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г. Москва, Краснопресненская набережная, 12, Центр международной торговли

XXII КОНГРЕСС ПЕДИАТРОВ РОССИИ
с международным участием

«АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПЕДИАТРИИ»

совместно 

с I ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИЕЙ
ДЕТСКИХ ДЕРМАТОЛОГОВ

Ув а ж а е м ы е  к о л л е г и !

Союз педиатров России приглашает Вас принять участие в работе ХХII Конгресса педиатров России с международным 

участием «Актуальные проблемы педиатрии» совместно с I Всероссийской конференцией детских дерматологов. 

В рамках Конгресcа проводятся I Саммит медицинских специалистов и организаторов здравоохранения «Нутритив-

ные компоненты программирования здоровья», II Всероссийский семинар «Страховая медицина в охране здоровья 

детей», II Всероссийский Форум «Волонтеры-медики – детям России», III Национальная Ассамблея «Защищенное по-

коление», IX Евразийский форум по редким болезням, X Форум детских медицинских сестер и XIII Международный 

форум детских хирургов и травматологов-ортопедов.

Программа Конгресса включает вопросы организации медицинской помощи детям, в том числе первичной, охраны ре-

продуктивного здоровья детей и подростков, питания здорового и больного ребенка, вакцинопрофилактики, высокотехно-

логичных методов диагностики и лечения болезней детского возраста, школьной медицины и другие актуальные проблемы 

педиатрии. 

При успешном прохождении аккредитации Координационным советом по развитию непрерывного медицинского и фарма-

цевтического образования участники Конгресса будут обеспечены 12 образовательными кредитами.

На церемонии открытия Конгресса – 21 февраля 2020 года в 18:00 – будут подведены итоги конкурсов:

◼ «Детский врач 2019 года»

◼ «Детская медицинская сестра 2019 года»

◼ «Медицинская организация педиатрического профиля 2019 года»

◼ «Образовательное учреждение высшего образования педиатрического профиля 2019 года»

◼ «Профессиональное образовательное учреждение педиатрического профиля 2019 года»

◼ «Лучший художественно-исторический очерк по истории российской педиатрии».

На церемонии закрытия Конгресса – 23 февраля 2020 года – будут подведены итоги Конкурса научных работ молодых 

ученых.

К участию в конкурсах приглашаются все желающие. Подробная информация об участии в конкурсах размещена на сайте 

www.congress-pediatr-russia.ru

Заявки принимаются:

◼ на публикацию тезисов – до 31 декабря 2019 г. в электронной форме на сайте www.congress-pediatr-russia.ru

◼ на доклады и симпозиумы – до 10 января 2020 г. на электронный адрес kongress2020@pediatr-russia.ru 

◼ на участие в конкурсах «Детский врач 2019 года», «Детская медицинская сестра 2019 года», «Медицинская органи-

зация педиатрического профиля 2019 года», «Образовательное учреждение высшего образования педиатрическо-

го профиля 2019 года», «Профессиональное образовательное учреждение педиатрического профиля 2019 года» –  

до 31 декабря 2019 г. на электронный адрес konkurs@pediatr-russia.ru

◼ на участие в конкурсе «Лучший художественно-исторический очерк по истории российской педиатрии» –  

 до 31 декабря 2019 г. на электронный адрес konkurs@pediatr-russia.ru

◼ на Конкурс научных работ молодых ученых – до 24 января 2020 г. на электронный адрес konkursmu@pediatr-russia.ru

21 - 23 февраля 2020 года 

Информацию по вопросам участия в Конгрессе и выставке можно получить
по телефонам в Москве: 
+7 (495) 681-76-65, +7 (499) 132-02-03, +7 (499) 132-02-07
а также на сайтах:  
www.congress-pediatr-russia.ru, www.spr-journal.ru, www.academypediatrics.ru, 
www.pediatr-russia.ru
e-mail: info@pediatr-russia.ru
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Представлены результаты историко-медицинского исследования, отражающие одну из самых трагических страниц 
в советской истории эпохи сталинизма — голод, охвативший многие регионы СССР в 1932–1933 гг. Цель исследо-
вания — анализ ситуации, касающейся охраны здоровья детей во время голода как в целом в стране, так и на при-
мере Средневолжского края (будущей Самарской области). Публикации советских историков медицины умалчивают 
о проблемах охраны здоровья детей во время голода 30-х гг. На основании постсоветских литературных и рассекре-
ченных архивных источников установлено, что в 30-е годы показатели младенческой смертности в государствен-
ной демографической статистике были фальсифицированы. Голод сопровождался ростом детской заболеваемости 
и смертности в результате вспышек особо опасных инфекций (натуральная оспа, холера), сыпного и брюшного тифа, 
дизентерии, детских инфекций (скарлатина, корь), септической ангины, туберкулеза, малярии. Согласно расчетам 
авторов, если бы в 1932–1933 гг. младенческая смертность оставалась на уровне 1928 г., то в стране по офици-
альным статистическим данным было бы сохранено полмиллиона, а по оценочным показателям — более миллиона 
детских жизней.
Ключевые слова: голод 1932–1933 гг., детская заболеваемость, детская смертность.
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The results of historical and medical research reflecting one of the most tragic pages in the Soviet history and Stalinism era — 
the famine of 1932–1933 that covers several regions of the country — are presented. The aim of this research was the analysis of 
situation with children healthcare during the famine in the country in general and in the Middle Volga region (future Samara region) 
particularly. Publications of Soviet medical historians withhold the data about children’s healthcare problems during the famine of the 
1930s. It has been established that the data of children mortality in national demographics of the 1930s was falsified (according to 
post-Soviet literary and declassified archive sources). The famine was accompanied by the increase of children morbidity and mortality 
due to outbreaks of highly infectious diseases (smallpox, cholera), typhus fever and typhoid fever, dysentery, childhood infections 
(scarlet fever, measles), septic angina, tuberculosis and malaria. If the level of infant mortality in 1932–1933 yrs could be the same 
as in 1928, it would be possible to save up to half a million (according to official statistical data) or even one million (according to 
estimated figures) children lives according to calculations of authors.
Key words: Soviet famine of 1932–1933, children morbidity, children mortality.
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ВВЕДЕНИЕ 
Может быть, самая трагичная глава эпохи стали-

низма — голод, охвативший в 1932–1933 гг. мно-
гие территории СССР. Его результатом стали миллионы 
 погубленных человеческих жизней, в том числе детей.

Истоки голода следует искать с конца 1929 г., когда 
ноябрьский Пленум ЦК ВКП(б) принял решение о сплош-
ной коллективизации сельского хозяйства. На рубеже 
20–30-х годов для индустриализации страны нужны 
были средства для закупки оборудования за рубежом, 
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а для населения растущих городов — продовольствие. 
Западные страны отказывали в финансовой помощи или 
предоставляли незначительные кредиты [1]. Вот почему 
сельское хозяйство рассматривалось как главный вну-
тренний ресурс для индустриализации страны. В 1929 г., 
ставшим стартом эпохи сталинизма в истории СССР 
и официально обозначенным «годом великого перело-
ма на всех фронтах социалистического строительства»1, 
окончательно закончился период НЭПа (новой экономи-
ческой политики, объявленной еще в 1921 году) и начал-
ся процесс сплошной коллективизации. Она должна была 
обеспечить рост сельскохозяйственного производства. 
И. В. Сталин поставил задачу ее завершения за 3 года.

Для советских исследователей было наложено табу 
на тему голода 30-х годов и послевоенных лет, в том чис-
ле о его последствиях в области охраны здоровья матери 
и ребенка. Отсюда отсутствие фактического материала 
о детской заболеваемости и смертности детей в эти тра-
гические периоды советской истории.

Источники 
В 2011 г. российские историки и архивисты при под-

держке Федерального архивного агентства, Управления 
регистрации и архивных фондов ФСБ, Министерства 
культуры РФ, Департамента по архивам и делопроиз-
водству Министерства юстиции Белоруссии, Комитета 
информации и архивов Министерства культуры и инфор-
мации Казахстана опубликовали результаты междуна-
родного проекта «Голод в СССР. 1929–1934» [1]. Были 
обнародованы документы из центральных и региональ-
ных архивов, ранее недоступные широкой обществен-
ности, раскрывающие механизмы развития голода, 
его реальные масштабы и последствия. Отдельно была 
проанализирована ситуация с охраной здоровья детей 
в начале 30-х годов прошлого столетия во время голода, 
поразившего СССР, на примере отдельного региона — 
Средневолжского края (образован в 1928 г. из тер-
риторий бывших губерний — Самарской, Пензенской, 
Ульяновской, Оренбургской с административным цен-
тром в Самаре). Для этого использованы публикации 
современников, историков постсоветского периода, 
опубликованные и неопубликованные архивные доку-
менты — материалы Госархива Российской Федерации, 
Центрального Госархива Самарской области (ЦГАСО), 
Самарского областного государственного архива соци-
ально-политической истории (СОГАСПИ).

Основные результаты 
Происходившие в СССР в конце 20-х–начале 30-х го - 

дов процессы в народном хозяйстве требовали изме-
нений в социальной политике, и прежде всего в отно-
шении охраны материнства, младенчества и детства. 
Во-первых, для реализации программ индустриализации 
и коллективизации был необходим прилив новой рабо-
чей силы, и миллионы женщин вовлекались в работу 
на промышленных предприятиях, в колхозах и совхозах. 
Уже в 1932 г. женщины составляли 6,5 млн, или 33% всей 
рабочей силы промышленности, а в колхозах — 40% [2]. 

Это, естественно, не могло не повлиять на выполнение 
женщиной материнской функции, а через нее и на здо-
ровье детей. Во-вторых, с одной стороны, 30-е годы 
значительно отличались от 20-х проявлением таких нега-
тивных явлений, как «схематизм, показуха, пропаганда 
политических идеалов» [3]. Выступления, постановления, 
резолюции не только партийных конференций и съездов, 
но и доклады, касающиеся здравоохранения, охраны 
материнства и детства были насыщены популистски-
ми фразами: «победоносное строительство социализ-
ма», «пятилетку в четыре года», «окончательный поворот 
к социализму бедняцких масс деревни и ликвидация 
остатков капиталистических классов…» [4]. Другой же 
стороной данного явления, с точки зрения авторов, стало 
умалчивание фактов неблагополучия в системе охраны 
материнства и детства, а то и их фальсификации.

Проводимые в СССР индустриализация и сплошная 
коллективизация стали причиной того, что значительное 
число крестьян бежало в города, а к наиболее зажи-
точным из них власть применила репрессивные меры. 
В соответствии с секретным постановлением Политбюро 
ЦК ВКП(б) от 30 января 1930 г. «О мероприятиях по лик-
видации кулацких хозяйств в районах сплошной кол-
лективизации» было принято решение в течение пер-
вых четырех месяцев отправить в концлагеря 60 тыс. 
и выселить в отдаленные необжитые и малообжитые 
районы 150 тыс. «кулаков». Затем ЦК ВКП(б) поручил 
ОГПУ (Объединенное государственное политическое 
управление — орган государственной безопасности при 
СНК РСФСР) произвести высылку в Северный округ 
70 тыс. кулацких семей, в Сибирь — 50 тыс., на Урал 
и в Казахстан — по 20–25 тыс. [5].

Эта ситуация коснулась жизни и здоровья детей. 
В результате депортации у большого числа спецпересе-
ленцев, голодных, оставшихся без средств к существова-
нию, без элементарной медицинской помощи, начались 
болезни, эпидемии, что, конечно же, не могло не отраз-
иться на увеличении уровня смертности, особенно детской 
[5]. Опасаясь вспышек инфекционных заболеваний и, как 
следствие, «угрозы невозможности использования» пере-
селенцев во время зимних работ, высокой детской смерт-
ности, 2 августа 1931 г. Политбюро ЦК ВКП(б) приняло 
Постановление, в котором поручалось Наркомздраву 
РСФСР в целях улучшения ситуации срочно направить 
в Нарымский край 70 человек среднего медперсонала 
из других российских территорий, улучшить снабжение 
медикаментами и дезсредствами, создать 3 санэпидо-
тряда, обеспечив их персоналом, необходимым коечным 
фондом и передвижными дезкамерами. Указывалось 
также на необходимость ускорения строительства яслей 
и лечебных учреждений. Для уменьшения смертности 
детей из-за неудовлетворительного питания предлага-
лось создать на 6 мес несколько передвижных питатель-
ных пунктов, единовременно охватив ими не менее 2 тыс. 
детей дошкольного возраста [5]. 

С целью увеличения зернового экспорта для нужд 
индустриализации крестьянским хозяйствам установили 
непосильные задания по хлебосдаче. Так, по сравне-

1  Сталин И.В. Год великого перелома // Правда. № 259, 7 ноября 1929 г. — С. 2.
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нию с 1928 г., в 1930 г. план хлебозаготовок увели-
чили более чем в 2 раза. В последующие годы эти 
планы неуклонно росли [6]. Результатом такой политики 
стал голод населения (до 50 млн человек) в ведущих 
хлебопроизводящих территориях СССР. Возникла траги-
ческая закономерность, когда отмечалась прямо про-
порциональная зависимость числа смертельных исхо-
дов в результате голода от объемов зерна, изъятого 
в названных регионах: чем больше изымалось хлеба, тем 
больше умирало людей [1]. О правоте данного утвержде-
ния свидетельствуют материалы Всесоюзной переписи 
населения 1937 г. Их сравнение с данными переписи 
населения 1926 г. показало сокращение темпов роста 
населения на территориях, охваченных голодом начала 
30-х годов. Например, в Казахстане население умень-
шилось на 30,9%, в Поволжье — на 23%, на Украине — 
на 20,5%, на Северном Кавказе — на 20,4% [7].

Потери населения, связанные с голодом начала 
30-х годов прошлого века (с учетом сверхсмертности, 
снижения рождаемости, миграции в другие страны), 
составили более 7 млн человек. В итоге в ряде регионов 
был установлен отрицательный естественный прирост, 
причем наиболее высокие его показатели отмечались 
в Автономной Республике немцев Поволжья — 74,8%, 
Саратовском крае — 53,6%, Северо-Кавказском крае — 
38,6%, Азово-Черноморском крае — 37%. Падение рож-
даемости в годы голода сказывалось и на ее последу-
ющем уровне из-за так называемой демографической 
ямы — снижения числа будущих матерей [1].

Ситуацию с голодом усугубила также политика ее 
замалчивания. Во время голода 30-х годов руководство 
СССР пропагандировало «успехи коллективизации» и, 
в отличие от голода 1921–1922 гг., отказалось от помо-
щи голодающим, предложенной рядом общественных 
организаций Европы [1]. В начале 20-х годов был соз-
дан Фонд помощи голодающим Поволжья, и Совет-
ская Россия получила поддержку от Международного 
Красного Креста, английского благотворительного фон-
да «Спасите детей», американской организации помощи 
детям «Ара» и еще 15 религиозно-благотворительных 
обществ [8].

Обращаясь к ситуации в Средневолжском крае, мож-
но без преувеличения сказать, что голод охватил прак-
тически все его деревни, во многих из которых от исто-
щения и недоедания население вымирало полностью 
[9]. В 40 районах Нижневолжского и Средневолжского 
краев в 1933 г. смертность превышала показатели 
1927–1932 и 1934–1935 гг. в среднем в 3,4 раза [9]. 
В Средневолжском крае в 1932–1933 гг. показатель 
рождаемости был низким, а смертности — высоким, 
вследствие чего показатель естественного прироста 
населения стал отрицательным [10]. В актовых книгах 
Средневолжского края указывалось, что смертность была 
«от бесхлебия», «от голода», «от тифа», «от дизентерии», 
«от малярии» и т. д. [11].

О трагическом положении крестьян в разгар кол-
лективизации убедительно свидетельствуют следующие 
впервые вводимые в оборот документы Самарского 
областного государственного архива социально-полити-
ческой истории.

Совершенно секретно 
Секретарю Крайкома ВКП(б) 

тов. Шубрикову 
…вопрос продовольственного состояния дошел в ряде 

колхозов до предельной остроты, наблюдаются массовые 
случаи смерти от истощения: в Петровском сельсовете 
7–8 случаев ежедневно, в том числе на днях померло 
в помещении сельсовета два колхозника, пришедшие 
просить хлеба. Происходит буквально борьба за ведро 
барды с винзавода. В отдельных колхозах, обслуживае-
мых Башмаковской МТС, барду делят лишь между удар-
никами, наблюдаются массовые случаи выкапывания 
картофеля и т. д. Наблюдаются случаи роста бандитизма 
на почве продовольствия.

Ответственный секретарь Сорочинского районного 
комитета ВКП(б) Средне-Волжского края «тов. Силачев» 

от 28.06.1933 г. [11, Л. 110] 

Крайком ВКП(б) 
август 1933 г. № 9/48735 

Внеочередное донесение.
Колхозники колхоза имени Буденного Саракташского 

района в последние 3–4 месяца переживали серьез-
ное продовольственное затруднение. Была масса слу-
чаев опухания. В июле месяце в колхозе среди кол-
хозников открылась дизентерия, которая разразилась 
в массовом масштабе, принося ряд смертей ежедневно. 
За последние 10–15 дней июля месяца умерло 52 чело-
века. В селе открыт врачебный барак, но врачебных 
сил по обслуживанию барака, а также и необходимых 
лекарств недостаточно. Слабо дело обстоит и с питанием, 
и главным образом за счет жиров и белого хлеба, смерт-
ность наблюдается и по другим колхозам… [12].

Ужасная трагедия населения СССР, вызванная голо-
дом начала сталинской эпохи, не могла не коснуться пре-
жде всего самой незащищенной его части — детей. Они 
составляли немалую часть сельчан, бежавших от голода 
в крупные города. Так, в РСФСР в 1933 г. численность 
детей первых 5 лет жизни среди всех мигрантов состав-
ляла 5,1%, а среди прибывших из сельской местности — 
5,5%, количество детей от 5 до 9 лет — соответственно 
4,2 и 5,9%. Таким образом, каждый десятый мигрант, 
а среди прибывших из сельской местности — каждый 
восьмой, являлся ребенком младше 10 лет [1].

Закономерным ответом на трудности населения во 
время проведения индустриализации и коллективизации 
стал резкий рост младенческой смертности. В 1933 г. 
ее показатель в СССР, по сравнению с 1928 г., согласно 
даже официальным данным, вырос на 1/4 [13]. Причем 
уровень младенческой смертности практически стал оди-
наков для городских и сельских жителей, хотя в город-
ской местности в конце 20-х годов он был на 20% 
ниже (табл. 1). Если в 1930 г. младенческая смертность 
в Самаре составляла 258,5 [10], то в период голода 
в 1932 г. — уже 329,3 на 1000 родившихся живыми [14].

Следует привлечь внимание к следующему, важно-
му для оценки состояния здоровья детей в советскую 
эпоху, факту. В 30-е годы начинается недоучет случаев 
смерти младенцев, т. е. происходит фактическая фаль-
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сификация уровня младенческой смертности в государ-
ственной демографической статистике. Представление 
о масштабах фальсификации дают оценочные показате-
ли, установленные специальным исследованием ученых-
демографов [15]. Согласно нашим расчетам, если бы 
в 1931–1933 гг. младенческая смертность хотя бы оста-
валась на уровне 1928 г., то в стране было бы сохранено, 
ориентируясь на официальные статистические показате-
ли, полмиллиона, а на оценочные показатели — более 
миллиона детских жизней.

Результатом массового голода стали истощение 
беременных и новорожденных, высокая младенческая 
смертность от врожденной слабости2, а детей в возрас-
те до 2 лет — от диареи и диспепсии [1]. Пневмония как 
ведущая наряду с острой желудочно-кишечной патоло-
гией причина младенческой смерти отступила на второй 
план. О справедливости сказанного в известной мере 
свидетельствует обнаруженная в архивах секретная 
записка начальника отдела населения и здравоохране-
ния Центрального статистического управления Госплана 
СССР В. Хотимского, датированная августом 1936 г. 
[17]. Используя данные этого документа, демограф 
В. Б. Жиромская составила таблицу основных причин 
смерти детей первого года жизни (табл. 2) [18]. Из нее 
следует, что 3/4 всех случаев смерти детей первого 

года жизни в СССР были связаны с острыми желудочно-
кишечными заболеваниями, болезнями новорожденных 
и болезнями органов дыхания.

В своей записке В. Хотимский подчеркнул, что «вслед-
ствие неточности в регистрации причин смерти ново-
рожденных от врожденной слабости, удельный вес этой 
группы в общей смертности детей в возрасте до 1 года 
значительно выше». Наиболее высокая доля младенче-
ской смертности от врожденной слабости наблюдалась на 
территории Европейской части СССР, во многом и потому, 
что на эти территории во время голода направлялись 
беженцы с Украины [1]. В упомянутой записке имеются 
также статистические данные по младенческой смертно-
сти в городах страны для периода сразу после окончания 
голода (табл. 3). Легко заметить, что в 30-е годы уровень 
детской смертности в РСФСР был заметно ниже, чем 
в целом по стране.

Кроме голодного истощения, распространенными при-
чинами смерти как среди взрослых, так и детей старше 
года являлись сыпной и брюшной тиф. Голод стал причи-
ной вспышки так называемой септической ангины. Вот 
как об этом свидетельствуют данные по одному из рай-
онов Средневолжского края: «В Спасском районе люди 
были сильно истощены. Есть приходилось одни черные 
лепешки из картофельной шелухи, хлеба вовсе не было. 

