.1. В России имеет место неблагополучная эпиде-

миологическая ситуация по ветряной оспе, кото-
рая регистрируется на всей территории страны 
(так, в 2017 г. зарегистрировано 858 353 случая 
ветряной оспы, что на 7,6% выше уровня 2016 г.):
5.1.1. ВОЗ рекомендует включение вакцинации 

для профилактики ветряной оспы в пла-
новые программы иммунизации детей 
в странах, где эта инфекция представляет 
значимую проблему для здравоохранения.

5.1.2. Программы универсальной массовой вак-
цинации (УМВ) снижают заболеваемость 
ветряной оспой в популяции, уменьшают 
число посещений врача и госпитализа-
ций по поводу этого заболевания, а также 
предупреждают развитие осложнений.

5.1.3. Неблагополучная эпидемиологическая си -
туация в России по ветряной оспе дела-
ет необходимой 2-дозовую вакцинацию 
с коротким интервалом между вве дениями.

5.1.4. Завершенный курс вакцинации на вто-
ром году жизни обеспечивает своевре-
менную защиту ребенка от потенциально 
опасной инфекции.

5.2. Комбинированные многокомпонентные вакци-
ны обеспечивают ряд преимуществ в сравнении 
с моновалентными вакцинами (уменьшают чис-
ло инъекций на визите; минимизируют стресс 
и боль, связанные с уколами; улучшают привер-
женность иммунопрофилактике), что приводит 
к своевременности ее проведения и увеличению 
охвата.
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5.3. Многокомпонентная комбинированная вакцина 
для профилактики коклюша, дифтерии, столб-
няка, полиомиелита, гемофильной инфекции, 
вирусного гепатита В, широко изученная в кли-
нических исследованиях и применяемая в реаль-
ной практике более 18 лет, зарегистрирована 
к применению в России для профилактики диф-
терии, коклюша, столбняка, полиомиелита, гепа-
тита В, гемофильной инфекции типа b у детей 
от 6 нед до 36 мес, в том числе у недоношенных, 
и вызывает устойчивый иммунитет в отноше-
нии всех антигенов в течение периода до 7 лет 
и до 14 лет в отношении гепатита B.

6. Пневмококковая инфекция: научились ли мы ее кон-
тролировать:
6.1. высокая эпидемиологическая эффективность 

вакцинации позволяет рассматривать иммуни-
зацию против пневмококковой инфекции детей 
и взрослых как одну из основных составляющих 
в стратегии снижения заболеваемости пневмо-
нией на территории РФ;

6.2. реализация национальной программы иммуни-
зации против пневмококковой инфекции требу-
ет постоянного контроля своевременности нача-
ла иммунизации, соблюдения схемы вакцинации 
и полноты охвата прививками детей в декрети-
рованные сроки;

6.3. основным путем снижения заболеваемости 
пневмококковыми инфекциями, как инвазивны-
ми, так и неинвазивными, является универсаль-
ная вакцинация населения;

6.4. имея подтверждение безопасности и эффектив-
ности пневмококковых полисахаридных, в том 
числе конъюгированных, вакцин, ВОЗ и UNICEF 
считают необходимым включить эти вакцины для 
детей и взрослых в национальные программы 
иммунизации во всех странах мира;

6.5. в соответствии с действующими федеральными 
клиническими рекомендациями по пневмокок-
ковой инфекции в РФ, взрослым вакцинация 
рекомендована по следующим схемам:

— вакцинацию взрослых против пневмококковой 
инфекции необходимо начинать с ПКВ13;

— вакцинации против пневмококковой инфекции 
вакцинами ПКВ13 и ППВ23 подлежат все взрос-
лые в возрасте старше 65 лет;

— даже в случае, если пациент ранее вакциниро-
ван ППВ23, ему необходима одна доза ПКВ13;

— временные интервалы между ПКВ13 и ППВ23 
в зависимости от стартовой вакцины — 6–12 мес, 
при этом между дозами ППВ23 — не менее 5 лет;

— взрослым, включая пациентов, ранее вакцини-
рованных ППВ23, ПКВ13 вводят однократно;

— необходимость ревакцинации не установлена;
— взрослым 18–50 лет из групп риска (хрониче-

ские БОД, хронические болезни сердца, сахар-
ный диабет, курильщики сигарет и т. д.) после 
вакцинации ПКВ13 рекомендуется введение 
одной дозы ППВ23 с минимальным интервалом 
не менее 8 нед, оптимальный интервал — 1 год.