Годы Город Село Всего Оценочные показатели

1928 149,8 187,3 182,5 182

1931 184,8 207,8 204,4 210

1932 210,1 209,9 209,9 213

1933 211,2 232,6 228,7 317

Территории
Болезни новорожденных, 

врожденная слабость
Бронхит, 

бронхопневмония
Острые желудочно-

кишечные заболевания
Итого

СССР 21,3 15,2 36,8 73,3

СССР (Европейская часть) 23,2 17,3 30,3 70,8

РСФСР 21,6 18,3 32,5 72,4

Территории Годы
Врожденная 

слабость
Болезни органов дыхания 

(кроме крупозной пневмонии)
Острые желудочно-кишечные 

заболевания

СССР (Европейская часть)
1934 38,2 43,1 39,1

1935 35,3 34,8 49,0

РСФСР
1934 26,2 23,7 28,7

1935 22,4 26,2 34,1

Таблица 2. Основные заболевания, ставшие причиной младенческой смертности в результате голода 1932–1933 гг. в СССР  
(% от общего числа случаев смерти) [18]
Table 2. Primary diseases causing infant mortality during the Soviet famine of 1932–1933 (% of the total death number) [18]

Таблица 3. Основные заболевания, ставшие причиной младенческой смертности в результате голода 1932–1933 гг. в городах СССР 
с населением свыше 50 тыс. жителей (на 1000 родившихся живыми) [1]
Table 3. Primary diseases causing infant mortality during the Soviet famine of 1932–1933 in USSR towns with a population exceeding 
50 ths. people (per 1000 live births) [1]

Таблица 1. Младенческая смертность в СССР в 30-е годы (на 1000 родившихся живыми) [13]
Table 1. Infant mortality in USSR in 1930s (per 1000 live births) [13]

2  Для современного читателя следует пояснить, что под врожденной слабостью раньше понимали состояние «функциональной неспособ-
ности к внеутробной жизни» при отсутствии патологических изменений со стороны внутренних органов у новорожденных, родившихся 
с низким весом [16]. В настоящее время это состояние обозначают «severe malnutrition» или «тяжелая недостаточность питания».
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Люди пухли от голода. Положение усугублялось тем, что 
через Спасский район протянулись толпы беженцев 
с детьми из других голодающих районов Поволжья. Они 
кормились на полях остатками не убранного с прошлых 
лет зерна, заболевали септической ангиной, многие поги-
бали» [1]. Септическая ангина, зарегистрированная впер-
вые в СССР в 1932 г., позже получила более точное назва-
ние — алиментарно-токсическая алейкия. Заболевание 
начиналось с симптомов пищевого отравления, затем 
присоединялись высокая лихорадка, некротическая анги-
на, резко нарушались функции кроветворения, обнару-
живались признаки угнетения гемопоэза с развитием 
агранулоцитоза, анемии, тромбоцитопении (геморрагиче-
ская сыпь, кровотечения). Причиной этого тяжелейшего 
заболевания являлись токсические вещества, кумари-
ноподобные токсины, выделяемые грибами, которыми 
были заражены перезимовавшие под снегом злаковые 
культуры (просо, пшеница, рожь). Употребление в пищу 
такого зерна в 50–80% случаях приводило к смерти [19].

В 1932 г. вновь резко возросла среди детского 
и взрослого населения заболеваемость туберкулезом, 
особенно легочным, который к концу 20-х годов пошел 
на убыль в результате проведенных массовых лечебно-
профилактических противотуберкулезных мероприятий. 
Как на Европейской, так и Азиатской части территории 
страны был зарегистрирован подъем заболеваемости 
малярией, обусловленный интенсивным перемещением 
населения из районов с широким распространением 
инфекции в «спокойные» по данному заболеванию реги-
оны [12].

Публикации советских историков медицины не содер-
жат сведений о проблемах охраны здоровья мате-
ри и ребенка в 30-х годах во время голода [20–22]. 
Исследования организации лечебно-профилактической 
помощи детям раннего возраста в Средневолжском 
крае во время голода 1932–1933 гг. выявил следую-
щий парадокс. В этих экстремальных условиях офици-
ально планировались мероприятия не по уменьшению 
числа детских лечебно-профилактических учреждений, 
а по дальнейшему поступательному развитию систе-
мы охраны материнства и младенчества [23]. В планах 
на первую пятилетку (1928–1933 гг.) в крае была постав-
лена задача значительного (в разы!) роста детских лечеб-
но-профилактических учреждений. Так, городских яслей 
планировалось увеличить с 37 до 121, в сельской мест-
ности — с 10 до 811 постоянных и со 150 до 4807 сезон-
ных, соответственно детских консультаций в городах с 33 
до 66, а на селе с 5 до 178 [24].

Как же указанные планы, согласно публикациям 
самарских исследователей того времени, претворялись 
в жизнь? Они утверждали, что за этот период тенден-
ция на укрепление охраны младенчества продолжа-
лась. Так, врач, автор статьи «Обзор состояния рабо-
ты детских учреждений ОММ в Средне-Волжском крае» 
Н. П. Хмелькова писала о выполнении в 1932–1933 гг. 
намеченного пятилетнего плана по развертыванию 
ясельной сети в городах на 95%, о «сильно выросшей 
сети сезонных яслей и постоянных сельских» [25]. По ее 
словам, увеличение происходило за счет «энергичного» 
роста совхозов и колхозов в крае. Н. П. Хмелькова также 

указывает на значительный рост числа домов ребенка 
в Средневолжском крае — с 5 в 1928 г. до 14 в 1934. 
Но автор не раскрывает причины такой динамики. 
Архивные же данные указывают на то, что в городах под-
кинутых детей негде было размещать, поэтому сеть домов 
ребенка и детских домов в городах края резко увеличи-
лась, а яслей — сократилась [26]. Таким образом, можно 
сделать вывод о том, что автор скрывала имеющиеся 
проблемы системы охраны младенчества в период голо-
да 30-х годов.

Аналогичные сведения о росте детских лечебно-про-
филактических учреждений в г. Самаре приводит сотруд-
ник краевого НИИ ОММ П. И. Ильинский [27]. Но опять же 
очевиден факт умалчивания. Так, число молочных кухонь 
в городе увеличилось с 2 до 4, а детских консультаций — 
с 4 до 6. Но из-за того, что из сел в города области 
бежало большое количество, как правило, многодетных 
семей сельчан, имеющиеся в городе детские консульта-
ции были перегружены, охват консультативной помощью 
младенцев составлял всего 4% [28]. Такая же тенденция 
прослеживалась в отношении молочных кухонь: во время 
голода в них остро ощущался недостаток молока. В горо-
дах Средневолжского края молочные кухни снабжали 
детей только «лечебными» молочными смесями, в 1932 г. 
охват детей в них составлял всего 25% [29].

Большинство ясельных учреждений закрывали, пере-
давали под детские дома и приемники-распределите-
ли. В сельской местности края ясли закрывались из-за 
отсутствия средств [30]. В рассекреченных архивных 
документах также сообщается о том, что в селах ясли 
не открывались «по причине не имеющихся продуктов» 
[31]. В городских яслях дети питались одним ржаным хле-
бом и молоком, овощи и фрукты не выдавались. Зачастую 
молоко давали прокисшим и грязным. Снабжающие 
организации заменяли необходимые продукты (напри-
мер, рис — макаронами и пшеном), которые не воспол-
няли потребности детского организма [32].

Вместе с тем волна голода потребовала увеличе-
ния закрытых детских учреждений. В городах Сред-
неволжского края наблюдался рост детской беспризор-
ности из-за прибывших детей из деревень, которые 
размещались в необорудованных рабочих бараках 
и сараях. Местные органы власти подбирали детей на 
улицах и помещали в приемники-распределители, откуда 
потом направляли в детские дома. Они были перегру-
жены в Самаре на 340 детей, в Оренбурге — на 220, 
в Ульяновске — на 380, в Кузнецке — на 200. Посту-
пающие дети были крайне истощены, отмечалась высо-
кая смертность [31]. Переполнен был и краевой институт 
ОММ. При 50 штатных койках в 1933 г. в него поступило 
709 детей, что привело к чрезвычайному переполнению 
учреждения [27].

Архивные фонды ЦГАСО и СОГАСПИ также содер-
жат материалы, отражающие ситуацию с положением 
детей во время голода 1932–1933 гг. Так, прокурор 
края Буромистров сообщал, что из-за прекращения цен-
трализованного снабжения детских учреждений и отсут-
ствия местных финансовых фондов в г. Бугуруслане 
обнаружено несколько случаев «голодовки, опухания 
детей на почве голода», «подкидывания детей» в детские 
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лечебно-профилактические учреждения. В Соль-Илецком 
районе в особенно тяжелом положении очутились детдо-
ма и ясли для детей-казаков. В одной красноармейской 
семье, где мать и двое детей опухли с голоду, зарезали 
кошку и съели. За отсутствием хлеба детей кормят сеч-
кой, вследствие чего от систематического недоедания 
в двух детских приемниках умерло в декабре-январе 
50 детей, а в яслях — 35 из 60 детей [32]. В сельской 
местности и районных городах отмечались вспышки нату-
ральной оспы, сыпного и брюшного тифа, холеры, дизен-
терии, туберкулеза, летних детских поносов, за счет чего 
отмечалась высокая детская смертность, особенно среди 
беспризорников [29]. Регистрировался высокий уровень 
заболеваемости скарлатиной и корью у детей первых 
3 лет жизни. Пик заболеваемости скарлатиной пришелся 
на 1930–1932 гг. Посещаемость в яслях была низкая 
ввиду введения карантина, связанного с ростом инфек-
ционной заболеваемости [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результатом голода начала 30-х годов, одной из веду-

щих причин которого были методы насильственной кол-
лективизации в сельском хозяйстве, стали значитель-
ные потери детского населения, вызванные, прежде 
всего, ростом уровня младенческой смертности. Голод 
сопровождался ростом заболеваемости и смертности 
детского населения от особо опасных инфекций (нату-
ральная оспа, холера), детских инфекционных заболе-
ваний (скарлатина, корь), сыпного и брюшного тифа, 
дизентерии, туберкулеза, малярии. Спутником голода 
стала ранее не фиксируемая в СССР так называемая 
септическая ангина (алиментарно-токсическая алей-
кия). Официальные заявления и публикации советского 
периода об успешном выполнении первой пятилетки 
в сфере развития охраны здоровья детей нельзя при-
знать достоверными, по крайней мере для территорий, 
охваченных голодом. Анализ рассекреченных архивных 

документов приводит к выводу о том, что волна голо-
да 1932–1933 годов не позволила в Средневолжском 
крае выполнить планы первой пятилетки по росту сети 
детских лечебно-профилактических учреждений, о чем 
фактически не сообщалось (скрывалось) в печати. Как 
показывают материалы Средневолжского края (будущей 
Самарской области), во время голода 1932–1933 гг. пре-
кратился рост числа детских консультаций и значительно 
сократилось количество яслей в связи с их перепро-
филированием в спецприемники, дома ребенка, дет-
ские дома — в городах и закрытием из-за отсутствия 
средств — в сельской местности. Проведенное исследо-
вание затрагивает первые пласты огромной по своему 
масштабу трагедии во время голода 1932–1933 гг., пере-
житой детским населением в одном из регионов СССР — 
Среднем Поволжье. Продолжает оставаться актуальным 
(не только как научная проблема, но и как нравственный 
долг) полномасштабное исследование состояния здоро-
вья детского населения в годины голода — в тридцатые 
и послевоенные годы — на территории Советской России.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Первый год жизни ребенка характеризуется быстрым 

ростом и развитием органов и систем организма. Имен-
но в этом возрастном периоде часто регистрируются 
симптомы пищеварительного дискомфорта, не имею-
щие в своей основе никаких органических причин. 
Необходимо отметить, что развитие пищеварительного 
тракта включает в себя не только изменения отдель-
ных органов, но и сложные межсистемные взаимодей-
ствия интестинальной, иммунной, нервной и эндокрин-
ной систем. Важнейшую роль в этих процессах играет 
кишечная микробиота, становление которой также 
активно происходит на протяжении первых 3 лет жизни. 
Изучение гастроинтестинальных симптомов, ассоцииро-

ванных с развитием пищеварительного тракта (опреде-
ляемых как функциональные нарушения пищеварения) 
в раннем возрасте, и разработка эффективных меропри-
ятий по устранению их негативного влияния на будущее 
здоровье в настоящее время находятся в фокусе фунда-
ментальных и клинических исследований [1–3]. Из-за 
различных критериев и методологий, используемых для 
диагностики функциональных расстройств пищеваре-
ния, данные о частоте их возникновения у детей раннего 
возраста разнятся (табл. 1). В опубликованном в 2005 г. 
популяционном проспективном исследовании авторы 
отметили, что каждый второй здоровый ребенок перво-
го полугодия жизни страдает по крайней мере от одного 
симптома пищеварительного дискомфорта [5].
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МИНИМАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА ПИЩЕВАРЕНИЯ 
Пищеварительный дискомфорт у детей первого года 

жизни с нечастыми эпизодами плача и беспокойства, 
невыраженными, клинически незначимыми срыгивани-
ями или неустойчивым стулом со склонностью к запо-
рам могут определяться как минимальные расстрой-
ства пищеварения или гастроинтестинальные симптомы, 
ассоциированные с продолжающимся развитием пище-
варительного тракта [6]. В таких случаях появившиеся 
симптомы еще не выражены и не стали регулярными, 
но уже доставляют беспокойство как ребенку, так и его 
родителям. Хотя в случае минимальных проявлений рас-
стройств пищеварения симптомы пищеварительного 
дискомфорта обычно незначительны и не представляют 
угрозы здоровью ребенка, их наличие зачастую при-
водит родителей в замешательство, формирует у них 
тревожность и является основной причиной обращения 
к педиатру, диетологу или детскому гастроэнтерологу [7]. 
Очевидно, что функциональные расстройства пищеваре-
ния у детей раннего возраста уже на этапе минимальных 
проявлений могут приводить к снижению качества жизни 
членов семьи. Вне зависимости от выраженности симп-
томов пищеварительного дискомфорта — от минималь-
ных расстройств пищеварения, когда, с медицинской 

точки зрения, оснований для активной медикаментозной 
терапии еще нет, до выраженных проявлений симптомов 
функциональных расстройств пищеварения (ФРП) — их 
коррекция нередко сопровождается неоправданной сме-
ной детской молочной смеси, назначением медикамен-
тозного и/или немедикаментозного лечения [8]. Нередко 
родители обращаются за консультацией к фармацев-
там и провизорам, получая при этом самые различные 
рекомендации, не всегда обоснованные с точки зрения 
доказательной медицины [9]. Назначаемые по пово-
ду ФРП лекарственные препараты зачастую не только 
не эффективны в коррекции симптомов функциональных 
расстройств, но могут вызывать побочные реакции, еще 
больше усугубляя тревожность родителей. Кроме того, 
родители обращаются за советом и помощью к чле-
нам семьи, друзьям, обмениваются опытом и пользуются 
советами в социальных сетях [8]. В работе зарубежных 
исследователей было продемонстрировано, что наличие 
формирующейся патологии в семье ребенка, страдаю-
щего ФРП, приводит к негативным изменениям во взаи-
модействии родитель–ребенок, особенно отец–ребенок, 
а также родитель–родитель (табл. 2) [10]. В научной лите-
ратуре имеются данные об ассоциации между младенче-
скими кишечными коликами и возникновением после-

Симптомы/синдромы Частота, %

Регургитация 30–67

Колики 5–20

Функциональные запоры 3–27

Функциональная диарея 6–7

Дисхезия 2,4

Синдром младенческой руминации 1,9

Варианты влияния Исследования

Усталость и апатия у матерей [12]

Симптомы послеродовой депрессии у матерей [13]

Субоптимальное социальное и эмоциональное поведение матерей во время кормления ребенка [14]

Преждевременное прекращение грудного вскармливания [15]

Частая и необоснованная смена детских смесей [16]

Небезопасное обращение матери с ребенком [12]

Субоптимальное взаимодействие в моделях «мать–ребенок», «отец–ребенок», «мать–отец» [10]

Синдром детского сотрясения (англ. shaken baby syndrome) [17, 18]

Снижение работоспособности родителей [19]

Семейный стресс и меньшая удовлетворенность семейной жизнью на протяжении 3 лет/ 
до школьного возраста ребенка

[20, 21]

В возрасте 3,5 лет дети все еще воспринимаются матерями более ослабленными [22]

Проблемы с поведением (сложности управления эмоциями, частые вспышки гнева, 
импульсивный когнитивный стиль в возрасте 3; 4; 8 и 10 лет)

[23–26]

Проблемы со сном в возрасте 3 и 10 лет [25]

Абдоминальные боли в возрасте 4; 8; 10 и 13 лет [19, 23, 24]

Таблица 1. Частота функциональных расстройств пищеварения у детей раннего возраста [3, 4]
Table 1. The incidence of digestive system functional disorders in infants

Таблица 2. Влияние функциональных расстройств пищеварения на психологическую обстановку в семье и долгосрочное здоровье 
ребенка
Table 2. The digestive system functional disorders impact on psychological situation in the family and on the child long-term health
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родовой материнской депрессии, а также небезопасным 
обращением с ребенком [11].

Таким образом, медицинская консультация ребенка 
с симптомами пищеварительного дискомфорта должна 
сопровождаться и оценкой уровня тревожности родите-
лей, и того, как они справляются с ситуацией [5]. Исходя 
из этих данных, своевременная коррекция функциональ-
ных нарушений пищеварения уже на этапе их минималь-
ных проявлений представляется весьма актуальной.

Этиология минимальных расстройств 
пищеварения 
Большинство родителей активно запрашивают инфор-

мацию о причинах, вызвавших гастроинтестинальные 
симптомы у ребенка. Полное разъяснение возможных 
механизмов родителям в легкодоступной для понимания 
форме может уменьшить их тревожность, укрепить чувство 
эмпатии к ребенку и уверенность в своих силах [7, 27]. 
Однако для этого необходимо понимать связь между физи-
ологическими процессами в период созревания желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), естественной эволюцией 
специфических расстройств и процессами психологиче-
ской адаптации родителей к наличию у ребенка симпто-
мов пищеварительной дисфункции. Например, в разви-
тие регургитации и рефлюкса могут вносить свой вклад, 
с одной стороны, большой объем кормлений, кормление 
в горизонтальном положении или перевод в горизонталь-
ное положение сразу после кормления, а с другой — ана-
томо-физиологические особенности ребенка (короткий 
внутрибрюшной пищевод, тупой угол Гиса, особенности 
регуляции нижнего пищеводного сфинктера и пр.) [28]. 
Патогенез развития младенческих кишечных колик рас-

сматривают с позиций двух гипотез — гастроинтестиналь-
ной и поведенческой [29, 30]. Гастроинтестинальная гипо-
теза предполагает наличие функциональной незрелости 
ЖКТ, нарушение процессов становления кишечной микро-
биоты и нарушение коммуникации в оси кишечная микро-
биота–мозг, нарушение баланса в системе интестиналь-
ных гормонов, а также гиперчувствительность к пищевым 
аллергенам [29, 30]. Поведенческая гипотеза учитыва-
ет нарушения взаимодействия в модели мать–ребенок, 
материнскую тревогу, особенности темперамента ребенка 
[29, 30]. Понимание и принятие факта, что плач ребенка 
не всегда свидетельствует о боли [29, 30], может помочь 
родителям более адекватно относиться к состоянию 
ребенка, не прибегая к необоснованным медикаментоз-
ным и/или диетологическим вмешательствам. Этиология 
функциональных запоров включает как семейную пред-
расположенность, так и диетические погрешности, вклю-
чающие избыточное потребление белка, недостаточное 
потребление жидкости и пищевых волокон [31, 32].

Анатомическое и функциональное развитие 
пищеварительного тракта в первые 
1000 дней жизни 
Как с анатомической, так и с функциональной точ-

ки зрения, кишечник является одним из сложнейших 
органов тела человека. Клетки и ткани кишечника фор-
мируются из трех герминативных листков: эпителиаль-
ные — из мезодермы, мышечные — из эндодермы, клет-
ки энтеральной нервной системы — из эктодермы [33]. 
В развитии кишечника можно выделить четыре базовых 
процесса: клеточную дифференцировку, переваривание, 
абсорбцию и моторику (табл. 3) [34].

Этапы развития Периоды гестации, нед

Клеточная дифференцировка

Развитие сегментов кишечника 10 

Развитие крипт и ворсинок 9–20 

Апоптоз эпителиальных клеток ворсинок 18 

Переваривание

Экспрессия рецепторов к витамину В12 6–30 

Определение активности пептидаз, сахаразы, лактазы, инсулина и глюкагона, холецистокинина 
и секретина, инсулиноподобного фактора роста 1

9–12 

70%-я активность сахаразы 34 

Максимум активности лактазы 40 

Исчезновение в толстой кишке крипт и ворсинок, сахаразной и аминопептидазной активности 36–40 

Повышение активности желудочной липазы 24–40 

Абсорбция

Натрийзависимый транспортер глюкозы 1 (SGLT 1) 17–40*

Глюкозный транспортер на базолатеральной мембране (GLUT 2) 17–30 

Моторика

Заглатывание амниотической жидкости 20–40 

Моторика тонкой и толстой кишки 24–36–40**

Таблица 3. Основные этапы развития пищеварительного тракта [34]
Table 3. Main stages of gastrointestinal tract development

Примечание. * — активность белка при рождении ниже таковой у взрослых; ** — с 24-й нед гестации — отсутствие координированной 
моторики, с 36-й нед — развитие моторики обусловлено процессами пищеварения.  
Note. * — protein activity at birth is lower than in adults; ** — from 24th week of gestation — lack of coordinate motility, from 36th week — 
the development of motility is caused by nutritional process.
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К моменту рождения пищеварительный тракт претер-
певает серьезные морфологические изменения, которые 
касаются как его длины, так и площади всасывающей 
поверхности. Известно, что в середине беременности 
длина кишечника у плода составляет 50 см, увеличива-
ется вдвое к сроку окончания доношенной беременности 
и затем увеличивается до 200 см в первые недели жизни 
младенца [35]. Крайне важными в этом процессе являют-
ся стимулы энтерального питания, в частности молозива: 
в нем содержится большое количество гликопротеинов 
с высокой молекулярной массой и факторов роста, кото-
рые способствуют созреванию слизистой оболочки ЖКТ, 
и в частности кишечника [34]. Параллельно с увеличени-
ем размеров кишечника идут процессы эпителиальной 
пролиферации и дифференцировки, благодаря которым 
каждые несколько дней происходит полное обновле-
ние эпителиоцитов на поверхности кишечника. У ново-
рожденного складки и ворсинки слизистой, мышечная 
оболочка и лимфоидный аппарат выражены слабо. Так-
же имеются особенности дифференцировки эпителия 
кишечника: среди клеток эпителия много бокаловидных 
клеток (впоследствии их количество уменьшается), глу-
бина либеркюновых крипт вдвое меньше, чем в кишеч-
нике взрослого человека, клетки Панета многочисленны, 
и они обнаруживаются на поверхности ворсинок [35]. 
Дуоденальные железы у младенцев небольших разме-
ров, гистогенез их не завершен [35]. После рождения 
постепенно устанавливается сложное взаимодействие 
между эпителиальными, гладкомышечными клетками 
и клетками энтеральной нервной системы, обеспечива-
ющее перистальтические движения и однонаправленное 
продвижение пищевого субстрата [33].

С учетом приведенных анатомо-физиологических осо-
бенностей и функциональной незрелости пищеварительной 
системы новорожденных следует рассматривать как груп-
пу повышенного риска по развитию функциональных рас-
стройств пищеварения, особенно при недоношенности, пере-
несенной внутриутробной гипоксии или асфиксии в родах, 
рождении путем кесарева сечения или раннего (особенно 
необоснованного) искусственного вскармливания.

Колонизация пищеварительного тракта 
в первые 1000 дней жизни 
Процесс естественной микробной колонизации ки - 

шечника новорожденного оказывает стимулирующее 
воздействие на морфологическое и функциональное 
созревание кишечного эпителия [36]. Кишечный микро-
биом вносит значительный вклад в регуляцию моторики 
кишечника путем выработки различных метаболитов, 
в частности короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 
которые оказывают существенное регулирующие влия-
ние на самые разные аспекты функции ЖКТ [37].