7. Иммунопрофилактика РСВ-инфекции. Затраты в нас-
тоящем или инвестиции в будущее»:
7.1. респираторно-синцитиальная вирусная инфек-

ция (РСВИ) является основной причиной тяже-
лых инфекций нижних дыхательных путей у детей 

до 2 лет, приводящих к госпитализации, потреб-
ности в дополнительном кислороде и искусствен-
ной вентиляции легких;

7.2. в 2015 г. в странах с высоким уровнем дохо-
дов у детей в возрасте < 5 лет было заре-
гистрировано 2,8 млн эпизодов инфекции, 
вызванной РС-вирусом, приведших примерно 
к 383 000 госпитализаций и 3300 летальным 
исходам;

7.3. по данным НИИ гриппа, частота РСВИ у детей 
до 2 лет, госпитализированных с инфекциями 
нижних дыхательных путей, составляет 38%, что 
превышает госпитализацию по причине гриппа;

7.4. профилактика РСВ-инфекции является важней-
шим ключевым приоритетом ВОЗ;

7.5. препарат паливизумаб — единственное лекар-
ственное средство, одобренное в настоящее 
время для профилактики тяжелой РСВИ, требую-
щей госпитализации у детей из группы высокого 
риска, а именно:

— у недоношенных детей в возрасте до 6 мес;
— у детей, рожденных на 35-й нед беременности 

или ранее;
— у детей в возрасте � 24 мес с хроническим забо-

леванием легких/бронхолегочной дисплазией;
— у детей в возрасте � 24 мес с гемодинамически 

значимым врожденным пороком сердца;
— в других популяциях с высоким риском, напри-

мер у детей в возрасте � 24 мес с синдромом 
Дауна, легочными/нервно-мышечными наруше-
ниями, нарушенным иммунитетом и муковисци-
дозом;

7.6. применение паливизумаба достоверно снижа-
ет частоту госпитализаций по поводу РСВ-ас-
социированных инфекций нижних дыхательных 
путей у детей из групп риска;

7.7. по данным международных исследований, курс, 
состоящий из 5 инъекций, более эффективен, 
чем курс с меньшим количеством инъекций;

7.8. иммунопрофилактика — это инвестиции в 
здравоохранение и, оценивая ее экономиче-
скую эффективность, следует учитывать не толь-
ко прямые затраты на профилактику и лечение 
РСВ-инфекции и ее осложнения, но и недополу-
ченный доход из-за временной нетрудоспособ-
ности родителей больного ребенка или недопо-
лученный доход из-за преждевременной смерти 
или инвалидизации;

7.9. численность целевой популяции, подлежащей 
иммунопрофилактике, значительна: минималь-
ная численность детей с гестационным возрас-
том � 28 нед составляет, по данным Росстата, 
6101 человека. С учетом этих данных, мини-
мальная потребность в паливизумабе для дан-
ной группы — более 80 000 флаконов по 50 мг, 
если проводить полноценный курс (5 инъекций). 
Таким образом, при охвате детей всех групп 
риска, которым требуется проведение полноцен-
ного курса иммунопрофилактики, потребность 
в паливизумабе будет значительно выше;

7.10. считают необходимым:
7.10.1. выделить соответствующее/адекват-

ное финансирование на профилактику 
РСВ-инфекции у детей групп риска ослож-
ненного течения РСВ-инфекции.
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Декларация 

Международной 

педиатрической 

ассоциации об условиях пребывания 

детей в местах принудительного 

содержания на границе Соединенных 

Штатов Америки

По материалам EPA/UNEPSA и IPA

Международная педиатрическая ассоциация (IPA), основная деятельность которой направлена на решение проблем, 
связанных с охраной здоровья и социального благополучия детей во всем мире, объединяет 169 национальных, 
региональных, профессиональных и специализированных педиатрических обществ и свыше 1 млн педиатров, забо-
тящихся более чем об 1 млрд детей. IPA выпускает следующую декларацию.

Национальные правительства взяли на себя мораль-
ное и юридическое обязательство защищать и обеспечи-
вать права не только своих детей, но и детей-беженцев 
и детей трудовых мигрантов, и договорились отвечать 
за выполнение этого обязательства перед международ-
ным сообществом. Будущее нашего мира строится на этом 
обязательстве.

В силу этого Международная педиатрическая ассо-
циация, включающая в себя более 1 млн педиатров из 
149 стран мира*, настоящим заявлением выражает свой 
решительный протест практике насильственного отлуче-
ния детей от семей мигрантов на границе Соединенных 
Штатов Америки, применяемой правительством этой стра-
ны. Безнравственные и негуманные акты задержания 
детей и разделения семей мигрантов, а также ужасные 
условия содержания являются серьезными нарушениями 
основных прав человека.