Новые молекулярные методы диагностики существен-
но изменили наше представление о кишечной микробио-
те. Открыты новые штаммы микроорганизмов, удалось 
продвинуться в понимании разнообразия и численности 
представителей кишечной микробиоты. Установлено, на - 
пример, что в 1 г кишечного содержимого обнаружива-
ется порядка 10 13 микроорганизмов [36], а количество 
выделенного генетического материала кишечных бактерий 
примерно в 100 раз превышает геном самого челове-
ка [38]. Особенно важным стало открытие двустороннего 
взаимодействия кишечной микробиоты и организма чело-
века, которое реализуется посредством так называемых 
осей микробиота–мозг, микробиота–легкие, микробио-
та–печень [39–41]. Следовательно, значение кишечной 
микробиоты не ограничивается лишь локальными эффек-

тами (ферментация с образованием КЦЖК, синтез вита-
минов и т. д.), а играет важную роль во взаимодействии 
с энтеральной и центральной нервной системой организма 
человека. Представление о том, что внутриутробный ребе-
нок находится в стерильных условиях, в последние годы 
было поставлено под сомнение в связи с обнаружением 
микроорганизмов в амниотической жидкости, пуповинной 
крови и плаценте, на мембранах плода [35]. В этой связи 
высказано предположение, что вагинальная и кишечная 
микробиота матери во время беременности может ока-
зывать влияние на становление кишечной микробиоты 
внутриутробного и новорожденного ребенка [42, 43]. После 
рождения происходит быстрая микробная колонизация 
кишечника новорожденного, источником которой высту-
пает не только микробиом матери, но и окружающая сре-
да [36]. Первыми колонизирующими агентами являются 
представители родов Escherichia и Enterococcus. За ними 
появляются анаэробные бактерии родов Bifidobacterium 
и Baсteroides. Таким образом, первыми кишечник 
заселяют факультативные анаэробы (Staphylococcus, 
Streptococcus, Enterococcus, Enterobacter), что способству-
ет развитию анаэробной среды в кишечнике и последую-
щему заселению облигатных анаэробов (Bifidobacterium, 
Baсteroides, Clostridium, Eubacterium) [44]. Наибольшее 
влияние на процесс колонизации кишечника оказывают 
тип родоразрешения и вид вскармливания. Оперативные 
роды ассоциируют с доминированием в составе кишечной 
микробиоты в первые два года жизни ребенка предста-
вителей класса Firmicutes и более низким содержанием 
Baсteroidetes, а также появлением Bacteroidetes в первые 
6 мес после рождения, т. е. позднее, чем после вагинальных 
родов. Тип вскармливания также оказывает значимое вли-
яние на становление кишечной микробиоты. Известно, что 
существуют различия как по видовому составу, так и по раз-
нообразию кишечной микробиоты у детей, находящихся 
на разных видах вскармливания. По сравнению с младен-
цами на грудном вскармливании, у детей, находящихся 
на искусственном вскармливании, в составе кишечного 
микробиома снижается общее количество Bifidobacterium 
и увеличивается количество Escherichia coli, Clostridium 
difficile и других газообразующих бактерий [45].

В раннем возрасте, когда основными представителями 
кишечной микробиоты в норме являются бифидобакте-
рии, ацетат является основным метаболитом сахаролити-
ческих бактерий [37]. Разные КЦЖК оказывают разное 
действие на функциональное и морфологическое созре-
вание кишечника, способствуя укреплению мукозального 
барьера, увеличению синтеза муцина и усилению про-
цессов регенерации эпителия [46, 47]. Кроме того, КЦЖК 
являются главным источником энергии для колоноцитов: 
окисление КЦЖК покрывает 60–70% потребности эпите-
лиоцитов в энергии [37]. Низкий рН, связанный с КЦЖК, 
является неблагоприятной средой для жизнедеятельно-
сти патогенных бактерий, препятствует их колонизации 
кишечника младенца [37]. У детей на грудном вскармлива-
нии основная часть метаболитов сахаролитической флоры 
представлена ацетатом и лактатом, которые способствуют 
позднему началу деградации муцина и более позднему 
преобразованию холестерина в копростанол [48]. У детей 
на искусственном вскармливании в связи с изменением 
состава кишечного микробиома увеличивается доля бути-
рата и пропионата, что может отрицательно сказываться 
на созревании и адекватном формировании функций ЖКТ 
в раннем возрасте, создавая предпосылки для возникно-
вения гастроинтестинальных симптомов [49].

В настоящее время грудное молоко рассматрива-
ется как новый путь коммуникации между кишечной 
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микробиотой матери и ребенка. Согласно этой гипотезе, 
получившей свое подтверждение в экспериментальных 
работах, бактерии из кишечной микробиоты матери про-
никают в грудное молоко через так называемый энтеро-
маммарный путь [42]. Таким образом, помимо олигосаха-
ридов, определяющих направление видовой колонизации 
кишечника младенца с доминированием бифидобактерий, 
грудное молоко является для ребенка источником других 
микроорганизмов, которые способствуют созреванию 
пищеварительного тракта и иммунного ответа. Показано, 
что в 800 мл грудного молока в среднем содержится 
порядка 10 5–10 7 КОЕ микроорганизмов, представлен-
ных в основном родами Lactobacillus, Staphylococcus, 
Bifidobacterium [42, 50]. Совершенно очевидно, что для 
новорожденного наиболее благоприятной является ситу-
ация, когда первые 6 мес он вскармливается исключи-
тельно грудным молоком, компоненты которого играют 
специфическую защитную роль в отношении ЖКТ ребен-
ка, включая стимуляцию роста бифидобактерий и лакто-
бацилл, благоприятное влияние на созревание и форми-
рование функций ЖКТ [51, 52]. В случае невозможности 
обеспечить ребенку грудное вскармливание с целью про-
филактики и коррекции симптомов пищеварительного 
дискомфорта обосновано включение в детские молоч-
ные смеси компонентов с доказанной эффективностью 
и безо пасностью применения.

Профилактика и коррекция симптомов 
пищеварительного дискомфорта 
В первую очередь важно определить, являются ли 

гастроинтестинальные симптомы клиническими прояв-
лениями какого-либо заболевания, или они связаны 
с физиологией развития пищеварительного тракта, явля-
ясь, по сути, «функциональными». Кроме того, необхо-
димо уточнить, какими дополнительными источниками 
информации пользуются родители для оценки состояния 
своего ребенка, чтобы избежать вероятной некомпла-
ентности и дать рекомендации по уходу за младенцем и, 
при необходимости, диетической коррекции возникших 
симптомов. Важным является исключение в таких слу-
чаях необоснованного назначения лекарственных пре-
паратов. По данным зарубежных исследователей [53], 
распространенной практикой является эмпирическое 
и длительное назначение ингибиторов протонной помпы 
для лечения возможных эзофагитов на фоне беспокой-
ства и плача или клинических симптомов регургитации. 
Вместе с тем, согласно результатам метаанализа [54], 
такие препараты не влияют на продолжительность пла-
ча, но могут быть причиной нежелательных реакций. 
Необходимо отметить, что на сегодняшний день отсутству-
ют убедительные доказательства эффективности симе-
тикона в лечении младенческих колик [29, 55]. В работе 
бразильских исследователей было продемонстрировано, 
что прокинетики, такие как домперидон и бромоприд, 
часто встречаются в схемах терапии гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса и регургитации [56], что противоречит 
большинству современных рекомендаций [57].

В соответствии с международными клиническими 
рекомендациями по ведению детей с ФРП [57–59], нали-
чие гастроинтестинальных симптомов у ребенка не явля-
ется показанием к прекращению грудного вскармлива-
ния. У младенцев, которые не могут получать грудное 
молоко, ключевое значение в предупреждении и контроле 
симптомов пищеварительного дискомфорта принадлежит 
использованию детских молочных смесей, содержащих 
загустители, пробиотики и умеренно гидролизованный 
белок, эффективных для профилактики и коррекции симп-

томов расстройств пищеварения [57–59]. Кроме того, 
в таких смесях обосновано снижение содержания лак-
тозы вследствие физиологической транзиторной лактаз-
ной недостаточности, нередко возникающей у детей пер-
вых месяцев жизни и являющейся возможной причиной 
пищеварительного дискомфорта [57–59]. У таких детей 
должна быть исключена аллергия к белкам коровьего 
молока, а при ее подтверждении, при грудном вскарм-
ливании ребенка, — проведена соответствующая диети-
ческая коррекция рациона питания кормящей матери. 
В случае же искусственного вскармливания необходимо 
выбрать либо аминокислотную смесь, либо смесь на осно-
ве высокогидролизованного белка  [60].

Загустители в коррекции срыгиваний. Загустители 
добавляют в детские смеси прежде всего с целью при-
дания им повышенной вязкости в готовом к употребле-
нию виде. Применение того или иного вида загустителя 
в антирефлюксных смесях не имеет четких клинических 
преимуществ [61]. Замедление скорости эвакуации сме-
си с загустителем из желудка не является наряду с умень-
шением частоты эпизодов регургитации обязательным 
признаком эффективности антирефлюксной смеси — 
замедление скорости эвакуации желудочного содержи-
мого представляется, скорее, нежелательным эффектом. 
Однако наличие загустителя в составе смеси не всег-
да приводит к замедлению скорости эвакуации смеси 
из желудка. В работе F. Indrio и соавт. (2017) было про-
демонстрировано, что в результате применения антиреф-
люксной смеси с крахмалом, частично гидролизованным 
белком и пробиотиком происходило не только снижение 
частоты эпизодов регургитации, но и ускорение эвакуа-
ции смеси из желудка, что является более физиологич-
ным, поскольку поддерживает оптимальные процессы 
функционирования ЖКТ [62]. Влияние на эффективность 
смеси загустителя и его концентрации, белкового компо-
нента (наличие цельного либо частично гидролизованно-
го белка), пробиотиков, а также осмолярности продукта, 
частоты и объема кормлений показано и в ряде других 
исследований [61, 63].

Следует отметить, что введение загустителя в дет-
скую смесь обеспечивает снижение частоты и видимого 
объема регургитации, что может успокоить родителей. 
Одна ко уменьшение регургитации не обязательно вли-
яет на время экспозиции кислого содержимого желуд-
ка на слизистой оболочке нижних отделов пищевода, 
поскольку заброс более густого содержимого желудка 
может не достигать полости рта [61].

Не менее важен вопрос оценки смесей с загустите-
лем с точки зрения безопасности. Картофельный крах-
мал придает смеси оптимальную вязкость, полностью 
переваривается и хорошо абсорбируется, имеет низкую 
осмолярность, менее, чем неперевариваемые загустите-
ли (камедь плодов рожкового дерева), подвержен фер-
ментации микробиотой, что снижает риск возникновения 
пищеварительного дискомфорта, связанного с процесса-
ми избыточной ферментации в кишечнике [64, 65].

Пробиотики в профилактике минимальных рас-
стройств пищеварения. Причинно-следственная связь 
между нарушениями микробиоценоза кишечника и забо-
леваниями ЖКТ уже не вызывает сомнений у совре-
менных исследователей. Становление кишечной микро-
биоты сопряжено с процессами созревания кишечного 
эпителия, формирования защитного кишечного барьера 
и иммунного ответа. У отдельных детей становление 
микробиома может сопровождаться изменениями его 
состава, что можно рассматривать и как процесс адап-
тации, и как пограничное состояние. Исследователями 
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еще в эру использования культурального метода описыва-
лись изменения состава микробиоты у данной категории 
пациентов, в частности снижение содержания лактоба-
цилл и бифидобактерий, по сравнению со здоровыми 
детьми [66, 67]. Дальнейшее изучение с использованием 
современных методов исследования (метагеномный ана-
лиз и др.) продемонстрировало снижение разнообразия 
и изменение структуры кишечной микробиоты у детей 
с коликами по сравнению со здоровыми детьми [68]. 
В частности, описано уменьшение доли Bifidobacterium 
[69, 70], Bacteroides и Lactobacillus [71] при доминирова-
нии Clostridium, Staphylococcus, а также таких энтеробак-
терий, как Escherichia, Shigella, Klebsiella [72].

Снижение разнообразия и стабильности состава 
кишечной микробиоты в первые недели жизни может при-
водить к изменениям в бактериальном метаболоме [68], 
что в свою очередь может замедлять скорость кишечного 
транзита, приводить к повышенному газооб разованию 
и развитию симптомов пищеварительного дискомфорта 
[73]. В результате дисрегуляции моторной функции наблю-
даются спастические движения кишечника, которые про-
являются болевым синдромом. Кроме того, снижение 
разнообразия кишечной микробиоты коррелирует с повы-
шением уровня кальпротектина — маркера воспаления 
[68]. Как уже было описано выше, у детей с коликами 
отмечается увеличение численности оппортунистических 
и комменсальных штаммов Enterobacteriaceae по срав-
нению со здоровыми детьми [67, 70]. Известно, что 
эти штаммы в процессе своего метаболизма выделяют 
значительные количества газа [74], что приводит к раз-
витию метеоризма и появлению симптомов пищевари-
тельного дискомфорта у таких пациентов [75]. Кроме того, 
липополисахариды клеточной стенки (lipopolysaccharides, 
LPS) Enterobacteriaceae характеризуются большей про-
воспалительной активностью в сравнении с LPS других 
грамотрицательных кишечных бактерий, например бакте-
роидов [76]. Известно, что воспалительный эффект LPS, 
опосредованный через Toll-подобные рецепторы, ока-
зывает влияние на висцеральную чувствительность 
и болевой порог [77–79]. Благодаря этому механизму, 
повышение численности Enterobacteriaceae может при-
водить к усилению воспаления в стенке кишки и повыше-
нию висцеральной чувствительности у детей с коликами. 
Напротив, согласно данным клинических исследований, 
увеличение численности Bifidobacterium и Lactobacillus 
в составе кишечной микробиоты детей оказывает профи-
лактическое действие в отношении колик и плача [66, 68]. 
Данный эффект может быть связан с тем, что Lactobacillus 
способны повышать экспрессию противовоспалитель-
ных цитокинов [80], оптимизировать моторную функцию 
кишечника и снижать висцеральную чувствительность 

[81, 82]. Кроме того, Lactobacilli и Bifidobacteria защища-
ют от колик посредством модуляции иммунного ответа 
(табл. 4) [83].

Изменения состава кишечной микробиоты у детей 
с ФРП является достаточным основанием для изучения 
эффективности применения пробиотиков с целью управ-
ления данной нозологией. В многоцентровом (9 центров, 
Италия) плацебоконтролируемом рандомизированном 
клиническом исследовании была продемонстрирована 
эффективность пробиотического штамма Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 в профилактике ФРП [85]. В исследова-
ние включили 589 здоровых доношенных детей в возрас-
те до 1 нед, рандомизированных в группы L. reuteri DSM 
17938 (110 8 КОЕ) и плацебо для ежедневного при-
ема продукта в течение 90 сут. В возрасте 1 мес в группе 
детей, получавших пробиотик, были отмечены (по данным 
записей родителей) меньшая продолжительность плача 
(рис. 1) и большее число дефекаций (4,0 против 2,8 в сут-
ки; р < 0,01). При этом статистически значимых различий 
в частоте срыгиваний не зафиксировано (2,7 и 3,3 в сутки; 
р = 0,35). В возрасте 3 мес статистически значимые разли-
чия групп были отмечены по всем трем конечным точкам: 
в группе пробиотика — уменьшение средней продолжи-
тельности плача и количества регургитаций, а также увели-
чение числа дефекаций в сутки (рис. 1, 2). Экономический 
анализ результатов исследования показал, что примене-
ние L. reuteri DSM 17938 позволит сэкономить на одно-
го пациента в среднем 88 евро (119 долларов США) 
из бюджета семьи и дополнительно 104 евро (140 долла-
ров США) из государственного бюджета. Авторы делают 
вывод, что профилактическое применение L. reuteri DSM 
17938 в раннем периоде жизни у здоровых младенцев 
снижает вероятность появления симптомов пищевари-
тельного дискомфорта, а также снижает расходы семьи 
и государственные затраты на лечение младенцев с ФРП.

При анализе литературы E. Davis и соавт. выявили 
разницу в результатах приема пробиотических препара-
тов, связанную с использованием различных штаммов, 
суточной дозировкой и продолжительностью приема [86]. 
Опубликованы результаты Кокрейновского систематиче-
ского обзора «Пробиотики в профилактике младенческих 
колик». В обзоре были проанализированы данные 6 ран-
домизированных клинических исследований, опублико-
ванных до января 2018 г., целью которых было изучение 
эффектов и безопасности применения пробиотиков в про-
филактике младенческих колик у здоровых детей [87]. 
На основании полученных данных был сделан вывод, что 
в настоящее время нет убедительных доказательств вли-
яния пробиотиков на частоту младенческих колик, однако 
они могут сокращать время ежедневного плача у младен-
цев. По-видимому, такие результаты обусловлены много-

Микробиота Изменения Клинические проявления

Разнообразие 
и стабильность
[67, 68, 84]

Снижение

Нарушение кишечного транзита

Спастические сокращения гладкой мускулатуры кишечника

Повышенное газообразование

Повышение уровня кальпротектина, воспаление

Enterobacteriaceae 
[67, 70]

Увеличение
Повышение газообразования: метеоризм и пищеварительный дискомфорт

Провоспалительный ответ и гипералгезия как реакция на липополисахариды Enterobacteria

Bifidobacterium [67, 69] Снижение Модуляция иммунного ответа

Lactobacillus [67, 69] Снижение Экспрессия генов противовоспалительного ответа

Таблица 4. Роль кишечной микробиоты в генезе младенческих колик
Table 4. The role of intestinal microbiota in the origin of infantile colic
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образием пробиотиков, включенных в обзор (Lactobacillus 
reuteri DSM 17938, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
paracasei, Bifidobacterium animalis) и неодинаковой их 
эффективностью в профилактике младенческих колик. 
Тем не менее авторы обзора особо выделили результа-
ты исследований наиболее изученного пробиотического 
штамма — L. reuteri DSM 17938, поскольку только в этой 
подгруппе была показана эффективность в профилактике 
симптомов ФРП: снижение ежедневного времени плача 
на 44 мин у младенцев с коликами из группы пробиотика 
в сравнении с детьми, получавшими плацебо. Не было 
никакой разницы в сообщениях о побочных эффектах про-
биотиков или плацебо, что является важным подтвержде-
нием безопасности применения L. reuteri DSM 17938 [87].

Изучение влияния раннего назначения L. reutеri DSM 
17938 на частоту срыгиваний у здоровых новорожденных 
проводилось в двойном слепом рандомизированном кли-
ническом исследовании, в которое было включено 40 здо-
ровых доношенных новорожденных в возрасте 3 сут жизни 
[88]. Все дети находились на грудном вскармливании и были 
разделены на 2 группы: в течение 4 нед 20 детей получали 
L. reuteri DSM 17938 в дозе 110 8 КОЕ/сут однократно, 
другие 20 младенцев — плацебо. Результаты исследова-
ния продемонстрировали (согласно оценке родителей), что 
раннее назначение L. reuteri DSM 17938 статистически зна-
чимо снижает число эпизодов срыгиваний у детей первого 
месяца жизни по сравнению с плацебо (рис. 3).

Детские смеси с пробиотиками в профилактике 
и коррекции минимальных расстройств пищеварения. 
Детские молочные смеси, обогащенные пробиотиками, 
призваны обеспечить нормализацию состава кишеч-
ной микробиоты у детей, находящихся на искусственном 
вскармливании. В проспективном двойном слепом ран-
домизированном плацебоконтролируемом исследовании 
с участием 118 здоровых детей в возрасте от 3 до 24 мес, 
находящихся на искусственном вскармливании, было про-
демонстрировано положительное влияние пробиотическо-
го штамма Bifidobacterium lactis BB-12 на функцию кишеч-
ника [89]. Показано, что длительное применение штаммов 
B. lactis ВB-12 и Streptococcus thermophilus (в течение более 
чем 200 сут) в составе детской смеси NAN Кисломолочный 
(Nestle, Швейцария) обеспечивает клинически значимое 

уменьшение количества эпизодов плача у детей, связанных 
с кишечными коликами, по сравнению с детьми контроль-
ной группы (4,4 против 5,7 сообщений об эпизодах колик 
и плача за период 100 сут; р < 0,001). Данное исследование 
продемонстрировало также хорошую переносимость и бла-
гоприятный профиль безопасности длительного примене-
ния детской смеси с пробиотиком [89].

Эффективность применения детской смеси с пробио-
тиком L. reuteri DSM 17938 в профилактике развития ФРП 
у детей первого полугодия жизни была продемонстриро-
вана в российском сравнительном клиническом исследо-
вании, целью которого было изучение влияния вскармли-
вания детской смесью с пробиотиком Nestogen 1 (Nestle, 
Швейцария) на динамику клинических симптомов пище-
варительного дискомфорта, состав микробиоты и уро-
вень маркеров воспаления в кишечнике у детей, нахо-
дящихся на искусственном вскармливании [90]. Детей 
контрольной группы вскармливали стандартной детской 
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Рис. 1. Влияние L. reuteri DSM 17938 на продолжительность 
плача здоровых доношенных младенцев: результаты 
рандомизированного плацебоконтролируемого клинического 
исследования [85]
Fig. 1. The effect of L. reuteri DSM 17938 on duration of crying 
in healthy term infants: the results of randomised placebo controlled 
clinical trial

Рис. 2. Влияние L. reuteri DSM 17938 на симптомы ФРП  
у здоровых доношенных младенцев через 3 мес: результаты 
рандомизированного плацебоконтролируемого клинического 
исследования [85]
Fig. 2. The effect of L. reuteri DSM 17938 on digestive system 
functional disorders symptoms in healthy term infants after 
3 months: results of randomised placebo controlled clinical trial

Примечание. * — p < 0,01 при сравнении с показателем в группе 
плацебо.
Note. * — p < 0,01 by comparison with index in placebo group.

Примечание. * — p < 0,01 при сравнении с показателем в группе 
плацебо. ФРП — функциональные расстройства пищеварения.
Note. * — p < 0,01 by comparison with index in placebo group.
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Рис. 3. Частота эпизодов срыгиваний у детей при приеме L. reuteri 
DSM 17938 в сравнении с плацебо (адаптировано из [88])
Fig. 3. The incidence of posseting in children on administration with  
L. reuteri DSM 17938 in comparison with placebo (adapted from [88])

Примечание. Разброс значений описан с указанием стандартного 
отклонения (на рисунке соответствует размеру столбцов).
Note. Range of values is defined with a statement of standard 
dispersion (on the figure it corresponds to the column size).
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молочной смесью. Исходно и через 3 мес были иссле-
дованы комплекс клинических симптомов, уровни каль-
протектина и КЦЖК в кале, проведен посев кала на дис-
бактериоз. В результате было установлено, что детская 
смесь с пробиотиком способствовала формированию 
микробиоценоза кишечника, подобного микробиоценозу 
младенцев, находящихся на грудном вскармливании, 
на фоне чего происходило снижение активности вос-
паления, частоты и выраженности симптомов пищева-
рительного дискомфорта. Таким образом, исследование 
подтвердило связь функционального состояния кишеч-
ной микробиоты и формирования гастроинтестиналь-
ных симптомов. Был продемонстрирован профилактиче-
ский эффект применения детской смеси с пробиотиком 
в предупреждении возникновения симптомов минималь-
ных расстройств пищеварения.

В случаях минимальных проявлений нарушений функ-
ции ЖКТ у детей на искусственном вскармливании обосно-
вано назначение смеси с пробиотиками, но отличающейся 
от стандартных смесей низким содержанием лактозы 
и наличием в ней крахмала. Примером такой смеси, эффек-
тивность которой изучалась в многоцентровом клиниче-
ском исследовании, является смесь Nestogen 1 Комфорт 
Plus (Nestle, Швейцария) [91]. В исследование включили 
1127 детей в возрасте 1–3 мес, находившихся на искус-
ственном вскармливании и имевших расстройства пище-
варения (срыгивания, младенческие колики и/или функ-
циональный запор). Эффективность смеси в коррекции 
симптомов расстройств пищеварения и ее переносимость 
оценивал врач через 30 сут. Показано, что применение 
смеси с пробиотиком B. lactis, сниженным содержанием 
лактозы и крахмалом в качестве загустителя обеспечило 
снижение частоты колик, вздутия живота, эпизодов выра-
женного беспокойства (крики/плач) через 1 нед у 84%, 
к концу исследования — у 96% детей. Кроме того, на фоне 
применения смеси снижалась частота и интенсивность 
срыгиваний (на 68 и 23% соответственно), у 98% детей был 
отмечен стул мягкой консистенции. Исследование проде-
монстрировало хорошую переносимость и благоприятный 
профиль безопасности детской смеси.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Среди детей раннего возраста высока распростра-

ненность гастроинтестинальных симптомов, связанных 
с продолжающимся развитием пищеварительного трак-

та. Родители таких пациентов отличаются повышенной 
тревожностью, что требует от лечащего врача внимания 
к психологической атмосфере в семье, умения оцени-
вать опыт родителей по уходу за ребенком, более четко 
и подробно разъяснять родителям суть состояния ребен-
ка, избегать эмпирического и не всегда обоснованного 
назначения лекарственных препаратов. Важным аспек-
том ведения таких детей является поддержка и сохране-
ние грудного вскармливания. Для детей на искусствен-
ном вскармливании c целью профилактики расстройств 
пищеварения обосновано применение детских смесей 
для здоровых детей с введенными в их состав про-
биотическими штаммами с доказанной профилактиче-
ской эффективностью в отношении ФРП (L. reuteri DSM 
17938). Для коррекции минимальных расстройств пище-
варения достаточно назначения смесей с пробиотиками, 
отличными от L. reuteri, но с низким содержанием лак-
тозы и добавлением крахмала в сравнении со стандарт-
ными смесями. Адекватная и своевременная коррекция 
ФРП уже на этапе их минимальных проявлений позволя-
ет уменьшить выраженность пищеварительного диском-
форта и улучшить качество жизни членов семьи.
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ВВЕДЕНИЕ 
Злокачественные новообразования являются вто-

рой по частоте причиной смерти детей и продолжают 
оставаться актуальной проблемой здравоохранения. 
В последнее десятилетие в Российской Федерации чис-
ло детей с онкологическими заболеваниями, в том числе 
их редкими клиническими формами, продолжает неук-
лонно увеличиваться [1]. Совершенствование методов 
медицинской генетики позволило сформировать эффек-
тивные программы молекулярно-генетической диагно-
стики новообразований и открыло пути оптимизации 
применения противоопухолевых препаратов. В настоя-
щее время в терапии онкологической патологии взрос-
лых пациентов применяются препараты, назначаемые 
с учетом генетического профиля пациента и опухолевых 
клеток. Наряду с традиционными методами лечения 
онкозаболеваний — химио-, гормоно- и иммунотерапи-
ей — стала применяться и таргетная терапия.

ОПУХОЛИ СЕМЕЙСТВА САРКОМЫ ЮИНГА 
Формы 
В 1990-х годах принят термин «опухоли семейства 

саркомы Юинга», объединивший близкородственные 

злокачественные новообразования, характеризумые 
высокоагрессивным течением и способностью пора-
жать как кости, так и мягкие ткани [2–4]. Гистологически 
и генетически эти новообразования связаны с клет-
ками нервного гребешка и являются злокачественной 
трансформацией нейроэктодермальных и/или мезен-
химальных клеток [5–7]. Опухоли, относящиеся к этому 
семейству, включают недифференцированную типичную 
саркому Юинга, описанную и выделенную в самосто-
ятельную нозологическую форму в 1921 году амери-
канским онкологом Джеймсом Юингом [1, 8, 9], ее 
внескелетную форму, опухоль Аскина (злокачественная 
мелкоклеточная нейроэктодермальная опухоль торако-
пульмональной зоны) и периферические примитивные 
нейроэктодермальные опухоли [2, 10].

Эпидемиология 
Саркома Юинга составляет 4–6% всех первичных 

злокачественных неоплазий костной ткани, у детей — 
10–15% [11]. Новообразования этой группы могут воз-
никать в любом возрасте, однако 75% случаев забо-
левания составляют опухоли, диагностируемые у детей 
[9, 12], с пиком заболеваемости саркомой Юинга в воз-
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расте 10–15 лет [8]. Дети этого возраста составля-
ют более 50% всех пациентов [13]. Отмечено преоб-
ладание пациентов мужского пола, особенно в первые 
2–3 десятилетия жизни [2, 8, 13]. Соотношение лиц 
мужского и женского пола составляет 1,6/1 [11, 14]. 
По разным данным, опухоль в 10 раз чаще диагности-
руется у детей европеоидной расы [15], чем у коренных 
жителей и выходцев из стран Африки и Азии [2, 14]. 
В США среди населения афроамериканского происхож-
дения в год регистрируется 0,6 случаев саркомы Юинга 
на 1 млн детей, тогда как среди белых детей — 3,4 
[16, 17]. Попытки объяснить расовые отличия базируются 
на результатах генетических исследований [18, 19].

Локализация 
Саркома Юинга может поражать любую кость любого 

отдела скелета, а также мягкие ткани головы, туловища 
и конечностей [8, 10]. Более чем в 70% опухоль воз-
никает в длинных трубчатых костях и костях таза [2, 20]. 
Характерно более частое, чем при остеогенных саркомах, 
вовлечение в процесс плоских костей.

Согласно популяционным данным, локализация 
саркомы Юинга в костях нижних конечностей состав-
ляет 45–50%: в 20–27% случаев — это бедренные, 
в 15–17% — берцовые кости. Кости таза (подвздошная, 
седалищная и лонная) и крестец поражаются в 18–29% 
случаев. В области верхних конечностей чаще встре-
чаются опухоли плечевой кости (12–16%). Реже пора-
жаются позвонки и ребра (12%), лопатки, кости черепа 
(6–9%) и мелкие кости стопы и кисти [2, 16]. Локализа-
ция в области головы и шеи составляет от 1 до 4% случа-
ев [11, 13, 21], с более частым поражением лобной или 
теменной костей.

Преимущественная локализация опухоли у детей — 
бедренная, мало- и большеберцовая и плечевая кости. 
Пора жение саркомой Юинга плоских костей таза, 
черепа, ребер, позвонков, лопатки чаще встречается 
у взрос лых [16].

Поражение длинных трубчатых костей, как правило, 
начинается с метафиза с последующим вовлечением 
в неопластический процесс диафиза [16]. При развитии 
первичной саркомы Юинга в костной ткани опухоль заме-
щает интрамедуллярное пространство и затем разрушает 
кортикальный слой, формируя мягкотканный компонент. 
Внескелетные локализации саркомы Юинга включают 
мягкие ткани паравертебрального пространства, нижних 
конечностей, таза, головы и шеи [16]. Редко внеске-
летную форму саркомы Юинга обнаруживают в забрю-
шинном пространстве, сальнике, на кожных покровах, 
в мягких тканях грудной клетки и области орбиты [13, 22].

Клиническая картина 
Клинические проявления саркомы Юинга неспеци-

фичны и определяются локализацией неоплазии [22]. Так, 
при поражении костей нижних конечностей появляется 
хромота [16]. Прогрессирование опухолевого процесса 
в позвонках может манифестировать радикулопатией, 
компрессионно-ишемической миелопатией с явлениями 
параплегии, нарушением функции тазовых органов [2].

Типичным неспецифическим проявлением, особенно 
при поражении саркомой Юинга костей конечностей, 
является наличие болезненной при пальпации опухоли 
с гиперемией, пастозностью и повышением температуры 

над областью поражения [22]. Ранний симптом пораже-
ния длинных трубчатых костей конечностей — локальная 
боль [16]. Первоначально боль слабая или умеренная 
с самопроизвольным купированием (так называемые 
светлые промежутки), в дальнейшем нарастает, утрачива-
ет интермиттирующий характер, становится интенсивной, 
постоянной, нарушающей активность и сон пациента, 
вызывает ограничение движений в близлежащем суста-
ве [16]. В отличие от болей при воспалительном пора-
жении, боль при саркоме Юинга не ослабевает в покое 
и при фиксации конечности, усиливается по ночам. При 
метафизарном расположении (у 5–10% пациентов) забо-
левание может осложниться развитием патологического 
перелома в месте локализации опухоли [16].

Прогрессирование опухолевого процесса сопрово-
ждается общими симптомами интоксикации — слабо-
стью, снижением аппетита, субфебрильной и фебриль-
ной лихорадкой, потерей массы тела. При первичном 
обращении общие симптомы имеют приблизительно 25% 
больных [16]. Регистрируемые изменения клинико-био-
химических показателей включают лейкоцитоз, анемию, 
увеличение скорости оседания эритроцитов и повыше-
ние активности лактатдегидрогеназы [2, 16].

Метастазирование 
Для опухолей семейства саркомы Юинга характер-

на высокая вероятность метастазирования, преимуще-
ственно гематогенным путем [2]. На момент установления 
первичного диагноза отдаленные метастазы обнаружи-
ваются у 20–25% больных [5]. По данным И. Шалыга 
и соавт. [8], до 50% всех пациентов обращаются за вра-
чебной помощью по поводу жалоб, вызванных именно 
метастатическим поражением органов. У 75–80% паци-
ентов метастазы проявляются в течение первых 2 лет 
после обнаружения первичной опухоли. Наиболее частой 
их локализацией являются легкие (57%), несколько реже 
костный мозг и другие кости (34%) [2]. Метастазы в тка-
нях головы и шеи встречаются в 12,5%, а в центральной 
нервной системе — в 10–37% случаев [11]. Инвазивный 
рост опухоли в окружающие мягкие ткани [23] вовлека-
ет в патологический процесс регионарные лимфатиче-
ские узлы (поражаются в 5–15% случаев) [2]. До при-
менения системной терапии метастазы развивались 
почти у 90% больных [8]. Отдаленные метастазы могут 
быть обнаружены в лимфатических узлах средостения 
и забрюшинного пространства, в центральной нервной 
системе в виде поражения менингеальных оболочек, 
головного и спинного мозга [16].

Молекулярно-биологические основы 
канцерогенеза 
Современные представления об общем канцероге-

незе базируются на представлениях онкогенно-антион-
когенной теории. В этой связи все новообразования 
рассматриваются как полиэтиологические и развива-
ющиеся по общим законам канцерогенеза. Последний 
представляется многоступенчатым процессом, индуци-
руемым различными канцерогенами физической, хими-
ческой или биологической природы экзогенного и эндо-
генного происхождения, способствующими активации 
клеточных или вирусных онкогенов, вызывающих проли-
ферацию и нарушение дифференцировки поврежденных 
клеток, ингибированию механизмов репарации изменен-
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ных участков ДНК, подавлению экспрессии генов-супрес-
соров и генов, активирующих апоптоз [24, 25].

Причинные факторы для саркомы Юинга не уста-
новлены. Описанные случаи одновременного развития 
саркомы Юинга у сиблингов позволяют судить о важной 
роли наследственных факторов и генетических дефек-
тов в возникновении этого заболевания [2]. Опухоли, 
относящиеся к группе саркомы Юинга, характеризуют-
ся хромосомными транслокациями, которые соединяют 
ген EWSR1, кодирующий высококонсервативный РНК-
связывающий белок EWS (ewing sarcoma) на хромосо-
ме 22, с одним из генов семейства транскрипционных фак-
торов ETS (erythroblast transformation-specific), чаще с FLI1 
(friend leukemia integration 1), расположенным на хромо - 
соме 11, t (11; 22), или ERG (ETS-related gene) на хромосо-
ме 21, t (21; 22) [4, 10, 26]. Эти факторы участвуют в кле-
точной пролиферации и росте новообразования.

Варианты генетических аномалий 
в саркоме Юинга
Большинство случаев саркомы Юинга (85–95%) явля-

ются результатом транслокации между геном EWSR1 
на хромосоме 22 и геном FLI1 хромосомы 11 [t (11;22) 
(q24; q12)] [8, 27, 28]. Слияние генов EWS-FLI1 (11; 22)  
(q24; q12) возможно в двух известных вариантных груп-
пах: слияние типа 1 (60% всех случаев слияния генов 
EWS-FLI1), в котором экзоны 1–7 гена EWS слиты с экзо-
нами 6–9 гена FLI1; и слияние типа 2, в котором экзо-
ны 1–7 гена EWS соединяются с экзонами 5–9 [16]. 
Транслокации генов EWSR1-ERG [t (21; 22) (q22; q12)] 
обнаруживаются в 5–15% случаев, другие транслокации 
менее распространены и включают соединение гена EWS 
с другими генами семейства ETS (ERG, ETV1) или E1AF 
(EWS-ETV1, EWS-ETV4, EWS-FEV) [26, 29, 30].

Редки также случаи саркомы, связанные с геном FUS 
(fused in sarcoma), который, подобно гену EWS, являет-
ся членом семейства FET (FUS, EWS и TAF15). Описаны 
также варианты соединения генов FUS-ERG или FUS-
FEV [29]. Помимо этих последовательных аберраций 
с участием гена EWSR1 при 22q12, в клетках саркомы 
Юинга наблюдались дополнительные числовые и струк-
турные аберрации. Эти хромосомные аномалии вклю-
чают удлинение хромосомы 8 в 50% случаев, удлинение 
хромосомы 12 и 1q — в 25%, делеции на коротком плече 
6 хромосомы и 1p36 потери. Примерно в 20% случаев 
выявлялась транслокация t (1; 16) (q12; q11.2) с пере-
менными точками разрыва, с 1q приростом и 16q поте-
рями [29]. В 10–20% случаев агрессивные варианты 
саркомы Юинга связаны с трисомией по 20-й паре.

Индукция онкогенеза
Изменения в гене EWS приводят к появлению химер-

ных белков, которые опосредуют аберрантные онко-
генные транскрипционные программы и препятствуют 
основным сигнальным путям, участвующим в клеточном 
росте, дифференцировке и пролиферации [16, 31].

Белок EWS представляет собой РНК и ДНК-свя-
зывающий протеин, который непосредственно участ-
вует в регуляции сплайсинга. FLI-1 является членом 
семейства транскрипционных факторов ETS, который 
связывает GGAA-микросателлитные элементы, внедрен-
ные в области промотора/энхансера целевых генов. 
Карбоксильная концевая половина FLI1 в слитом бел-

ке EWS-FLI1 сохраняет свой ДНК-связывающий домен 
[4, 30]. Соединение белка EWS-FLI1 с ДНК в миоцитах 
и фибробластах индуцирует остановку клеточного цикла 
и апоптоз [21]. Однако в нейроэктодермальных и мезен-
химальных клетках полученные в результате хромосом-
ных транслокаций белки запускают специфическую онко-
генную программу, которая определяет неопластическую 
трансформацию клеток [21, 29]. Индукция онкогенеза 
белком EWS-FLI зависит от линии клеток-хозяев, что ука-
зывает на значение дополнительных мутаций, специфич-
ных для этих клеток. В саркоме Юинга аберрации обна-
руживаются в трех генах — STAG2 (15–17%), CDKN2A 
(12–22%) и TP53 (6–7%) [10, 29, 32]. Редкие варианты 
генов STAG2 и CDKN2A являются взаимоисключающими 
и наблюдаются в первичных опухолях, а также клеточных 
линиях. Пациенты с изменениями нуклеотидной последо-
вательности в генах STAG2 и/или TP53 отличаются более 
низкой выживаемостью [10].

В человеческих клетках слияние генов EWS-FLI1 инду-
цирует экспрессию генов эмбриональных стволовых 
клеток OCT4, SOX2 и NANOG12, многокомпонентного 
репрессора EZH2, а также активирует транскрипци-
онные факторы NKX2.2, NR0B1, GLI1, BCL11B и E2F3. 
Белок EWSR1-ETS влияет на экспрессию генов: в основ-
ном он ее подавляет, прямо и опосредованно. Прямое 
влияние осуществляется путем связывания с областями 
хроматина, обогащенными повторами GGAA, индукци-
ей синтеза энхансеров de novo и активацией транс-
крипции генов-мишеней. EWS-FLI1-связывающие сай-
ты ассоциируют с H3K4me3 (химическая модифи кация 
гистона H3 с добавлением трех метильных групп к лизи-
ну 4), участвующим в регуляции экспрессии генов, что 
является признаком инициации транскрипции [33, 34]. 
Опосредованное влияние связано со взаимодействи-
ем с комплексом корепрессоров NuRD и повышением 
уровня вышеперечисленных факторов транскрипции.  
Инициирование транскрипции обычно регулируется не 
одним, а несколькими факторами транскрипции, кото-
рые взаимодействуют друг с другом  [34–36]. Взаимо-
действие EWSR1-ETS с такими факторами транскрипции, 
как E2F3 и Sp1, усиливает его спо собность индуцировать 
активацию гена [29, 35, 36].

Транскрипционные мишени EWS-FLI1
Прямой транскрипционной мишенью EWS-FLI1 явля-

ется белок группы polycomb (polycomb-group proteins, 
PcG) семейства белков, которые способны ремодели-
ровать хроматин) EZH2 (enhancer of zester homolog 2). 
EZH2 обычно присутствует в слабодифференцирован-
ных и активно делящихся клетках, представляет собой 
метилтрансферазу гистонов и негистоновых белков, 
регулирующую регенеративную пролиферацию проге-
ниторных клеток и восстановление тканей [37]. Потеря 
EZH2 нарушает регенеративные процессы в тканях, тог-
да как избыточный синтез ведет к неопластической 
трансформации клетки. EZH2 репрессирует транскрип-
цию метилированием гистона 3 в участке лизина 27 
(H3K27me3). Изменения в H3K27me3 способствуют 
онкогенезу.

Чрезмерно выражена в саркоме Юинга экспрессия 
еще одного белка группы PcG — BMI-1 [29]. Предполагают, 
что BMI-1 участвует в контроле образования в митохон-
дриях реактивных форм кислорода, способных вызвать 
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повреждения ДНК [38]. BMI-1, необходимый для про-
лиферации стволовых клеток, может быть индуцирован 
EWS-FLI1, хотя механизм индукции не является прямым. 
В комплексе с его поликомпонентным белком-партнером 
RING1B — убиквитина гистоном 2A — BMI-1 приводит 
к уплотнению хроматина и подавлению генов. Чистым 
эффектом этих многокомпонентных модификаций явля-
ется подавление дифференциации и поддержание поли-
потентности, двух движущих сил в процессе злокачест-
венной трансформации [29].

EWSR1-ETS влияет не только на экспрессию генов, 
но и некодирующих РНК, включая как микроРНК (miRNAs), 
так и длинные некодирующие РНК (lncRNAs). МiRNAs 
регулируют более 60% человеческих генов, главным 
образом связыванием в 3'UTR мРНК. Около 10% изучен-
ных miRNAs оказывают значительное ингибирующее или 
активирующее влияние на ген EWS. Туморогенные пути 
разнообразны и включают ремоделирование хроматина, 
восстановление плюрипотентности и повреждения ДНК. 
Активность одной из microRNA — miRNA34a, контроли-
рующей экспрессию белков, участвующих в передаче 
каскада реакций роста и дифференцировки клеток, апоп-
тозе, ремоделировании хроматина и геномном стрес-
се, — регулируется TP53 и NF-B [18].

Роль онкосупрессоров
Роль изменений нуклеотидной последовательности 

гена-супрессора ТP53 в канцерогенезе изучена для 
многих типов опухолей. Дисфункция белка р53 являет-
ся универсальным проявлением молекулярных измене-
ний в клетках различных новообразований человека. 
Аномалии белка-онкосупрессора p53, отменяя или осла-
бляя его важнейшие функции, ведут к нарушению работы 
внутриклеточных сигнальных систем, блокирующих при 
повреждении ДНК клеточный цикл в G1- и G2-фазах, 
подавляют индукцию апоптоза, снижают эффективность 
репарации ДНК, ослабляют контроль над структурой 
теломер, подавляют дифференцировку [24]. Результаты 
ряда молекулярно-генетических исследований позволя-
ют предположить, что одним из ключевых механизмов 
канцерогенеза саркомы Юинга является повреждение 
гена ТP53 и гена, который кодирует синтез рецептора 
трансформирующего фактора роста  II и также относится 
к белкам-супрессорам [29].

Нарушение регуляции аутофагии и апоптоза
Белок EWS-FLI1 регулирует жизнеспособность кле-

ток через ген LRWD1 (leucine-rich repeat and WD repeat-
containing protein 1), который регулирует формирование 
пререпликативного комплекса, способствуя репликации 
ДНК (необходимой для фазового перехода G1/S клеточ-
ного цикла) [10]. Кроме того, белок EWS-ETS индуциру-
ет нарушение процессов аутофагии через изменение 
экспрессии гена ATG4B (autophagy related 4B cysteine 
peptidase), кодирующего белок семейства аутофагина, 
обозначаемого также как член семейства цистеиновых 
протеаз С-54. В конечном итоге, это приводит к более 
высокой скорости пролиферации и более низкой ско-
рости апоптоза [10] — важнейшим свойствам неопла-
стических клеток. Уход от апоптоза существенно повы-
шает жизнеспособность опухолевых клеток и делает их 
менее чувствительными к факторам противоопухолево-
го иммунитета.

Формирование опухолевого атипизма
В связи с участием EWS-ETS в регулировании про-

цессов онкогенеза в клетках саркомы повышается био-
синтез серина с помощью фосфоглицератдегидрогеназы 
(PGHDH), участвующей в регуляции образования бел-
ков, липидов и нуклеиновых кислот, необходимых для 
удовлетворения потребности клеточной пролиферации. 
Важно, что повышенная экспрессия PGHDH является 
самой высокой в саркоме Юинга по сравнению с други-
ми линиями опухолевых клеток, а также с нормальной 
тканью. Ингибирование PGHDH снижает пролиферацию 
клеток в саркоме Юинга, но не в других линиях, что ука-
зывает на специфичность этого PGHDH-зависимого мета-
болического фенотипа, обнаруживаемого исключительно 
в саркоме Юинга [10, 39, 40].