Отказ в предоставлении базовой и специализирован-
ной медицинской помощи, адекватного питания, наруше-

ние гигиенических условий, необеспечение переводчика-
ми и юристами наносят непоправимый вред этим детям. 
Подобные условия содержания приводят к глубоким и дли-
тельным эмоциональным и физическим травмам у детей 
и подростков.

IPA заявляет о необходимости незамедлительного при-
нятия мер по защите прав детей и прекращения их содер-
жания в подобных условиях. Мы призываем всех чле-
нов IPA обратиться к Правительству Соединенных Штатов 
Америки, чтобы они прекратили подобные унизительные 
действия, и правительствам собственных стран, чтобы они 
обеспечивали защиту всех детей, включая детей-бежен-
цев и детей трудовых мигрантов, пытающихся найти новую 
жизнь в других странах.

От имени Исполнительного и Постоянного комитета IPA:
д-р Эррол Олден, президент Международной 

педиатрической ассоциации 
д-р Навин Такер, исполнительный директор 

Международной педиатрической ассоциации 

*  В составе Международной педиатрической ассоциации есть региональные и национальные общества детских врачей. Так, евро-
пейский континент представлен Европейской педиатрической ассоциацией EPA/UNEPSA, имеющей в своем составе 51 педиатри-
ческое общество и объединяющей около 200 000 детских врачей, работающих в Европе. Союз педиатров России и Российская 
академия Педиатрии являются членами как региональной (европейской), так и международных педиатрических ассоциаций. Армия 
педиатров и других специалистов, работающих с детьми в РФ (~100 000), составляет примерно половину численности когорты всех 
детских врачей европейского региона.
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Declaration 

of the international 

pediatric 

association on the conditions of child 

detention facilities at the borders 

of the United States of America

По материалам EPA/UNEPSA и IPA

The International Pediatric Association, devoted to the well-being of children across the globe and composed of 
169 national, regional and subspecialty pediatric societies representing over one million pediatricians, caring for more than 
one billion children, issues the following declaration.

All countries have a moral and legal obligation to protect 
children, both within their country as well as those immigrants 
fleeing danger elsewhere. The future of the world rests on this 
obligation. 

Therefore: The International Pediatric Association (IPA), 
representing over one million pediatricians in 149 nations*, 
hereby expresses our strong opposition to the practices 
employed by the government of the United States of America 
that result in the detention of children at United States 
borders. The detention and separation of children from their 
families, and the deplorable and inhumane conditions these 
children are subjected to, are immoral, and ignore basic 
human rights. 

The failure to provide basic care, health care, medicine, 
adequate nutrition, supervision, access to necessary hygiene, 
translators, and legal assistance brings irreparable harm 

to these children. Such conditions will cause profound and 
long-lasting emotional and physical damage to children and 
adolescents. 

The IPA calls on the United States of America to take 
immediate action to protect child’s rights and cease detention 
of children under such conditions. We call on all of our 
members to urge the US Government to end these abusive 
practices, and to urge their governments to promote and 
advocate for the protection of all children, including immigrant 
children seeking to enter other countries. 

 On behalf of IPA Executive and Standing Committee
Dr. Errol Alden 

President International Pediatric Association
Dr. Naveen Thacker 

Executive Director International Pediatric Association

*  The International pediatric association is composed of regional and national pediatric societies. European continent is represented by 
European pediatric association EPA/UNEPSA consisting of 51 pediatric societies and uniting about 200.000 pediatricians working in 
Europe. Union of pediatricians of Russia and Russian academy of pediatrics are members of bothregional (European) and international 
pediatric associations. This group of pediareicians and all other specialists working with children in Russian Federation (almost 100.000) 
makes up about half of all pediatricians of European region.



Сохраним здоровье детей – Сохраним здоровье детей – 
сохраним Россию!сохраним Россию!

Региональные мероприятия под эгидой Союза педиатров России  в 2019 г.