Опухолевая трансформация клеток при саркоме 
Юинга сопровождается изменением белков клеточной 
мембраны, определяющих взаимодействие с микроок-
ружением опухоли, что способствует васкуляризации 
новообразованной ткани и появлению способности опу-
холевых клеток к инвазии. Примерами таких внешних 
мембранных белков, активированных белком EWS-ETS, 
являются STEAP1, GPR64, CD99, CAV1 и CHM1 [18]. 
Акти вация экспрессии опухолевыми клетками внешних 
мембранных белков используется в дифференциальной 
диагностике саркомы Юинга с другими опухолями.

Диагностика 
Основным методом, позволяющим выявить патологи-

ческий очаг в костной ткани, является рентгенография. 
Для уточнения диагноза рекомендованы компьютерная 
(КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) томография, пози-
тронно-эмиссионная томография, ангиография, остео-
сцинтиграфия, ультразвуковое исследование, биопсия 
образования, иммуногистохимическое и молекулярно-
генетическое исследования [2, 11].

МРТ- и КТ-исследования позволяют уточнить локали-
зацию и размер опухоли, распространенность в костной 
ткани и за ее пределами, выявить наличие отдаленных 
метастазов (в легкие, печень, другие кости или лимфа-
тические узлы) [41]. МРТ выявляет состояние костного 
мозга, мышц и соединительной ткани вокруг поражен-
ной кости. Радионуклидное сканирование (сцинтиграфия) 
с помощью технеция-99 дает информацию о поражении 
других костей и мягких тканей [2]. Для обнаружения 
метастазов в легких используется рентгенологическое 
исследование грудной клетки.

Исследование периферической крови у больного сар-
комой Юинга может как выявить лейкоцитоз и увели-
чение скорости оседания эритроцитов, так и быть без 
отклонений от нормы. Повышенная активность лактатде-
гидрогеназы в биохимическом анализе крови является 
основанием заподозрить большой объем опухоли и мета-
статический процесс.

Обязательной для уточнения диагноза саркомы 
Юинга является биопсия тканей опухоли с последую-
щим проведением цитологического, гистологического 
и иммуногистохимического исследований. Однако выяв-
ление при гистологическом исследовании патоморфо-
логических признаков саркомы Юинга недостаточно для 
постановки диагноза из-за необходимости проведения 
дифференциальной диагностики с другими мелкокле-
точными злокачественными неоплазиями — нейробла-
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стомой, неходжкинской лимфомой, саркомой мягких 
тканей и др.

Саркома Юинга демонстрирует положительную реак-
цию на виментин и антиген CD99 (иммуногистохими-
ческий метод исследований). Эти реакции характерны 
не только для саркомы Юинга, но и для рабдомиосарко-
мы. Окрашивание десмином или миогенином позволяет 
подтвердить саркому Юинга или примитивные нейроэк-
тодермальные опухоли и исключить рабдомиосаркому. 
Выраженная положительная реакция на мембранный 
белок CD99 специфична для саркомы Юинга [11].

Метод флуоресцентной гибридизации in situ (fluo-
rescence in situ hybridization, FISH) используется для 
обнаружения слитого гена EWS-FLI1 [13] транслокации 
t (11; 22) [11, 16, 22]. Транскрипты слияния гена EWS 
могут быть выявлены не только в геномных ДНК, полу-
ченных из опухолевых тканей саркомы Юинга, но также 
при «жидкой биопсии», удобной для неинвазивного про-
дольного мониторинга аберрантных геномных признаков 
в крови [16].

Лечение 
Согласно рекомендациям Ассоциации онкологов Рос-

сии, лечение пациентов с саркомой Юинга, требующее 
комплексного подхода при обязательном системном воз-
действии на весь организм, должно проводиться в специ-
ализированных центрах [2, 9, 10]. Стандартное мультимо-
дальное лечение включает индукционную химиотерапию 
с последующим хирургическим вмешательством или 
лучевой терапией, затем проводят химиотерапию в режи-
ме консолидации несколькими препаратами для борьбы 
с субклиническими микрометастазами [5, 30]. Главным 
условием операбельности пациентов является радикаль-
ность и абластичность удаления опухоли, что гарантирует 
отсутствие рецидива [42]. При планировании хирурги-
ческого лечения, в первую очередь, рассматривается 
возможность выполнения органосохраняющей операции 
с последующим замещением удаленной кости и сустава 
трансплантатом или протезом [43]. Современные про-
токолы лечения саркомы Юинга включают химиотерапию 
как до, так и после операции. Препараты первой линии — 
доксорубицин, винкристин, циклофосфамид, этопозид 
и ифосфамид [2, 13, 22]. У пациентов с неоперабельной 
опухолью, ее метастазами и рецидивирующим течением 
химиотерапия является предпочтительным вариантом 
лечения [22].

Проблемой химиотерапевтического лечения саркомы 
Юинга является резистентность опухоли к цитостатиче-
ским препаратам. Изучение механизмов резистентности 
позволило выделить гены (CCAR1, TUBA1A, POLDIP2, 
SMARCA4 и SMARCB1), определяющие защиту от эффек-
тов доксорубицина и винкристина [5].

По данным L. Horbach и соавт. [5], резистентность 
к химиотерапевтическим препаратам сопровождается 
дифференцированными изменениями экспрессии генов 
в клетках саркомы Юинга. При устойчивости новообразо-
вания к доксорубицину значительно снижается экспрес-
сия генов CCAR1 (cell division cycle and apoptosis regulator 
protein 1) и TUBA1A, усиливается экспрессия генов 
SMARCB1 и SMARCA4. При резистентности к винкристи-
ну в клетках опухоли отмечается низкая экспрессия гена 
TUBA1A. В отличие от этого экспрессия гена POLDIP2, 
напротив, была значительно повышена в клетках, устой-

чивых к любому препарату. Резистентность к алкалоидам 
винка (винкристину) включает сверхэкспрессию генов 
АТФ-связывающих белков-транспортеров семейства ABC 
(AТР binding cassette), таких как P-гликопротеин (белок 
множественной лекарственной устойчивости — MDR1, 
CD243, мембранный протеин), обеспечивающего пере-
нос липидов, стероидов, пептидов и других веществ через 
мембрану клетки [5].

Клетки саркомы Юинга радиочувствительны, но риски, 
связанные с действием излучения на организм, ограни-
чивают использование лучевой терапии [22]. Лучевая 
терапия может быть причиной нарушения репродуктив-
ной функции у девушек и женщин после проведенного 
лечения при локализации опухоли в бедренной или тазо-
вой области. И чем моложе пациентка на момент лучево-
го лечения, тем выше вероятность развития в последую-
щем бесплодия.

Успешное применение хирургического лечения и пос-
леоперационной лучевой терапии в сочетании с хи мио-
терапией значительно повысило выживаемость боль-
ных с саркомой Юинга. Так, в 1960-х годах примерно 
половина пациентов умирала в течение первого года 
с момента установления диагноза, двухлетняя выжи-
ваемость составляла всего 21% [23, 44]. В настоя-
щее время общая пятилетняя выживаемость состав-
ляет 53–75% [22, 42, 45], хотя имеются сообщения 
о 5- и 10-летней выживаемости на уровне 84 и 74% 
соответственно [12, 27].

Следует отметить, что выживаемость больных во 
многом зависит от локализации первичной опухоли 
и стадии опухолевого процесса. Прогностически небла-
гоприятными факторами при саркоме Юинга считают 
наличие отдаленных метастазов [9], возраст больного 
старше 14 лет, объем опухоли больше 200 мл, повышение 
активности лактатдегидрогеназы в крови, «срединное» 
поражение (например, опухоль таза и позвоночника), 
низкая эффективность химиотерапевтического лече-
ния, рецидив после предыдущего лечения [15, 28, 32], 
лимфогенное распространение метастазов (является 
редким и всегда указывает на неблагоприятный прог-
ноз) [8, 22, 45].

Крайне сложной для лечения в связи с резистентно-
стью к стандартным методам терапии продолжают оста-
ваться рецидивная и метастатическая формы саркомы 
Юинга. Применяемые комбинации цитостатических пре-
паратов в этих случаях малоэффективны [46].

Перспективным представляется метод таргетной 
терапии саркомы Юинга — медикаментозного лечения 
опухоли, при котором вводятся препараты, блокирую-
щие специфические молекулы, участвующие в росте 
и распространении опухолевых клеток. Разновидностью 
таргетной терапии является иммунотерапия. Имеются 
данные о высокой активности при терапии пациентов 
с саркомой Юинга ингибиторов инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF 1R). Проходят клинические испытания 
ингибиторов m-TOR и VEGF, исследуются возможности 
иммунотерапии [46].

Присутствие в клетках саркомы Юинга специфиче-
ской транслокации EWS/FLI1 (11:22), которая отсутствует 
в неизмененных клетках, открывает возможности при-
менения молекулярно-направленной терапии новообра-
зования препаратами, ингибирующими продуцируемый 
химерный белок EWS/FLI1, что подтверждают испытания 
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на клеточных линиях мышей [46]. Ведется поиск целей, 
на которые можно воздействовать при этом виде неопла-
зии. Опубликованы результаты использования препара-
та YK-4-279, вызывающего диссоциацию РНК-хеликаз 
и EWS/FLI1, что инициировало апоптоз в линиях клеток 
саркомы Юинга [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Саркома Юинга, механизмы инициации и развития 

которой остаются предметом дальнейших исследований, 
является крайне сложным заболеванием для разработки 
эффективной стратегии терапии пациентов. Во многом 
это вызвано ее резистентностью к стандартным методам 
лечения. В настоящее время ни один из применяемых 
методов терапии пациентов с саркомой Юинга не пока-
зал качественного превосходства над другими, что дела-
ет возможным и необходимым дальнейшие углубленные 
исследования в этой области. Изучение генетических 
особенностей опухоли может способствовать созда-
нию уникальных препаратов для таргетной терапии, что 
позволит обеспечить высокую эффективность лечения 
и выживаемость пациентов с саркомой Юинга.
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Кардиоваскулярная автономная 
нейропатия и гипогликемия  
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удлинения интервала QTc в ночные 
часы у детей подросткового возраста 
с сахарным диабетом 1-го типа: 
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Обоснование. Удлинение интервала QTc — фактор риска внезапной сердечной смерти. У пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа (СД1) удлинение интервала QTc может быть связано с гипогликемией и кардиоваскулярной ней-
ропатией (КАН). Независимая роль этих факторов в возникновении удлинения QTc при СД1 остается неизученной. 
Цель исследования — изучить роль кардиоваскулярной автономной нейропатии и гипогликемии как независимых 
факторов риска удлинения интервала QTc в ночные часы у детей подросткового возраста с СД1. Методы. В когортное 
исследование включали больных с СД1 в возрасте 10–17 лет. Всем пациентам проводилось параллельное суточное 
мониторирование электрокардиограммы и гликемии. Оценивали результаты мониторирования ночного периода 
(23:00–07:00). Патологическим считали удлинение QTс > 450 мс. КАН устанавливали при снижении  2 параметров 
временной области (SDNN < 101 мсек, SDNNi < 48 мсек, SDANN < 85 мсек, rMSSD < 25 мсек). Гипогликемию клас-
сифицировали как 1-го ( 3,0 и  3,9 ммоль/л), 2-го ( 2,2 и < 3,0 ммоль/л) или 3-го ( 3,9 ммоль/л при наличии 
когнитивных нарушений и необходимости оказания помощи для купирования гипогликемии) уровня. Также выделя-
ли пролонгированную (< 3,0 ммоль/л длительностью  120 мин) и бессимптомную ( 3,9 ммоль/л при отсутствии 
адренергических симптомов) ночную гипогликемию. Периоды гипергликемии (> 9,0 ммоль/л) не анализировали. 
Результаты. Удлинение QTc > 450 мс зарегистрировано у 28 из 100 пациентов. Пациенты с QTc > 450 мс были сопо-
ставимы по полу, возрасту, уровню HBA1c с пациентами без эпизодов удлинения QTc, но отличались большей длитель-
ностью СД1, более высокой частотой гипогликемии 2-го уровня и бессимптомных ночных гипогликемий. По данным 
многомерного регрессионного анализа, независимыми предикторами удлинения QTc были КАН — отношение шансов 
(ОШ) 9,0 (95% доверительный интервал [ДИ] 3,3–24,2), гипогликемия 2-го уровня — ОШ 4,4 (95% ДИ 1,4–14,2), 
бессимптомная ночная гипогликемия — ОШ 2,9 (95% ДИ 1,1–7,7) и длительность СД1 — ОШ 1,3 (95% ДИ 1,0–1,5). 
Заключение. КАН и гипогликемия (клинически значимая и бессимптомная ночная) являются независимыми предик-
торами удлинения QTc у подростков с СД1.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, дети, гипогликемия, бессимптомная ночная гипогликемия, интервал 
QT, холтеровское мониторирование, суточное мониторирование гликемии.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Известно, что удлинение интервала QTс на электро-

кардиограмме у больных сахарным диабетом (СД) ассо-
циировано с наступлением внезапной смерти во сне [1] 
в результате возникновения пароксизмов полиморфной 
желудочковой тахикардии с переходом в фибрилляцию 
желудочков или асистолию [2, 3]. Несмотря на серьез-
ный прогноз, в большом числе случаев удлинение интер-
вала QTc не сопровождается клиническими проявлени-
ями и является электрокардиографической находкой 

[4]. Удлинение QTc у пациентов с СД встречается чаще, 
чем в общей популяции [5]. Предикторами удлинения 
интервала QTc у детей и взрослых с СД 1-го типа (СД1) 
являются мужской пол [6], бо льшая длительность забо-
левания [6, 7], уровень гликированного гемоглобина 
(HbА1с) [6, 8, 9], наличие кардиоваскулярной нейропатии 
(КАН) и эпизоды гипогликемии [9].

Ночная гипогликемия — распространенное явле-
ние у детей с СД1. Известно, например, что эпизоды 
ночной гипогликемии, по данным непрерывного мони-



265

торирования уровня глюкозы, регистрируются у 48% 
(< 2,9 ммоль/л) – 68% (< 3,9 ммоль/л) пациентов 
детского возраста. При этом более 70% эпизодов ноч-
ных гипогликемий носят бессимптомный характер [10] 
и чаще обнаруживаются у больных с КАН [11, 12]. Вмес-
те с этим и ночные гипогликемии, и КАН ассоциированы 
с удлинением интервала QTc [13, 14]. Независимая роль 
этих факторов как предикторов удлинения интервала 
QTc остается неизученной, что ограничивает наше пони-
мание патофизиологических механизмов удлинения QTc 
и препятствует разработке более эффективных методов 
лечения.

Цель исследования — изучить роль кардиоваскуляр-
ной автономной нейропатии и гипогликемии как неза-
висимых факторов риска удлинения интервала QTc в ноч-
ные часы у детей подросткового возраста с СД1.

МЕТОДЫ 
Результаты исследования были частично опублико-

ваны ранее и включали анализ основных параметров 
ритма сердца у детей с СД1 в зависимости от уровня гли-
кемии [15] и характеристики гипогликемий у пациентов 
с КАН [11].

Дизайн исследования 
Проведено проспективное когортное исследование.

Условия проведения исследования 
Исследование проводилось на базе отделения № 1 

со специализированными детскими эндокринологиче-
скими койками ОГБУЗ «Смоленская областная детская 
клиническая больница» (Смоленск) в период с июля 2013 
по июль 2015 г.

Критерии соответствия 
Критерии включения:

• установленный диагноз СД1;
• возраст 10–17 лет;
• базисно-болюсная инсулинотерапия многократными 

инъекциями инсулина;
• подписанное ребенком и его родителем информиро-

ванное добровольное согласие на участие в исследо-
вании и обработку персональных данных.

Критерии невключения:
•  наличие органической патологии сердечно-сосуди-

стой системы;
• острая декомпенсации углеводного обмена (кето-

ацидоз);
• прием препаратов, удлиняющих интервал QTc.

Описание критериев соответствия 
Во всех случаях диагноз СД1 устанавливал детский 

эндокринолог Смоленской областной детской клиниче-
ской больницы [1]. Данные о терапии (инсулинотерапия, 
препараты, влияющие на QTc) соответствуют лечению 
больных на момент включения в исследование. Критерии 
невключения устанавливали на основании клинико-
анамнестических данных и результатов эхокардиографи-
ческого исследования.

Целевые показатели исследования 
Основным показателем исследования считали долю 

пациентов с QTc > 450 мс. Дополнительно изучали ассо-
циацию клинико-демографических показателей (пол, 
возраст, длительность заболевания, уровень HbА1с, нали-
чие КАН), уровня гипогликемии по данным непрерывного 

Cardiac Autonomic Neuropathy and Hypoglycemia 
as Independent Predictors of QTc Elongation at Night 
in Adolescents With Type 1 Diabetes: Cohort Study

Alexandra N. Demyanenko, Irina L. Alimova

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russian Federation

Background. QTc elongation is the risk factor of sudden cardiac death. Patients with type 1 diabetes (T1D) can have QTc elongation due 
to hypoglycemia and cardiac autonomic neuropathy (CAN). The separate role of this two factors in QTc elongation development in T1D 
patients is still unknown. Objective. The aim was to study the role of cardiac autonomic neuropathy and hypoglycemia as independent 
risk factors of QTc elongation at night in adolescents with T1D. Methods. Patients at the age of 10–17 years old with T1D were 
enrolled in the cohort study. All patients have undergone simultaneous 24-hour monitoring of electrocardiogram and glycemia. Results 
of nocturnal monitoring (23:00–07:00) were estimated. QTc elongation > 450 ms was regarded pathological. CAN was diagnosed 
at decrease of  2 time domain parameters (SDNN < 101 ms, SDNNi < 48 ms, SDANN < 85 ms, rMSSD < 25 ms). Hypoglycemia 
was classified as 1st ( 3.0 and  3.9 mmol/L), 2nd ( 2.2 and < 3.0 mmol/L) or 3rd ( 3.9 mmol/L along with cognitive defects 
and the need of acute hypoglycemia treatment) level. We also have distinguished prolonged (< 3.0 mmol/L and  120 min) and 
asymptomatic (  3.9 mmol/L and no adrenergic symptoms) nocturnal hypoglycemia. We didn’t analyse hypoglycemia periods with 
> 9.0 mmol/L. Results. QTc elongation > 450 ms was revealed in 28 out of 100 patients. All patients with QTc > 450 ms were similar on 
gender, age, HbA1C level with patients without any QTc elongation but they have longer history of T1D and higher frequency of 2nd level 
hypoglycemia and asymptomatic nocturnal hypoglycemia. According to the data from multivariate regression analysis independent 
predictors of QTc elongation were the following: CAN — odds ratio (OR) 9.0 (95% confidential interval [CI] 3.3–24.2), 2nd level 
hypoglycemia — OR 4.4 (95% CI 1.4–14.2), asymptomatic nocturnal hypoglycemia — OR 2.9 (95% CI 1.1–7.7) and T1D duration — 
OR 1.3 (95% CI 1.0–1.5). Conclusion. CAN and hypoglycemia (both clinically significant and asymptomatic nocturnal) are independent 
predictors of QTc elongation in adolescents with T1D.
Key words: type 1 diabetes, children, hypoglycemia, asymptomatic nocturnal hypoglycemia, QT interval, Holter monitoring, 24-hour 
glycemia monitoring.

(For citation: Demyanenko Alexandra N., Alimova Irina L. Cardiac Autonomic Neuropathy and Hypoglycemia as Independent Predictors 
of QTc Elongation at Night in Adolescents With Type 1 Diabetes: Cohort Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 
2019; 18 (4): 264–269. doi: 10.15690/vsp.v18i4.2043) 
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мониторирования и показателей вариабельности ритма 
сердца с удлинением QTc > 450 мс.

Методы измерения целевых показателей 
Суточное мониторирование электрокардиограммы 

проводили (А. Н. Демяненко) с использованием аппарата 
Philips DigiTrac Plus (Philips Healthcare, США). Длительность 
интервала QTс (корригированный на частоту сердечных 
сокращений интервал QT) рассчитывалась автоматиче-
ски по формуле Базетта. Наличие КАН устанавливали при 
снижении не менее 2 параметров временной области 
ниже 5-го перцентиля: SDNN (стандартное отклонение 
всех нормальных синусовых интервалов R-R) < 101 мсек, 
SDNNi (средняя всех стандартных отклонений всех нор-
мальных интервалов R-R для всех 5-минутных сегментов 
записи за все время наблюдения) < 48 мсек, SDANN 
(стандартное отклонение усредненных нормальных сину-
совых интервалов R-R всех 5-минутных периодов за все 
время наблюдения) < 85 мсек, rMSSD (среднеквадратич-
ное отклонение различий между интервалами сцепления 
соседних интервалов R-R) < 25 мсек [16, 17].

Суточный мониторинг гликемии выполнен (А. Н. Демя-
ненко) с использованием системы i-Pro2 (Medtronic 
MiniMed, США). Информация об уровне гликемии была 
доступна только по завершению работы монитора. 
Гипогликемией считали показатель  3,9 ммоль/л. Пери-
оды гипергликемии (> 9,0 ммоль/л) не анализировались 
в связи с ранее полученными данными о наиболее небла-
гоприятном влиянии гипогликемии на показатели функци-
онального состояния сердечно-сосудистой системы у детей 
с СД1 [15]. Гипогликемию классифицировали по следую-
щим уровням: уровень 1 ( 3,0 и  3,9 ммоль/л); уровень 
2 ( 2,2 и < 3,0 ммоль/л) — клинически значимая гипо-
гликемия; уровень 3 ( 3,9 ммоль/л, сопровождающаяся 
когнитивными нарушениями и требующая оказания помо-
щи со стороны родителей и/или медицинских работников 
для купирования гипогликемии) — тяжелая гипогликемия, 
а также клинически значимая пролонгированная гипо-
гликемия (< 3,0 ммоль/л длительностью  120 мин) [18]. 
Бессимптомной ночной гипогликемией считали уровень 
глюкозы в сыворотке крови  3,9 ммоль/л при отсутствии 
адренергических симптомов (пациенты не просыпались, 
не предпринимали мер по нормализации уровня глике-
мии) согласно данным дневников самоконтроля и отчет-
ным данным мониторинга гликемии [1].

Для анализа данных суточного контроля электро-
кардиограммы и гликемии был выбран ночной период 
(23:00–07:00), во время которого ритм сердца не под-
вержен влиянию нейрогенных (стресс, психоэмоцио-
нальное напряжение), а уровень гликемии — экзоген-
ных (физическая активность, прием пищи) факторов. 
Мониторирование гликемии и электрокардиограммы 
проводили параллельно.

Статистические процедуры 
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистические методы 
Анализ данных проведен с помощью пакета стати-

стических программ STATISTICA, версия 7.0 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных признаков выполнено 
с указанием медианы (25; 75-го процентилей). Сравнение 
бинарных показателей в независимых группах проведено 
с применением критерия Пирсона 2 или точного критерия 
Фишера при ожидаемом числе наблюдений < 10. Связь 
количественных показателей оценивали путем корреля-

ционного анализа с расчетом коэффициента корреляции 
Спирмена (r). За критический уровень значимости прини-
мали значение р = 0,05. Для выявления факторов риска, 
ассоциированных с удлинением QTc (длительность интер-
вала > 450 мс), использовали многомерную логистическую 
регрессионную модель. В качестве независимых перемен-
ных использовали показатели, связанные с зависимой 
переменной (QTc > 450 мс) по результатам однофактор-
ного анализа (при p < 0,05). Многомерную модель форми-
ровали путем однократного включения всех независимых 
переменных. В числе характеристик регрессионной моде-
ли учитывали коэффициент детерминации (R2).

Этическая экспертиза 
Проведение исследования одобрено Этическим коми-

тетом ГБОУ ВПО «Смоленская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России (протокол № 13 
от 25.11.2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки исследования 
В исследование были включены 100 пациентов с СД1 

(44% женского пола), медиана возраста 14 лет (12; 15), 
с длительностью заболевания 2–12 лет, медиана 4 года 
(2,6; 7,0). Показатель HbА1с у детей варьировал в преде-
лах 8,3–12,9%, медиана 10,4% (9,1; 11,6).

Основные результаты исследования 
Длительность QTc > 450 мс в ночные часы была зафик-

сирована у 28 пациентов. Пациенты этой группы были 
сопоставимы с пациентами с длительностью QTc  450 
(n = 72) по возрасту, полу, уровню HbА1с, частоте случаев 
ночной гипогликемии. Вместе с тем группа пациентов с  
QTc > 450 мс отличалась большей длительностью СД1, более 
высокой частотой гипогликемии 1-го и 2-го уровней, а также 
эпизодов бессимптомной ночной гипогликемии (табл. 1).

Анализ вариабельности сердечного ритма показал 
более низкие значения всех параметров, за исключени-
ем SDNNi, а также большую частоту значений ниже 5-го 
перцентиля в группе пациентов с QTc > 450 мс (табл. 2). 
Снижение 2 и более показателей вариабельности сердеч-
ного ритма (диагностические критерии КАН) одновремен-
но было отмечено у 18 (64%) пациентов с QTc > 450 мс 
и у 12 (16%) в группе сравнения (p < 0,001).

Предикторы удлинения интервала QTc 
По данным многомерного регрессионного анализа, 

независимыми статистически значимыми предикторами 
удлинения интервала QTс у детей с СД1 были наличие 
КАН, клинически значимые (уровень 2) и бессимптомные 
ночные гипогликемии, а также большая длительность 
заболевания (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 
Удлинение интервала QTc > 450 мс в ночные часы 

зафиксировано у 28% детей в возрасте 10–17 лет с СД1, 
находящихся на базисно-болюсной инсулинотерапии. 
Основ ными предикторами удлинения интервала QTc были 
КАН, клинически значимая и бессимптомная ночная гипо-
гликемия, а также большая длительность заболевания.

Ограничения исследования 
На момент начала исследования в Смоленской обла-

сти состояло на учете 208 пациентов с СД1, из них в воз-
расте старше 10 лет — 123 пациента. В данное иссле-
дование было включено 100 пациентов, что составило 
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81% от данного возрастного состава больных. Остальные 
19% находились на помповой инсулинотерапии и не соот-
ветствовали критериям включения. Включение этих 
пациентов в исследование, вероятно, снизило бы частоту 
регистрации эпизодов QTc > 450 мс, учитывая, что часто-

та регистрации гипогликемии у пациентов на помпо-
вой инсулинотерапии ниже, в сравнении с пациентами, 
находящимися на базисно-болюсной инсулинотерапии 
многократными инъекциями инсулина [1]. Ограничением 
исследования является минимальный возраст обследо-

Показатели
Пациенты с QTc > 450 

n = 28
Пациенты с QTc  450

n = 72
р

Возраст, лет 12,5 (12,0; 13,8) 13,5 (12,0; 15,0) 0,229

Пол (женский), абс. (%) 16 (58) 28 (39) 0,099

HbА1с (%) 10,4 (9,7; 12,6) 10,4 (8,6; 11,5) 0,221

Длительность заболевания, лет 7,5 (4,0; 9,0) 4,0 (2,5; 6,0) 0,045

Ночная гипогликемия, абс. (%) 12 (42) 28 (38) 0,717

Гипогликемия (уровень 1), абс. (%) 2 (16) 22 (78) 0,001

Гипогликемия (уровень 2), абс. (%) 8 (67) 6 (21) 0,020

Гипогликемия (уровень 3), абс. (%) 0 0 -

Пролонгированная гипогликемия 2 (17) 0 -

Бессимптомные ночные гипогликемии, абс. (%) 11 (90) 13 (46) 0,012

Показатели ОШ 95% ДИ 2 р

Длительность заболевания, лет 1,25 1,04–1,50 4,02 0,029

Гипогликемия (уровень 1) 0,18 0,04–0,80 3,41 0,007

Гипогликемия (уровень 2) 4,40 1,37–14,19 5,24 0,017

Бессимптомные гипогликемии 2,94 1,12–7,73 1,51 0,003

КАН 9,00 3,34–24,24 9,16 0,021

SDNN 0,94 0,89–0,99 2,94 0,037

SDANN 0,99 0,96–1,02 2,30 0,435

rMSSD 1,05 0,99–1,10 2,92 0,090

Показатели
Пациенты с QTc > 450

n = 28
Пациенты с QTc  450

n = 72
р

SDNN, мсек
< 101 мсек, абс. (%)

97,4 (85,0; 138,0)
14 (50)

148,2 (125,5; 177,1)
0

0,024
-

SDNNi, мсек
< 48 мсек, абс. (%)

84,7 (78,8; 89,2)
16 (57)

87,8 (70,1; 101,4)
10 (14)

0,681
0,001

SDANN, мсек
< 85 мсек, абс. (%)

47,6 (41,6; 115,7)
18 (64)

124,7 (109,2; 145,3)
24 (33)

0,004
0,005

rMSSD, мсек
< 25 мсек, абс. (%)

28,1 (22,0; 64,6)
14 (50)

52,6 (42,3; 79,8)
6 (8)

0,004
0,001

Таблица 1. Характеристика пациентов с сахарным диабетом 1-го типа в зависимости от длительности QTc
Table 1. Characteristics of patients with T1D due to the length of QTc interval

Таблица 3. Результаты многомерной логистической регрессии факторов риска, ассоциированных с удлинением QTc > 450 мс
Table 3. The results of multivariate logistic regression of risk factors associated with QTc elongation > 450 ms

Таблица 2. Показатели вариабельности ритма сердца по данным холтеровского мониторирования у пациентов с сахарным диабетом 
1-го типа
Table 2. The indexes of heart rate variability according to the data from Holter monitoring of patients with T1D

Примечание. Уровень 1 ( 3,0 и  3,9 ммоль/л), уровень 2 ( 2,2 и < 3,0 ммоль/л), уровень 3 ( 3,9 ммоль/л при наличии когнитивных 
нарушений и необходимости оказания помощи), пролонгированная гипогликемия (< 3,0 ммоль/л длительностью  120 мин), бессимптомные 
ночные гипогликемии ( 3,9 ммоль/л при отсутствии адренергических симптомов гипогликемии).  
Note. 1st level ( 3.0 and  3.9 mmol/L), 2nd level ( 2.2 and < 3.0 mmol/L) or 3rd level ( 3.9 mmol/L along with cognitive defects and the need 
of acute hypoglycemia treatment), prolonged hypoglycemia (< 3.0 mmol/L and  120 min), asymptomatic nocturnal hypoglycemia ( 3.9 mmol/L 
and no adrenergic symptoms of hypoglycemia).

Примечание. ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал. Характеристики модели: R2 = 0,71.  
Note. ОШ — odds ratio, ДИ — confidential interval. Model characteristics: R2 = 0,71.
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ванных (10 лет), чьи законные представители согласи-
лись на участие в данном исследовании, что ограничива-
ет возможность экстраполировать полученные данные 
на пациентов с СД1 младшего возраста.

Процедура отбора предикторов удлинения интервала 
QTc, введенных в регрессионную модель, осуществлялась 
исключительно на основании статистической значимости 
ассоциации факторов риска с анализируемым исходом 
(по результатам однофакторного анализа). Вместе с тем 
среди возможных предикторов удлинения QTc в ранее 
выполненных исследованиях отмечались пол [7] и уро-
вень гликированного гемоглобина [6, 8, 9], прогностиче-
ское значение которых в нашем исследовании не было 
подтверждено. Включение этих факторов в многофактор-
ную модель не влияло на ее характеристики. Необходимо, 
однако, учитывать, что стойкая компенсация углеводного 
обмена (HbА1с < 7,5%) ассоциирована с низким риском 
развития диабетических осложнений, в том числе КАН [1].

Ограничением исследования являются особенно-
сти определения гликемии с использованием аппара-
та i-Pro2. В частности, минимальный уровень гликемии, 
определяемый i-Pro2, составляет 2,2 ммоль/л, поэтому 
оценить градацию гликемии ниже 2,2 ммоль/л в иссле-
довании не представлялось возможным.

Интерпретация результатов исследования 
Результаты исследований, посвященных изучению 

длительности электрической систолы у пациентов с СД1, 
показали значимую роль гипогликемии в удлинении 
интервала QTc [9, 19]. Особую опасность представляют 
бессимптомные ночные гипогликемии с высоким риском 
возникновения синдрома «смерти в постели» (death-in-
bed syndrome), в связи с чем нами изучалась длитель-
ность QTс на фоне гипогликемии именно в ночные часы. 
В большинстве исследований, посвященных изучению 
длительности QTc, учитывались длительность лишь сред-
несуточного интервала QTc [9, 19] или показатели QTc 
на электрокардиограмме покоя [7].

В нашем исследовании у пациентов с QTc > 450 мс 
гипогликемии чаще регистрировались в диапазоне кли-
нически значимых (< 3,0 ммоль/л) и бессимптомных 
в ночной период гипогликемий. Ранее было установлено, 
что гликемия < 4,0 ммоль/л приводит к удлинению QTc 
у детей с СД1 во время эпизодов экспериментальной 
и клинической гипогликемии [19]. Удлинение QTc свя-
зывали со снижением уровня калия во время экспери-
ментальных эпизодов гипогликемии в результате пря-
мого действия высоких доз инсулина на Na+/K+-АТФазу 
кардиомиоцитов, а также с повышением уровня адре-
налина в результате контринсулярного ответа на гипо-
гликемию. Последний оказывает прямое или опосредо-
ванное действие на кардиомиоциты путем воздействия 
на -адренорецепторы с задержкой инактивации входя-
щих кальциевых потоков, что также приводит к удлине-
нию потенциала действия [19]. Контринсулярный ответ 
на гипогликемию нивелировать невозможно. Более того, 
этот механизм обусловливает способность пациентов 
распознавать гипогликемию (возможность соотносить 
появление вегетативных симптомов с развивающейся 
гипогликемией и, следовательно, самостоятельно ее купи-
ровать [20]). Напротив, удлинение QTc в результате пря-
мого действия высоких доз инсулина на Na+/K+-АТФазу 
кардиомиоцитов может быть предупреждено достижени-
ем компенсации углеводного обмена при строгом глике-
мическом контроле.

По данным литературы, удлинение интервала QT 
рассматривается одним из маркеров КАН [9, 13, 21]. 

По результатам проведенного нами многомерного ана-
лиза, шансы удлинения QTc увеличивались в 9 раз при 
наличии кардиоваскулярной автономной нейропатии. 
Механизм удлинения QTc при КАН связан с гиперсим-
патикотонией (вагусной денервацией), возникающей 
вследствие хронической гипергликемии с поражением 
волокон вегетативной нервной системы. Клинически это 
проявляется тахикардией покоя — одним из ранних при-
знаков КАН [14]. Таким образом, удлинение QTc — обя-
зательный спутник КАН, а КАН, в свою очередь, — неза-
висимый фактор риска удлинения QTc.

Длительность заболевания увеличивала на 25% шан-
сы удлинения интервала QTc на каждый год анамнеза, что 
нашло отражение в клинической характеристике групп, 
где длительность заболевания оставалась единственным 
достоверным различием и была больше у пациентов 
группы с QTc > 450 мс. Ранее указывалось, что с увеличе-
нием длительности заболевания увеличивается продол-
жительность интервала QTc [8]. Кроме того, указывалось, 
что длительность среднесуточного интервала QTc у детей 
и подростков с СД1 увеличивается с длительностью забо-
левания только при коррекции на другие факторы, ока-
зывающие влияние на длительность QTc [19]. Это нашло 
отражение и в нашей многомерной регрессионной моде-
ли, согласно которой длительность диабета в сочетании 
с другими клиническими показателями является преди-
ктором удлинения интервала QTc.

Следует отметить, что все пациенты, включенные 
нами в исследование, находились на режиме многократ-
ных ежедневных инъекций инсулина, и мониторинг глике-
мии у них проводится с ослеплением с помощью прибо-
ра i-Pro2. В настоящее время одной из мер профилактики 
гипогликемий у детей с СД1 является перевод на помпо-
вую инсулинотерапию и использование непрерывного 
мониторинга гликемии в режиме реального времени, 
что, согласно полученным нами результатам, в первую 
очередь показано пациентам с КАН [22]. Перспективным 
направлением дальнейших исследований видится изуче-
ние длительности интервала QTc у детей, находящихся 
на помповой инсулинотерапии, ввиду снижения частоты 
гипогликемий у данных лиц как одного из основных пре-
дикторов удлинения QTc, а также улучшения компенсации 
углеводного обмена, являющегося профилактикой хрони-
ческих осложнений СД, в том числе КАН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Патологическое удлинение QTc носит прогностически 

неблагоприятный характер в связи с высокой вероятно-
стью развития внезапной сердечной смерти, в том числе 
и у больных СД1. Наиболее значимыми независимы-
ми факторами риска удлинения интервала QTc у детей 
с СД1 являются наличие КАН, возникновение эпизодов 
клинически значимой и бессимптомной гипогликемии, 
а также большая длительность заболевания.
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Обоснование. Криопиринассоциированные периодические синдромы — группа редких врожденных аутовоспа-
лительных заболеваний, включающая семейный холодовой аутовоспалительный синдром, синдром Макла–Уэллса 
и хронический младенческий нервно-кожно-артикулярный синдром. Синдромы рассматривают как клинические 
варианты одной болезни с различной степенью выраженности признаков и тяжести патологического процесса. 
Синдромы обычно дебютируют на первом году жизни с появлением лихорадки, уртикарной сыпи и различными 
вариантами поражения суставов — от артралгий до рецидивирующего и персистирующего артрита при тяжелых 
формах, а также поражением нервной системы. В России описаны единичные случаи криопиринассоциированных 
периодических синдромов. Описание клинического случая. Заболевание дебютировало в возрасте 1 года 8 мес 
лихорадкой и сыпью с присоединением генерализованного суставного синдрома. На основании результатов общего 
и биохимического анализов крови, данных магнитно-резонансной томографии, а также молекулярно-генетического 
исследования заподозрен аутовоспалительный синдром. Методом прямого автоматического секвенирования иссле-
дованы экзоны 2, 3 и 4 гена TNFRSF1A и 04 гена NLRP3 с прилегающими интронными областями. Выявлен вариант 
c.943A>G в гетерозиготном состоянии в гене NLRP3. Ребенку проведена терапия ингибитором интерлейкина 1 бета 
(канакинумаб) с положительным эффектом. Заключение. Диагностика криопиринассоциированного периодического 
синдрома у детей является сложной клинической задачей. Своевременное ее решение с использованием молекуляр-
но-генетических методов является залогом успешной таргетной терапии.
Ключевые слова: дети, аутовоспалительные синдромы, криопиринассоциированный периодический синдром, ген 
TNFRSF1A, ген NLRP3, ингибитор интерлейкина 1 бета канакинумаб.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Криопиринассоциированные периодические синд-

ромы (cryopyrin-associated periodic syndromes, CAPS) 
представляют собой группу редких врожденных аутовос-
палительных заболеваний. CAPS включают семейный 
холодовой аутовоспалительный синдром (familial cold 
autoinflammatory syndrome, FCAS), синдром Мак ла– 
Уэллса (Muckle–Wells syndrome, MWS) и хроничес-
кий младенческий нервно-кожно-артикулярный син-
дром/младенческое мультисистемное воспалительное 
заболевание (chronic infantile onset neurologic cutaneous 
articular/neonatal onset multisystem inflammatory disease, 
CINCA/NOMID) [1–3]. Все эти заболевания наследуются 
по аутосомно-доминантному типу и обусловлены вари-
антами гена NLRP3 (альтернативное написание: NALP3, 
PYPAF1, CATERPILLER1.1, CIAS1), локализованного на 
длинном плече хромосомы 1 [4]. Ген NLRP3 кодирует 
белок криопирин [4]. Нарушение структуры криопирина 

при изменении нуклеотидной последовательности гена 
приводит к нарушению функционирования инфламма-
сомы — супрамолекулярного комплекса, обеспечива-
ющего превращение проинтерлейкина 1 в активную 
форму, избыточному образованию интерлейкина 1 
и, как следствие, развитию системного воспаления 
[1, 2, 5]. Изменения нуклеотидной последовательности 
гена NLRP3 обнаруживается у 60% пациентов с CAPS, 
у 50–70% — с MWS, у 65–75% — с CINCA/NOMID [1]. 
Большинство случаев CINCA/NOMID — спорадические, 
хотя описаны семейные случаи заболевания [1, 6].

Клинические проявления CAPS, как правило, дебю-
тируют на первом году жизни с появлением лихорад-
ки, уртикарной сыпи, развитием различных вариантов 
поражения суставов — от артралгий до рецидивирую-
щего и персистирующего артрита при тяжелых формах, 
а также поражением нервной системы [7]. В настоящее 
время синдромы CAPS рассматривают как клинические 
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Background. Cryopyrin-associated periodic syndromes is a group of rare congenital autoinflammatory diseases such as familial cold 
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are considered as clinical variants of one disease with different intensity of clinical features and severity of pathologic process. The onset 
of these syndromes is usually on the first year of life, and they start with fever, urticarial rash, various variants of joint diseases (from 
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periodic syndromes in Russia. Clinical Case Description. The disease onset was at the age of 1 year 8 months with fever and rash as well 
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варианты одной болезни с различной степенью выра-
женности признаков и тяжести патологического про-
цесса, при этом FCAS считается легкой, MWS — средней 
тяжести, CINCA/NOMID — самой тяжелой формой CAPS 
[1, 2, 8].

К настоящему времени накоплено недостаточно дан-
ных по ведению, ранней диагностике и особенностям 
терапии детей с CAPS. И хотя стандартом диагностики 
заболевания является генетическое исследование, запо-
дозрить диагноз возможно и на поликлиническом этапе, 
что необходимо для своевременного направления паци-
ента в профильный стационар. Педиатрам необходимо 
быть осведомленными о наличии подобных заболева-
ний, скрывающихся под «масками» юношеского артрита 
с системным началом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 
Пациент А., возраст 1 год 8 мес, поступил в ревма-

тологическое отделение ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России (Москва) с жалобами на повышенную 
температуру тела (до 39°C), обильную пятнисто-папулез-
ную сыпь, боли в суставах, беспокойство, плаксивость.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от вто-
рой беременности, протекавшей на фоне хронической 
анемии и хронического дрожжевого кольпита у матери. 
Во время беременности у матери обнаружено носитель-
ство цитомегаловирусной, герпесвирусной и токсоплаз-
менной инфекции; на 36-й нед мать перенесла острую 
респираторную инфекцию (ОРИ). Роды на 38-й нед. Масса 
тела при рождении 3378 г, длина тела 52 см. Оценка 
по шкале APGAR 8/9 баллов. Вскармливание с рожде-
ния искусственное. Противотуберкулезная вакцинация 
в роддоме не проводилась (отказ матери), ребенок при-
вит (БЦЖ) в возрасте 10 мес. Перенесенные инфекции: 
ОРИ на первом году жизни. Аллергоанамнез: пищевая 
аллергия (1 год 1 мес); на фоне приема диметиндена — 
улучшение состояния.

Анамнез болезни. Ребенок заболел в возрасте 1 года 
3 мес, когда спустя 1 мес после перенесенной ОРИ появи-
лись пятнистая сыпь на лице и туловище, через несколь-
ко дней — повышение температуры до 39°C. Мальчик 
госпитализирован в педиатрическое отделение по месту 
жительства с диагнозом «Вирусно-бактериальная инфек-
ция, ассоциированная с пиогенным стрептококком. Гепа-
тит неясной этиологии. Лимфаденопатия. Острая аллер-
гическая реакция. Первичный иммунодефицит?». При 
поступлении в клиническом анализе крови (по данным 
выписного эпикриза) лейкоцитоз до 20109/л, повы-
шение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 22 мм/ч. 
Через несколько недель после возникновения первых 
симптомов заболевания ребенок перестал ходить по при-
чине длительной утренней скованности и выраженного 
суставного синдрома с артралгиями суставов нижних 
конечностей. В течение месяца с момента поступления 
ребенок получал антибактериальную и противовирусную 
терапию (информация о препаратах в выписке отсутство-
вала) без положительной динамики. В связи со стойкой 
гипертермией и неэффективностью антибактериальной 
терапии через месяц после поступления внутривенно 
водился раствор дексаметазона по 0,25 мл 3 раза/сут. 
В биохимическом анализе крови при поступлении отмече-
но повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (ACT). Проведены трехкратный 
посев крови, иммуноферментный анализ на цитомега-
ловирус и вирус Эпштейна–Барр, определение антител 
к вирусам гепатита В и С — во всех случаях результат 
отрицательный. По данным компьютерной томографии 
(КТ) органов брюшной полости — гепатоспленомегалия, 
лимфаденопатия, определяется увеличение количества 
парааортальных и паракавальных лимфатических узлов 
диаметром до 9 мм. Рентгенограмма органов грудной 
клетки — без очаговых и инфильтративных теней. Пациент 
через 1,5 мес после госпитализации в педиатрическое 
отделение (возраст 1 год 4,5 мес) переведен в инфек-
ционное отделение краевой детской больницы с диагно-
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зом «Острый лекарственный гепатит, тяжелое течение». 
Проведен серологический анализ крови на аутоиммун-
ные гепатиты — результат отрицательный. Ребенок полу-
чал курс терапии глюкозо-солевыми растворами и пред-
низолоном в дозе 13 мг/сут. Состояние улучшилось через 
10 сут после госпитализации. Мальчик выписан домой.