 Мероприятие
Дата 

проведения
Основные организаторы

Место 
проведения

Контакты организаторов

Школа педиатра:
Орфанные заболевания

28 февраля
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Красноярск
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

XII Российская научно-
практическая конференция 
с международным участием 
«Воронцовские чтения. Санкт-
Петербург – 2019». Посвящается 
памяти проф. И.М. Воронцова

1–2 марта

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Школа педиатра:
Орфанные заболевания

5 марта
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Уфа
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

Конференция «Сохранение 
и укрепление здоровья детей», 
Улан-Удэ

14 марта

Министерство здравоохранения Республики 
Бурятия ФГБОУ ВПО «Бурятский 
государственный университет», региональное 
отделение Союза педиатров России

Улан-Удэ
Гомбоева Наталья Батовна: 
natalyagom@yandex.ru

Школа педиатра: Орфанные 
заболевания

29 марта
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Сыктывкар
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

Научно-практическая 
конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии»

28–29 марта

Министерство здравоохранения Республики 
Коми, ФГБОУ ВО «Сыктывкарский 
государственный университет имени 
Питирима Сорокина», региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» в Республике Коми

Сыктывкар
Кораблёва Наталья Николаевна:
kemcard@yandex.ru

Республиканская образовательная 
и научно-практическая 
конференция «Приоритетные 
направления в сохранении 
и укреплении здоровья детей 
Республики Башкортостан 
в десятилетии детства
2018–2027гг.», посвященная 
100-летию образования 
Республики Башкортостан

3 апреля

Союз педиатров России, Министерство 
здравоохранения Республики Башкортостан, 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, 
региональная общественная организация по 
развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»

Уфа
Яковлева
Людмила Викторовна:
fock20051@mail.ru

Конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии 
и неонатологии»

6 апреля

Департамент здравоохранения Приморского 
края, Институт педиатрии ФГБОУ ВО «ТГМУ» 
Минздрава России, Приморское отделение 
Союза педиатров России, Российская 
академия педиатрии, КГБОУ ДПО «Институт 
повышения квалификации специалистов 
здравоохранения» г. Хабаровска

Владивосток
Шуматова
Татьяна Александровна:
shumatov@mail.ru

Конференция «Питание 
и здоровье детей»

Апрель

Министерство здравоохранения Республики 
Бурятия, Министерство образования и науки 
Республики Бурятия, ФГБОУ ВПО «Бурятский 
государственный университет», региональное 
отделение Союза педиатров России

Улан-Удэ

Жданова Лариса Владимировна:
l.zhdanova@mail.ru

Гомбоева Наталья Батовна: 
natalyagom@yandex.ru

XIII Российский форум 
с международным участием 
«Здоровье детей: профилактика 
и терапия социально значимых 
заболеваний»

19–20 
апреля

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Всероссийская конференция 
с международным участием 
«Вакцинопрофилактика 
актуальных инфекций у детей»

24–25 
апреля

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека», Иркутское 
региональное отделение общественной 
организации «Союз педиатров России»

Иркутск
Петрова Алла Германовна: 
rudial75@gmail.com



IV Российский форум 
с международным участием 
«Современная педиатрия.
Санкт-Петербург – Белые 
ночи-2019»

21–22 июня

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке полномочного 
представителя Президента Российской 
Федерации в Северо-Западном федеральном 
округе, Комитета по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Комитета по здравоохранению 
Ленинградской области; ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Минздрава РФ

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Всероссийская научно-
практическая конференция 
«Фармакотерапия и диетология 
в педиатрии» и Четвертый 
конгресс педиатров Урала 
с международным участием

23–24 
сентября

Министерство здравоохранения Свердловской 
области, ФГБОУ ВО «Уральский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ, Свердловское отделение Союза 
педиатров России при поддержке аппарата 
полномочного представителя Президента 
Российской Федерации

Екатеринбург
Бородулина
Татьяна Викторовна:
usma@usma.ru

Научно-практическая конференция, 
посвященная 45-летию 
образования педиатрического 
факультета Северо-Осетинской 
государственной медицинской 
академии «Актуальные вопросы 
в педиатрии»

Сентябрь
МЗ РСО-Алания, ФГБОУ ВО «СОГМА» 
Минздрава России, региональное общество 
Союза педиатров России

Владикавказ
Бораева
Татьяна Темирболатовна: 
23510krok@mail.ru

Школа для практикующих 
врачей-педиатров «Школа 
по детской гастроэнтерологии»

18 сентября

Департамент здравоохранения Приморского 
края, Институт педиатрии ФГБОУ ВО «ТГМУ» 
Минздрава России, Приморское отделение 
Союза педиатров России, Российская 
академия педиатрии, КГБОУ ДПО «Институт 
повышения квалификации специалистов 
здравоохранения» г. Хабаровска

Владивосток
Ламара Артуриксовна Григорян: 
lamara_grig@mail.ru

XI Российский форум 
с международным участием 
«Педиатрия Санкт-Петербурга: 
опыт, инновации, достижения»