В возрасте 1 год 5 мес у мальчика на фоне полного 
благополучия вновь произошло повышение температу-
ры тела до 40°C, отмечался редкий кашель. На следую-
щий день ребенок был осмотрен участковым педиатром 
и госпитализирован в педиатрическое отделение город-
ской больницы с диагнозом «Двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, осложненная двусторонним плев-
ритом. Лейкемоидная реакция нейтрофильного типа. 
Анемия тяжелой степени. Диссеминированное внутрисо-
судистое свертывание. Гепатит. Спленомегалия. Кандидоз 
кожи слизистых оболочек. Иммунодефицитное состоя-
ние. Последствие перинатального поражения централь-
ной нервной системы: заместительная сообщающаяся 
гидроцефалия». Выполнена КТ органов грудной клетки:  
в  S1–S2 правого легкого субплеврально — ограниченный 
участок воспалительного уплотнения легочной ткани раз-
мерами 3,01,5 см, верхняя граница которого сливается 
с апикальной плеврой. Слева в S1–S2 аналогичный уча-
сток, но меньших размеров — 2,50,7 см. В заднем сину-
се и по ходу костальной плевры определяется небольшое 
количество жидкости объемом 300 мл справа и 150 мл 
слева. Реакция Манту с 2 ТЕ (международные туберкули-
новые единицы), Диаскинтест — результат отрицательный. 
Выполнены бактериологический посев промывной воды 
из желудка, а также трехкратная полимеразная цепная 
реакция на кислотоустойчивые микобактерии — резуль-
тат отрицательный. Общий и иммунологический анализ 
крови при поступлении (по данным выписного эпикриза): 
гемоглобин 55 г/л, лейкоциты 30,77109/л, лимфоциты 
7,1%, циркулирующие иммунокомплексы 60 усл. ед., CD20 
26,7%, сывороточный ферритин 1351 нг/мл. На фоне 
антибактериальной терапии и переливания отмытых 
эритроцитов состояние ребенка оставалось тяжелым. 
Лихорадку удавалось купировать только введением дек-
саметазона внутривенно по 0,25 мл.

Через 2 нед после госпитализации в педиатриче-
ское отделение мальчик был переведен в торакальное 
отделение краевой детской больницы. При поступле-
нии в клиническом анализе крови (по данным выпис-
ного эпикриза) лейкоцитоз (лейкоциты 31,3–18,7– 
22,6109/л — трижды взятый анализ крови в динами-
ке, здесь и далее), тромбоцитоз до 520109/л, повы-
шение СОЭ до 28 мм/ч. Биохимический анализ крови: 
повышение АЛТ (72,3–22,4–19,4 Ед/л), ACT (46,7–47,4–
40,2 Ед/л). Рентгенография органов грудной клетки: 
двусторонняя очагово-сливная пневмония, реактивный 
плеврит. Ребенку проведена пункция гребней подвздош-
ных костей — признаков патогенной пролиферации 
не выявлено. В торакальном отделении в течение 12 сут 
проводилась антибактериальная терапия: меропенем 
в дозе 250 мг/3 раза, линезолид по 130 мг, фосфоми-
цин по 1200 мг/3 раза, ванкомицин по 180 мг/4 раза; 
противогрибковая терапия — натамицин; внутривен-
ное введение нормального иммуноглобулина человека 
в дозе 65 мл № 5. На 6-е сут госпитализации у пациента 
отмечался отек межфаланговых суставов пальцев левой 
и правой кисти. При осмотре ревматологом установлен 
диагноз «Юношеский идиопатический артрит с систем-
ным началом», в связи с чем ребенок переведен в рев-
матологическое отделение краевой детской больницы. 
При поступлении состояние ребенка тяжелое, масса тела 

12,4 кг (6-й центильный коридор), рост 80 см (4-й цен-
тильный коридор). Мальчик плаксивый, капризный. Сидит 
с опорой на подушки. Эпизоды лихорадки (38–39°C) 
по 3–4 за сутки, сыпь по всему телу с четкими границами. 
Кожный покров бледный, сухой, выражена мраморность, 
капиллярит на коже ладоней. Суставной синдром: не вста-
ет на ноги, кожа над коленными и голеностопными суста-
вами горячая, суставы деформированы с двух сторон. 
Отмечается также деформация межфаланговых суставов 
второго и третьего пальцев кистей рук с ограничением 
движения. По данным рентгенологического исследования 
органов грудной клетки — признаки двусторонней поли-
сегментарной пневмонии с положительной динамикой. 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости — 
гепатоспленомегалия. УЗИ коленных суставов — при-
знаки синовита коленных суставов, артрита голеностоп-
ных суставов. Электрокардиография: ритм синусовый 
142/мин; диффузные изменения миокарда. Ребенку 
выставлен диагноз: «Юношеский артрит с системным 
началом». По жизненным показаниям решено провести 
терапию генно-инженерным биологическим препаратом, 
ингибитором интерлейкина 6 тоцилизумабом из расче-
та 12 мг/кг 1 раз в 14 сут (140 мг). На фоне введения 
тоцилизумаба (в течение 3 сут) отмечена нормализация 
температуры. Купирование кожного синдрома произо-
шло после пульс-терапии метилпреднизолоном. Отмечено 
улучшение по суставному синдрому: мальчик самосто-
ятельно сидит, опирается на ноги, играет игрушками. 
Однако эффект от терапии был кратковременным. Через 
2 нед после первой инфузии препарата вновь начались 
эпизоды повышения температуры до 38°C (один раз в сут-
ки, чаще утром — в 04:00–06:00), отмечено появление 
эритематозной сыпи. Проведена вторая инфузия (через 
14 сут) тоцилизумаба в дозировке 140 мг. Клинический 
анализ крови после второго введения тоцилизумаба: 
лейкоциты 8,67109/л, эритроциты 4,051012/л, гемо-
глобин 95 г/л, тромбоциты 580109/л, СОЭ 20 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: АСТ 36 Ед/л, АЛТ 15 Ед/л, 
сывороточный ферритин 834 нг/мл. На фоне третьего вве-
дения тоцилизумаба (через 6 нед после первого введения 
препарата) возникла аллергическая реакция в виде ярко 
выраженной сыпи по типу крапивницы по всему телу, оте-
ка ушных раковин, кистей рук. Инфузия препарата была 
прекращена. Учитывая вышеуказанные изменения, раз-
витие вторичной неэффективности тоцилизумаба, ребен-
ку рекомендована госпитализация в ревматологическое 
отделение НМИЦ здоровья детей.

Наследственный анамнез. Мать — русская. Болеет холо-
довой крапивницей, выявлена мутация c.943A>G в гетеро-
зиготном состоянии в гене NLRP3. Отец — армянин. 

В детстве, со слов матери ребенка, отмечались пери-
одические лихорадки с болью в животе.

Физикальная диагностика 
Впервые в ревматологическое отделение НМИЦ здо-

ровья детей ребенок поступил в возрасте 1 года 8 мес, 
через 6 мес от начала заболевания. Состояние при 
поступлении расценено как тяжелое в связи с высо-
кой температурой тела (38,6°C), признаками кожного 
и суставного синдрома. Положение ребенка в постели 
активное. Масса тела 12,5 кг, рост стоя 83,5 см (до этого 
масса тела составляла 12,4 кг, рост — 80 см). Состояние 
питания соответствует возрасту. Кожный покров блед-
но-розовый, с обильной пятнистой неяркой уртикарной 
сыпью по всему телу (рис. 1). Лимфатические узлы 
значительно увеличены: пальпируются затылочные 
(до 1,0 см), задние шейные (до 1,0 см), передние шейные 
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(до 1,0 см), подчелюстные (до 1,0 см), множественные 
подмышечные (до 1,0 см), паховые (до 1,0 см); безбо-
лезненные, не спаяны между собой и с окружающими 
тканями. Костная система без выраженных деформа-
ций, форма черепа округлая, грудная клетка цилиндри-
ческая. Тонус мышц снижен. Наблюдается генерализо-
ванный суставной синдром с отеком в межфаланговых 
суставах кистей и стоп, лучезапястных, локтевых, колен-
ных, голеностопных суставах с болезненностью, ограни-
чением подвижности; наблюдается также ограничение 
движений в височно-нижнечелюстных суставах и шейном 
отделе позвоночника (рис. 2). Кулак собирает неплотно. 
В тазобедренных суставах движения практически отсут-
ствуют, походка изменена по типу «утиной», вальгусная 
деформация бедер и голеней.

Предварительный диагноз 
На основании анамнеза заболевания и данных физи-

кального осмотра поставлен предварительный диагноз: 
«Юношеский артрит с системным началом. Ауто вос па ли-
тельный синдром (?)» 

Динамика и исходы 
Лабораторные исследования 
При госпитализации в ревматологическое отделение 

НМИЦ здоровья детей в клиническом анализе крови 
гипохромная анемия (Hb 82 г/л при норме  110–135), 
тромбоцитоз (тромбоциты 650109/л при норме  
150–580), повышение СОЭ до 45 мм/ч (норма от 2  
до 10). В иммунологическом анализе крови повышение 
сывороточной концентрации С-реактивного белка до 
97 мг/л (норма до 5), повышение IgE более 1000 ед/мл 
(норма до 60), повышение концентрации сывороточного 
ферритина до 2335 нг/мл (норма 15–80).

Инструментальные исследования 
КТ коленных суставов: признаки синовита с обеих 

сторон. Магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга: признаки очаговых изменений белого веще-
ства головного мозга лобной и височной долей справа, 
перивентрикулярная лейкопатия, умеренное расширение 
наружных и внутренних ликворных пространств, субат-

рофия лобно-височных отделов мозга (рис. 3, А, Б). МРТ 
органов брюшной полости и малого таза: гепатосплено-
мегалия, умеренные структурные изменения паренхимы 

Рис. 1. Пациент А., возраст 1 год 8 мес: общий вид ребенка  
при госпитализации в ревматологическое отделение  
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Fig. 1. Patient A., 1 year 8 months: general appearance 
of the child at hospitalisation to rheumatology department 
of FSAI NMRCCH

Рис. 2. Пациент А., возраст 1 год 8 мес: поражение суставов 
при госпитализации в ревматологическое отделение ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей»  
Fig. 2. Patient A., 1 year 8 months: joint disease at hospitalisation 
to rheumatology department of FSAI NMRCCH

Примечание. А, Б — уртикарные, эритематозные высыпания 
на коже.  
Note. А, Б — urticarial, erythematous rash.

Примечание. А — гиперемия и деформация межфаланговых 
суставов 2-го и 3-го пальцев правой кисти. Б — экссудативно-
пролиферативные изменения в коленных суставах.  
Note. А — hyperaemia and deformity of  digital joints of 2nd and 
3rd  fingers of right hand. Б — exudative and proliferative changes 
in knee joints.

А

А

Б

Б

Рис. 3. Пациент А., возраст 1 год 8 мес: МРТ-признаки системных проявлений CAPS 
Fig. 3. Patient A., 1 year 8 months: MRI signs of CAPS systemic symptoms

Примечание. А, Б — стрелками отмечены очаговые изменения белого вещества головного мозга лобной и височной долей справа, 
перивентрикулярная лейкопатия; В — значительное увеличение печени и селезенки (стрелками отмечена выраженная 
лимфаденопатия мезентериальных и паховых узлов).  
Note. А, Б — arrows show focal change in substantia alba of right frontal and temporal lobes, periventricular leukopathy; В — significant 
hepato- and splenomegaly (arrows show significant lymphadenopathy of mesenterial and inguinal lymph nodes).

А Б В
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печени. Выраженная лимфаденопатия (рис. 3, В). КТ 
грудной полости: признаки множественных транспуль-
мональных участков уплотнения легочной ткани обоих 
легких (нельзя исключить воспалительные изменения) 
с утолщением плевральных листков, наличием минималь-
ного жидкостного содержимого и внутригрудной лимфа-
денопатии. Эзофагогастродуоденоскопия: гастрит, дуоде-
нит, еюнит, дуоденогастральный рефлюкс. Колоноскопия: 
эндоскопическая картина распространенного колита, 
сигмоидит, проктит, сфинктерит.

Консультации специалистов 
Заключение невролога: очаговые изменения бело-

го вещества головного мозга лобной и височной долей 
носят сосудистый характер и требуют динамического 
контроля МРТ. Заключение сурдолога: патологии слуха 
не выявлено. Заключение офтальмолога: патологических 
изменений глазного дна, признаков увеита, катаракты 
не выявлено; диски зрительных нервов не изменены.

Молекулярно-генетическая диагностика 
Учитывая тяжесть состояния, резистентность к стан-

дартной противоревматической терапии, неэффектив-
ность генно-инженерного биологического препарата 
первой линии при системном варианте юношеского 
идиопатического артрита, у ребенка заподозрен ауто-
воспалительный синдром. Методом прямого автомати-
ческого секвенирования были исследованы экзоны 2, 
3 и 4 гена TNFRSF1A и 04 гена NLRP3 с прилегающими 
интронными областями. Выявлен вариант c.943A>G гена 
NLRP3 в гетерозиготном состоянии, приводящий к изме-
нению структуры белка криопирина. Выявлен также 
вариант гена MEFV.

Клинический диагноз 
На основании результатов обследования ребен-

ку подтвержден диагноз «Криопиринассоциированный 
синд ром (CAPS). Семейный случай».

Медицинские вмешательства 
Учитывая форму заболевания, недостаточную эффек-

тивность ранее проводимой терапии (тоцилизумаб), 
ребенку назначена патогенетическая терапия генно-
инженерным биологическим препаратом — ингибито-
ром интерлейкина 1 канакинумабом для подкожного 

введения в дозе 4 мг/кг на введение 1 раз в 4 нед. 
В возрасте 1 года 9 мес (через месяц после госпи-
тализации) проведено первое введение канакинума-
ба в дозировке 52 мг. Через несколько дней после 
первого введения канакинумаба отмечалось купирова-
ние высыпаний, однако мальчик продолжал лихорадить; 
сохранялись гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, 
развился гемофагоцитарный синдром. По жизненным 
показаниям ребенку назначены глюкокортикостерои-
ды для перорального приема (преднизолон в дозировке 
2 мг/кг на введение, 25 мг/сут) и для внутривенного 
введения (дексаметазон в дозировке 20 мг/м2 в сутки 
в два приема). В течение нескольких недель на фоне 
терапии состояние ребенка значительно улучшилось — 
купировались лихорадка, сыпь, гепатоспленомегалия, 
лимфаденопатия, суставной синдром; улучшилось само-
чувствие. Проведено второе и третье введение канаки-
нумаба в дозировке 52 мг — аллергической реакции 
не было. На фоне терапии канакинумабом были отме-
нены внутривенные глюкокортикостероиды и снижена 
до 18,75 мг/сут доза глюкокортикостероидов для перо-
рального приема с рекомендациями к постепенному сни-
жению по месту жительства до полной отмены.

Прогноз 
Прогноз у пациента зависит от синдрома CAPS. 

Основное грозное осложнения этого заболевания — 
амилоидоз. У пациентов с синдромом FCAS случаи ами-
лоидоза исключительно редки (2–4%). При синдроме 
MWS амилоидоз развивается в 20–40% случаев, при 
синдроме CINCA/NOMID — более чем в 40%. Однако 
терапия канакинумабом значительно увеличивает про-
должительность жизни больных и снижает риск возник-
новения амилоидоза [1].

Временная шкала 
История развития заболевания пациента представле-

на на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В статье представлено описание клинического случая 

криопиринассоциированного периодического синдрома, 
вызванного изменением нуклеотидной последовательности  
гена NLRP3. Ранее этот вариант был описан у пациен-
тов с криопиринассоциированным периодическим синд-
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состояния, госпитализация 
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Диагноз: юношеский артрит 
с системным началом. 
Аутовоспалительный 
синдром (криопирин-

ассоциированный 
синдром — CAPS), 

генетически 
подтвержденный. 

Назначение терапии 
канакинумабом
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Сыпь на лице, лихорадка, 

лимфаденопатия

Присоединения генерализованного 
суставного синдрома, назначение 
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Рис. 4. Пациент А.: история развития заболевания 
Fig. 4. Patient A.: disease development
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ромом [9]. Согласно базе данных OMIM*, варианты гена 
NLRP3 описаны у пациентов с синдромом Макла–Уэллса 
[OMIM 191900], семейным холодовым аутовоспали-
тельным синдромом [OMIM 120100], а также с синдро-
мом CINCA/NOMID [OMIM 607115]. Важно отметить, 
что тяжесть дебюта заболевания пациента обусловлена 
наличием изменений нуклеотидной последовательности 
и в гене MEFV, описанных ранее у больных с периодиче-
ской болезнью [10, 11]. Интерес представленного нами 
случая обусловлен также и тем, что оба родителя ребен-
ка имеют аутовоспалительные заболевания — у матери 
одна из форм CAPS (холодовая крапивница), у отца — 
периодическая болезнь.

По данным регистра Eurofever (2009–2013 гг., 
56 стран), в мире зарегистрировано 230 пациен-
тов с CAPS. Средний возраст дебюта CAPS составляет 
0,7 года; боль в животе регистрируют у 11%, афтозный 
стоматит — у 18%, артралгии — у 92%, конъюнктивит — 
у 71%, генерализованную лимфаденопатию — у 13%, 
головную боль — у 69%, пятнисто-папулезную сыпь — 
у 19%, миалгии — у 51%, нейросенсорную тугоухость — 
у 44%, олигоартрит — у 25%, папиллоэдему — у 31%, 
перикардит — у 3% пациентов, уртикарную сыпь — у всех 
больных [12]. В описанном нами случае ребенок имел 
большинство диагностических критериев из вышепере-
численных (ранний возраст дебюта артралгии, сыпь, 
лихорадка), однако его состояние не сразу расценили 
как аутовоспалительный синдром. Дифференциальная 
диагностика проводится в первую очередь с системным 
вариантом юношеского идиопатического артрита, инфек-
ционными заболеваниями и их осложнениями (сепсис), 
кожными заболеваниями (например, контактной холо-
довой крапивницей), злокачественными заболеваниями 
крови и лимфатической системы, а также с другими 
аутовоспалительными синдромами (периодическим син-
дромом, ассоциированным с мутацией гена рецептора 
фактора некроза опухоли; гипер-IgD синдромом). Для 
исключения всех вышеперечисленных состояний пациен-
ту были проведены необходимые диагностические меро-
приятия, в частности МРТ всего тела с контрастирова-
нием, пункция костного мозга, УЗИ внутренних органов, 
лабораторные анализы крови (общий, биохимический, 
иммунологический), а также молекулярно-генетическое 
исследование. Последнее в настоящее время играет клю-
чевую роль в диагностике CAPS-синдромов. По данным 
литературы, описаны 177 вариантов гена NLRP3, связан-
ных с различными клиническими фенотипами [3, 4, 13].

Согласно современным рекомендациям [14], лече-
ние детей с CAPS ингибиторами интерлейкина 1 
должно начинаться как можно раньше и проводить-
ся фактически пожизненно. Эффективность других 
ле карственных средств, в т. ч. других генно-инженерных 
биологических препаратов, нестероидных противовос-
палительных препаратов и глюкокортикостероидов, не 
доказана. В рандомизированных клинических иссле-
дованиях установлены высокая эффективность и хоро-
шая переносимость канакинумаба у больных CAPS, 
а также отсутствие серьезных побочных эффектов  
[15–17]. Осложнений и нежелательных реакций во вре-
мя инъекции или в первые часы после нее не зафик-
сировано [15–17]. Особого внимания требует преду-
преждение появления серьезных инфекций во время 

лечения канакинумабом, ввиду чего необходим тща-
тельный мониторинг состояния пациента в процессе 
и после лечения [18–20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Криопиринассоциированный периодический синд-

ром, дебютирующий в раннем возрасте, может протекать 
под маской системного ювенильного идиопатического 
артрита c агрессивным течением, обострением заболе-
вания на фоне снижения дозы глюкокортикостероидов 
и, как правило, неэффективностью тоцилизумаба — пер-
вой линии терапии юношеского артрита с системным 
началом. Для верификации диагноза криопиринассо-
циированного периодического синдрома и проведения 
таргетной терапии детям с клинической картиной систем-
ного юношеского артрита необходимо проводить моле-
кулярно-генетическое исследование для исключения 
или подтверждения моногенного аутовоспалительного 
 синдрома.
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Проблема выбора пробиотика остается актуальной, что обусловлено большим количеством препаратов этого класса 
на фармацевтическом рынке и вместе с тем недостаточной изученностью их эффектов в крупных исследованиях 
с участием детей. В этой связи к назначению такого рода препаратов детям необходимо подходить с особой избира-
тельностью. В статье проанализирована эффективность наиболее изученных пробиотических штаммов, используе-
мых в профилактических и лечебных целях. Описаны требования, предъявляемые к пробиотическим микроорганиз-
мам, в том числе к тем из них, которые входят в состав пробиотиков для детей. Отмечено, что пробиотики зачастую 
имеют статус пищевой добавки (БАД). Однако сфера их применения охватывает как профилактику, так и лечение 
функциональных расстройств и заболеваний желудочно-кишечного тракта.
Ключевые слова: дети, пробиотики, пробиотические штаммы, безопасность, эффективность, желудочно-кишечный 
тракт, заболевания, функциональные расстройства.
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The challenge with selection of probiotic is still very topical due to the huge amount of different kinds of probiotics on pharmaceutical 
market and due to the lack of major studies about their effects in children. In this regard the administration of such specimens in 
children should be performed with special selectivity. The efficiency of the most studied probiotic bacterial strains used in prevention 
and treatment were analysed in this article. Requirements for probiotic microorganisms (included those used in pediatrics) were 
described. It is noted that probiotics are often considered as food supplement. However they are implemented in prevention and 
treatment of functional disorders and diseases of the gastrointestinal tract.
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ВВЕДЕНИЕ 
Термин «пробиотики» впервые был использован 

в 1965 г. в работе D. Lilly и R. Stillwell [1], и опреде-
лялся как бактериальная субстанция, способствую-
щая росту других благоприятных для человеческого 
организма бактерий. Согласно современному опре-
делению Всемирной организации здравоохранения 
(World Health Organization, WHO), пробиотики — это 
живые микроорганизмы, благотворно влияющие 
на организм при назначении в адекватном количестве 
[1]. Как правило, при создании пробиотиков исполь-
зуют лактобациллы и бифидобактерии, реже дрож-

жи Saccharomyces и некоторые штаммы кишечной  
палочки [1].