27–28 
сентября

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета 
по здравоохранению Санкт-Петербурга, 
Комитета по здравоохранению Ленинградской 
области, Комитета по образованию 
Санкт-Петербурга; ФГБОУ ВО «Российский 
государственный педагогический университет 
имени А.И. Герцена», ФГБОУ ДПО «Санкт-
Петербургская академия постдипломного 
педагогического образования»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

XIV Российский форум 
«Здоровое питание с рождения: 
медицина, образование, 
пищевые технологии»

1–2 ноября

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области; 
Управление социального питания 
Санкт-Петербурга, ФГБУН «Федеральный 
исследовательский центр питания, 
биотехнологии и безопасности пищи»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Республиканская научно-
практическая конференция 
«Здоровье ребенка 
и современные подходы 
к его сохранению»

Ноябрь 

Министерство здравоохранения Республики 
Башкортостан, ГБУЗ «Республиканская 
детская клиническая больница» МЗ РБ, 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, 
региональная общественная организация 
по развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»

Уфа
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

II окружная научно-практическая 
конференция «Педиатрия Югры: 
решенные проблемы, новые 
возможности» 

Ноябрь

Ханты-Мансийское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России», Ханты-Мансийская государственная 
медицинская академия, Департамент 
здравоохранения Ханты-Мансийского 
автономного округа – Югры 

Ханты-
Мансийск 

Петровский Федор Игоревич:
Fedor_petrovsky@mail.ru 

XI Российская научно-практическая 
конференция «Аллергические 
и иммунопатологические 
заболевания — проблема 
XXI века»

13–14 
декабря

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России», Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Комитет по здравоохранению 
Ленинградской области

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru





Уважаемые читатели! 

Предлагаем вашему

вниманию новинки издательства «ПедиатрЪ»

Серия «Болезни детского возраста от А до Я». Основана в 2012 году.

Серия «Методические рекомендации». Основана в 2010 году. 

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 
Под редакцией: Намазовой-Барановой Л.С.
Изд. 3-е, исправленное и дополненное

В руководстве изложены принципы диагностики и лечения бронхиальной астмы у детей, представлена 
стратегия ведения пациентов с острой астмой, коррекция базисной терапии в зависимости от уровня контроля 
болезни. Руководство основано на современных международных рекомендациях и клинических рекомендациях 
Союза педиатров России, полностью отражает современный подход к диагностике и терапии бронхиальной 
астмы у детей согласно принципам доказательной медицины. 
Издание предназначено для врачей аллергологов, педиатров, пульмонологов и студентов медицинских 
институтов.

ОРГАНИЗАЦИЯ И ОБЕСПЕЧЕНИЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ БАНКА ДОНОРСКОГО ГРУДНОГО МОЛОКА
НА БАЗЕ МНОГОПРОФИЛЬНОГО ПЕДИАТРИЧЕСКОГО ЦЕНТРА

Методические рекомендации ставят своей целью обеспечение единых стандартов качества на различных этапах 
функционирования банка донорского грудного молока — от критериев отбора женщин-доноров до процедур сбора 
и консервации молока, противоинфекционной надежности методик пастеризации и хранения, критериев 
биологической безопасности.
Рекомендации основаны на изучении опыта работы Первого российского банка донорского грудного молока, 
созданного в 2014 г. на базе отделения патологии новорожденных детей при участии отдела питания здорового 
и больного ребенка (НМИЦ здоровья детей в содружестве с Союзом педиатров России), и включают организационные 
принципы и научные доказательства, представленные также в международных руководствах Европейской 
ассоциации банков грудного молока (European Milk Bank Association, ЕМВА) и Ассоциации банков грудного молока 
Северной Америки (Human Milk Banking Association of  North America, HMBANA).
Издание предназначено для неонатологов, педиатров и врачей смежных специальностей.

ИММУНОПРОФИЛАКТИКА МЕНИНГОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ

Методические рекомендации освещают вопросы иммунопрофилактики менингококковой инфекции у детей.
В издании представлена ключевая информация о возбудителе, способах его распространения, основных 
клинических проявлениях заболеваний, вызванных N. meningitides; полностью раскрыты особенности и схемы 
наиболее эффективного метода профилактики менингококковой инфекции — иммунизации. Подробно 
представлена характеристика вакцин, зарегистрированных на территории Российской Федерации, рассмотрены 
общие принципы вакцинации детей, включая пациентов с хронической патологией. Подробно разъяснен алгоритм 
действий при проведении активной иммунопрофилактики менингококковой инфекции как среди здоровых, так и 
пациентов с  сопутствующими нозологиями.
Методические рекомендации предназначены практикующим педиатрам, аллергологам-иммунологам, 
инфекционистам, врачам общей практики, а также студентам медицинских вузов.
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