Пробиотики с момента их первого применения и по 
настоящее время окружены пристальным вниманием 
исследователей. Споры об их эффективности и безо-
пасности продолжаются до сих пор. Дискуссионным 
вопросом остается необходимость включения проби-
отиков и пробиотических продуктов в схемы терапии, 
в том числе у детей. Ниже представлен анализ результа-
тов исследований отдельных пробиотических штаммов 
и препаратов на их основе, разрешенных к применению 
в детском возрасте на территории нашей страны.
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ОСНОВНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ, ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫЕ 
К ПРОБИОТИКАМ И ПРОБИОТИЧЕСКИМ ПРОДУКТАМ 
На сегодняшний день микроорганизмы-пробиотики 

широко применяют в пищевой и фармацевтической про-
мышленности, косметологии. Активное их применение 
породило необходимость регламентации статуса про-
биотиков, причем с учетом форм соответствующих про-
биотических продуктов: лечебное питание (продукты, 
обогащенные пробиотическими микроорганизмами), 
пищевая добавка, лекарственный препарат (табл. 1) 
[2]. Требования к пробиотикам как к лекарственным 
средствам, принятые Всемирной организацией гастро-
энтерологов (World Gastroenterology Organisation, WGO) 
в 2017 г., включают [3]:
• видовую и генетическую идентификацию с наиме-

нованием;
• обозначение штамма;
• указание на содержание штамма в лекарственной 

форме и срока годности;
• рекомендованные условия хранения;
• безопасность (при надлежащем хранении);
• соответствие дозировки терапевтическому эффекту;
• определение физиологического эффекта в инструк-

ции по применению;
• контактные данные для постмаркетинговых иссле-

дований.
Продовольственная и сельскохозяйственная орга-

низация ООН (Food and Agriculture Organization, FAO) 
и WHO предлагают следующие критерии, предъявляемые 
к пробиотическим препаратам, применяемым в качестве 
пищевых добавок [4]:
• идентификация рода и вида пробиотических штаммов 

с использованием в том числе и генетических тестов;
• наличие исследований эффективности пробиотика 

in vitro;
• наличие клинических исследований с участием людей.

FAO и WHO разработаны также критерии, которые 
в большей степени касаются свойств микроорганизмов 
и могут распространяться на пробиотики, применяемые 

в качестве пищевой добавки или в составе лекарствен-
ного средства [4]:
• безопасность, включающая в себя фенотипическую 

и генотипическую стабильность и отсутствие пато-
генности;

• жизнеспособность в условиях желудочно-кишечного 
тракта человека (вплоть до толстой кишки);

• достаточное количество жизнеспособных клеток 
в препарате;

• стабильность при производстве, транспортировке 
и хранении.
Пробиотик считается лекарственным средством, если 

используется для лечения, диагностики или профилактики 
заболеваний. При этом пробиотик должен отличаться 
безопасностью и эффективностью [5]. Регламентирующие 
документы, такие как указанные выше рекомендации 
WGO, определяют критерии безопасности применения 
пробиотических продуктов, в том числе у детей, как в каче-
стве пищевой добавки, так и в качестве лекарственных 
средств [3]. Помимо этого, опубликованы результаты мас-
штабных исследований отдельных штаммов и их комби-
наций (подробнее см. ниже), входящих в состав пищевых 
добавок. В связи с этим при анализе широко применя-
емых в педиатрической практике пробиотиков можно 
обнаружить препараты с регистрационным статусом как 
лекарственного средства, так и пищевых добавок.

Требования к пищевым добавкам и лекарственным 
средствам схожие, за исключением необходимости про-
ведения регистрационных клинических исследований 
надлежащего дизайна для получения статуса лекарствен-
ного средства (см. табл. 1). Основополагающими кри-
териями для использования пробиотика как в качестве 
пищевой добавки, так и в качестве лекарственного сред-
ства являются его видо- и штаммоспецифичность [2, 5]. 
Устойчивость пробиотиков в среде желудочно-кишечно-
го тракта также является их важной характеристикой. 
Повреждающее действие на микроорганизмы оказывают 
такие факторы, как низкое значение рН, ферменты под-
желудочной железы, желчные кислоты. Именно поэтому 

Категории 
применения

Требования
Критерии эффективности 

и безопасности
Минимальные условия применения

Лечебное 
питание

Содержит 
пробиотики

Содержит микроорганизмы, безопасность 
и польза которых для человека доказаны. 
Имеются испытания, подтверждающие 
их жизнеспособность при употреблении 
людьми в качестве пищевого продукта

Исследования с участием людей: 
наблюдательные исследования, систематические 
обзоры и метаанализы исследований 
соответствующей таксономической группы 
микроорганизма. Доказательства не должны 
использоваться в отношении конкретных 
используемых штаммов

Пищевая 
добавка

Оказывает 
влияние 
на здоровье 
человека

Содержит определенный(ые) 
пробиотический(ие) штамм(ы). 
Доказанная эффективность 
и жизнеспособность штамма 
до окончания срока годности

Исследования определенного штамма 
и штаммов с участием людей: метаанализы 
с положительными результатами, РКИ или 
же доказательства, полученные в результате 
крупных наблюдательных исследований

Лекарственное 
средство

Лечение 
и профилактика 
заболеваний

Содержит определенный(ые) 
пробиотический(ие) штамм(ы). 
Доказанная эффективность 
и жизнеспособность штамма 
до окончания срока годности. 
Оценка риска и положительного 
эффекта при назначении пробиотика

Испытания, соответствующие правилам 
испытаний лекарственных средств 
(клинические исследования)

Таблица 1. Характеристика пробиотиков в зависимости от регистрационного статуса [2]
Table 1. Characteristics of probiotics due to authorisation status

Примечание. РКИ — рандомизированные клинические испытания.  
Note. РКИ — randomised clinical trial.
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пробиотики зачастую изготавливают в лекарственной 
форме в виде кишечнорастворимых капсул. Для детей 
первых месяцев жизни вопрос выживаемости бактерий 
в кислой среде желудка стоит не настолько остро ввиду 
более низких значений рН в желудке в этом возрасте 
[6]. Однако повышение показателя с возрастом (к двум 
годам водородный показатель кислотности сопоставим 
со значениями взрослого человека) диктует необходи-
мость создания таких лекарственных форм, при приме-
нении которых сохранялись бы максимальные показа-
тели выживаемости пробиотиков. Важно отметить, что 
некоторые микроорганизмы обладают большей устой-
чивостью к агрессивной среде желудочно-кишечного 
тракта [7]. В частности, наиболее устойчивыми к низкой 
рН и действию желчи являются Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium pseudolongum, Bifidobacterium longum; 
LGG и бифидобактерии BВ-12 обладают высокой устой-
чивостью к соляной кислоте [8–10].

Безопасность пробиотика является одним из ключе-
вых требований к его использованию в качестве лекар-
ственного препарата или пищевой добавки. Считается, что 
пробиотические штаммы отличаются относительно высо-
кой безопасностью, для подтверждения которой использу-
ются разного рода статусы. Так, например, пробиотикам, 
используемым в качестве пищевой добавки, Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных препаратов (Food and Drug Administration, FDA; США) 
присваивает статус GRAS (Generally Rrecognized As Safe), 
что подразумевает их использование без ограничений 
в пищевой и фармацевтической промышленностях, а так-
же безопасное применение у детей [11]. С веществами, 
имеющими данный статус, и основными требованиями, 
предъявляемыми к ним, можно ознакомиться на офици-
альном сайте FDA [12]. Присвоение статуса GRAS может 
быть основано на опыте применения пищевых добавок 
и/или исследовании их безопасности, а также на эксперт-
ных мнениях, сформированных при анализе имеющихся 
данных об их эффективности и безопасности. Так напри-
мер, пробиотик, в состав которого входит B. lactis BB-12 
и S. thermophilus TH4, представлен на отечественном 
рынке в качестве БАД и имеет статус GRAS. В целом среди 
микроорганизмов наилучший профиль безопасности име-
ют бифидобактерии, при применении которых не зареги-
стрировано случаев инфекционных осложнений терапии 
[13]. Европейское агентство по безопасности продуктов 
питания (European Food Safety Authority, EFSA) разработа-
ло свои критерии безопасности и качества пробиотиков 
с возможностью присвоения им статуса QPS (Qualified 
Presumption of Safety) [14]. Статус QPS — своеобраз-
ная гарантия безопасности микроорганизма, основанная 
на разумных доказательствах, при этом продукты и препа-
раты, имеющие в своем составе такие микроорганизмы, 
при получении регистрационного статуса могут проходить 
оценку безопасности по сокращенной программе [14]. 
Для получения статуса QPS штамм микроорганизма дол-
жен соответствовать следующим критериям [14]:
• таксономическая идентификация;
• наличие исследований, посвященных безопасности 

микроорганизма;
• отсутствие патогенных свойств;
• определенная область использования микроор ганизма.

Полный список микроорганизмов, имеющих статус 
QPS, можно найти на официальном сайте EFSA [15]. 
Данный список регулярно обновляется [14]. Особого вни-
мания заслуживают вспомогательные вещества, входя-

щие в состав пробиотика. В первую очередь они долж-
ны быть безопасны. Вспомогательные вещества должны 
быть нетоксичными для организма, не должны вступать 
в реакцию с действующим (основным) веществом, обра-
зуя токсичные соединения [16]. Предпочтительными явля-
ются вспомогательные компоненты органического проис-
хождения, из них наиболее часто применяются крахмал, 
лактоза и др. В качестве консервантов в препарате долж-
ны использоваться вещества, имеющие статус GRAS.

Помимо общих требований, предъявляемых к пробио-
тикам, в препаратах, предназначенных для детей, нежела-
тельно использование красителей и ароматизаторов как 
потенциальных аллергенов, а также веществ, оказываю-
щих дополнительную нагрузку на пищеварение ребенка 
(лактоза, растительные масла). Так, например, острые 
кишечные инфекции у детей часто сопровождаются лак-
тазной недостаточностью, что в свою очередь может вли-
ять на фармакокинетику препаратов, содержащих в каче-
стве вспомогательного компонента лактозу [17]. В России 
состав пробиотиков, зарегистрированных для примене-
ния у детей раннего возраста, имеет различные вариации 
вспомогательных веществ. В некоторых, например, при-
сутствуют триглицериды средней цепи, которые хорошо 
усваиваются у детей первого года жизни и у детей раннего 
возраста; в составе других имеется подсолнечное масло, 
для адекватного усвоения которого у детей первого года 
жизни еще недостаточно пищеварительных ферментов. 
Не менее важным для пробиотиков, применяемых в педи-
атрической практике, является наличие соответствующей 
возрасту лекарственной формы. Для детей первых меся-
цев и лет жизни предпочтительными являются капли или 
суспензии без специфического вкуса и запаха.

Большой выбор пробиотиков, в том числе разре-
шенных к применению у детей с первых месяцев жизни, 
ставит перед педиатром непростую задачу — выбор пре-
парата и оптимальной дозировки с учетом цели примене-
ния, возраста, ожидаемого терапевтического эффекта. 
Первое, на что следует обратить внимание, — это возраст 
пациента. Препарат должен быть разрешен к примене-
нию в том или ином возрасте в соответствии с инструк-
цией по применению. Кроме того, важно помнить, что 
в разные возрастные периоды детства в микробиоте 
кишечника преобладают разные микроорганизмы, что 
также следует учитывать при выборе пробиотика [18]. 
Как правило, в таких случаях ориентируются на особен-
ности видового состава микробиоты кишечника в разные 
возрастные периоды. В период новорожденности преоб-
ладают Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis, 
B. longum [19], а значит, пробиотики, в состав которых 
входят эти микроорганизмы, могут считаться оптимальны-
ми именно для детей первых месяцев жизни [19]. У детей 
с 8 мес и до 1 года преобладают B. longum, B. bifidum, 
Bifidobacterium breve и лактобактерии, а у детей старшего 
возраста и подростков — Bifidobacterium adolescentis, 
B. longum [19]. Соответственно, в этом возрасте можно 
считать целесообразным применение пробиотиков, име-
ющих аналогичный состав.

Не менее важным вопросом, связанным с назначе-
нием пробиотиков, является их дозировка. Считается, 
например, что значимый эффект при применении проби-
отиков оказывает количество микроорганизмов не менее  
10 7 КОЕ в разовой дозировке препарата [20]. Однако при 
выборе дозы следует опираться на официальную инструк-
цию препарата или листок-вкладыш, где и должен быть 
описан оптимальный режим дозирования при тех или иных 
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состояниях [21]. Следует также учитывать, что на каче-
ство пробиотического препарата могут оказывать влияние 
условия его хранения [22], поэтому, безусловно, преиму-
щество имеют препараты, не требующие специальных тем-
пературных режимов транспортировки и хранения.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОБИОТИКОВ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ У ДЕТЕЙ 
МЛАДШЕГО ВОЗРАСТА 
Об эффективности пробиотиков у детей младшего 

возраста свидетельствуют результаты ряда рандомизи-
рованных клинических исследований и метаанализов. 
Необходимо только подчеркнуть, что результаты таких 
исследований штаммоспецифичны [23].

Среди лактобактерий наиболее изученными на сегод-
няшний день являются Lactobacillus rhamnosus GG, 
которые характеризуются высоким уровнем адгезивно-
сти in vitro, устойчивости в кислой среде желудка и про-
тивомикробной активности в отношении сальмонелл 
[24]. Адгезируясь на энтероцитах, они проявляют свою 
способность к конкурентной колонизации кишечника, 
ограничивая связывание патогенных микроорганизмов 
[25]. Примечательно, что L. rhamnosus GG способен ока-
зывать опосредованное влияние на иммунную систему — 
стимулировать выработку иммуноглобулинов к некото-
рым инфекционным агентам, повышать активность CD4+ 
Т-лимфоцитов [25]. И что очень важно, безопасность 
L. rhamnosus GG подтверждена в многочисленных in vitro 
и in vivo исследованиях [26, 27].

Среди бифидобактерий самыми исследованны-
ми и широко применяемыми являются B. lactis BВ-12 
и B. bifidum N1 [28]. ВВ-12 входит в состав биопленки 
кишечника здоровых людей и, как и другие бифидобак-
терии, является представителем микрофлоры кишечника 
здорового ребенка, находящегося на грудном вскарм-
ливании. Кроме того, BВ-12 обеспечивает устойчивость 
кишечной стенки к колонизации патогенными микроорга-
низмами [29]. В составе детских молочных смесей B. lactis 
применяются в разных странах на протяжении более 
15 лет [30]. BВ-12 входит в состав различных препара-
тов, применяемых у детей в возрасте до 3 лет. В Научном 
центре здоровья детей РАМН (в настоящее время НМИЦ 
здоровья детей Минздрава России, Москва) пробиотик, 
в состав которого входят B. lactis BB-12 и Streptococcus 
thermophilus TH4, применяли в течение 10 сут у недоно-
шенных детей (гестационный возраст < 34 нед), начиная 
с 5–6-х сут жизни [30]. Пациенты, включенные в иссле-
дование, отличались высоким риском развития некроти-
ческого энтероколита, наличием дисбиоза (вызванного 
в том числе применением антибиотиков) и функциональ-
ных нарушений желудочно-кишечного тракта (запоры, 
диарея, кишечные колики, метеоризм). При использо-
вании в составе комплексной терапии недоношенных 
детей препарата пробиотика отмечено более быстрое 
восстановление первичной массы тела и появление соса-
тельного рефлекса в течение 10 сут. У большинства детей 
к 7–9-м сут приема пробиотика удалось устранить колики, 
метеоризм, нормализовать стул. Клиническая эффектив-
ность применения пробиотического препарата подтверж-
дена результатами копрологического анализа и микро-
биоценоза толстой кишки. В исследовании пробиотик 
продемонстрировал хорошую переносимость, в том числе 
у глубоконедоношенных детей [30].

S. thermophilus TH4 — единственный вид термофиль-
ных молочнокислых кокков, используемый в пищевой 

промышленности, в частности в качестве закваски при 
производстве йогурта, сметаны, ряженки и некоторых 
видов сыров, согласно ГОСТ [31]. S. thermophilus способен 
поглощать и перерабатывать лактозу, а значит, может быть 
эффективен при лактазной недостаточности [32]. Кроме 
того, S. thermophilus оказывает подкисляющее действие, 
снижая рН химуса и тем самым оказывая бактерицид-
ный эффект в отношении патогенной флоры. И, наконец, 
S. thermophilus способен синтезировать и выделять поли-
сахариды, что делает питательную смесь, к которой он 
добавлен, более плотной, что в свою очередь может быть 
использовано в профилактике и лечении срыгиваний [19]. 
S. thermophilus TH4 включен в состав комбинированных 
пробиотических препаратов. S. thermophilus TH4 усили-
вает адгезию бифидобактерий BВ-12 к кишечной стенке 
[32]. Синергизм действия микроорганизмов дополняется 
способностью S. thermophilus закислять среду, вытес-
нять гнилостные микроорганизмы, колонизировать тон-
кий кишечник бифидобактериями, которые нейтрализуют 
среду, а также активируют макрофаги [29]. Опубликованы 
результаты исследования по комбинированному приме-
нению S. thermophilus TH4 и B. lactis BВ-12 в виде пре-
парата (не содержащего лактозу) у 67 детей в возрасте 
от 1 до 4 мес со вторичной лактазной недостаточностью 
и избыточным бактериальным ростом в кишечнике [32]. 
Пациенты основной группы получали указанный препарат 
и сорбент, пациенты контрольной группы — лактозосо-
держащий пробиотик, ферментативные препараты и сор-
бент. В результате у пациентов основной группы в период 
с 9-х по 16-е сут терапии зарегистрировано купирование 
симптомов лактазной недостаточности, в то время как 
в контрольной группе к 15-м сут терапии показатели 
копрограммы имели незначительные изменения. Через 
30 сут терапии тест на редуцированные углеводы был 
отрицательным у всех детей основной группы; микро-
биологическое исследование констатировало значи-
мое снижение содержания условно-патогенной флоры. 
В контрольной группе по данным микробиологическо-
го исследования не выявлено существенных изменений 
в отношении снижения количества высеваемых условно-
патогенных микроорганизмов. Таким образом, показано, 
что терапия безлактозным пробиотическим препаратом 
и сорбентом без дополнительного назначения фермента-
тивных препаратов не усугубляет транзиторную лактазную 
недостаточность и способствует снижению условно-пато-
генной флоры в кишечнике. Применение комбинации 
S. thermophilus TH4 и B. lactis BВ-12 при вторичной лак-
тазной недостаточности способствует нормализации про-
цессов созревания и функционирования ферментов диса-
харидазной группы [32].

Эффективность комбинации S. thermophilus TH4 
(10 6 КОЕ) и B. lactis BВ-12 (10 7 КОЕ) в профилактике 
антибиотикассоциированной диареи была подтвержде-
на результатами двойного слепого плацебоконтроли-
руемого исследования с участием 80 детей в возрасте 
от 6 до 36 мес. Пробиотик применялся в течение 15 сут 
со дня начала антибиотикотерапии. Пациенты наблю-
дались в течение 30 сут. В группе детей, получавших 
пробиотик, антибиотикассоциированная диарея диагно-
стирована в 16% случаев, в группе детей без назначения 
пробиотика — в 31% [33].

Комбинация бифидо- и лактобактерий активно изу-
чается в лечении детей с синдромом раздраженного 
кишечника. Так, в плацебоконтролируемом исследова-
нии изучали влияние комбинированного пробиотика, 
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содержащего штаммы бифидобактерий, на клинические 
проявления синдрома раздраженного кишечника у детей 
в возрасте от 4 до 18 лет [34]. В результате не выявлено 
преимуществ пробиотика над плацебо в отношении сни-
жения количества дефекаций. Однако при применении 
пробиотика статистически значимо снижались частота 
и интенсивность таких симптомов, как метеоризм, боль 
и дискомфорт в животе [34]. Положительное влияние 
пробиотиков, а именно снижение частоты и интенсив-
ности различных симптомов синдрома раздраженного 
кишечника, подтверждается систематическими обзора-
ми [35, 36]. Однако в систематических обзорах анализи-
ровались исследования с участием взрослых пациентов. 
Интересно, что большей эффективностью для снижения 
симптомов обладают препараты, содержащие комбина-
цию S. thermophilus TH4 и B. lactis BВ-12 [36, 37].

Пробиотики хорошо зарекомендовали себя в каче-
стве компонента терапии острой (инфекционной) диа-
реи у детей, в том числе грудного возраста. В част-
ности, показано, что комбинация B. bifidum (B. lactis) 
и S. thermophilus 065 снижает тяжесть диареи (кратность 
стула, степень эксикоза), уменьшая тем самым потреб-
ность в парентеральной регидратации [17]. В работе 
J. Saavedra и соавт. продемонстрирована возможность 
использования данной комбинации в целях профилакти-
ки антибиотикассоциированной диареи у детей. В двой-
ное слепое рандомизированное плацебоконтролируе-
мое исследование было включено 55 детей в возрасте 
от 5 до 24 мес. В ходе исследования было показано, что 
комбинация пробиотиков предотвращала развитие 
нозокомиальной диареи у детей, госпитализированных 
с хроническими заболеваниями, снижала риск развития 
острой диареи и выделение ротавируса при микробиоло-
гическом исследовании кала [38]. По результатам другого 
двойного слепого рандомизированного плацебоконтро-
лируемого исследования с участием 118 здоровых детей 
в возрасте от 3 до 24 мес было выявлено, что включение 
B. lactis и S. thermophilus в состав молочной смеси ста-
тистически значимо снижало число эпизодов кишечной 
колики в сравнении с результатами лечения детей кон-
трольной группы, а также частоту использования анти-
биотиков. В ходе исследования (применение B. lactis 
и S. thermophilus в среднем на протяжении 210 сут) 
не выявлено нежелательных явлений, потенцируемых 
пробиотическими препаратами [39].

Пробиотики, в состав которых входит L. rhamnosus GG, 
имеют обширную доказательную базу и показали высо-
кую эффективность в терапии диареи различного гене-
за [40]. В настоящее время изучается возможность 
применения пробиотиков при функциональных запорах 
у детей. По данным одного из обзоров, значимых разли-
чий в отношении частоты и характера стула при терапии 
с пробиотиком в сравнении с плацебо у детей не выяв-
лено, но отмечено снижение применения глицерина 
и уменьшение болевого абдоминального синдрома [41]. 
В другом исследовании изучали профилактические свой-
ства B. lactis BВ-12 в отношении предупреждения разви-
тия острых инфекций у грудных детей [42]. В исследова-
ние было включено 109 детей в возрасте 1 мес жизни, 
из которых 55 до 8-месячного возраста получали про-
биотик, 54 — плацебо. Оценивались особенности пище-
вого режима, формирование навыков приема пищи 
и применения антибактериальных препаратов, а также 
все симптомы инфекционных заболеваний. В результате 
исследования на фоне приема пробиотика не зафик-

сировано снижения частоты инфекционных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта. Вместе с тем выяв-
лено снижение (на 31%) частоты инфекций, что может 
быть опосредовано влиянием микробиома кишечника 
на функции врожденного и приобретенного иммунитета.

Интересные данные получены при изучении результа-
тов применения пробиотиков вместе с вакцинацией про-
тив ротавирусной инфекции [43] и гриппа [44]. В частности, 
показано, что пробиотик B. lactis BВ-12 при одновремен-
ном применении с вакциной от ротавирусной инфекции 
повышает синтез специфических антител по сравнению 
с вакцинированными детьми, не получившими пробиотик 
[43]. Кроме того, известно, что прием пробиотических 
штаммов B. lactis BВ-12 или L. casei 431w значительно 
усиливает антигенспецифический иммунный ответ у здо-
ровых лиц при вакцинации против гриппа [44]. Данные 
микробиологического исследования кала в двойном сле-
пом плацебоконтролируемом исследовании, в которое 
включали новорожденных детей в возрасте 2–6 нед 
жизни, показали, что прием пробиотика B. lactis BB-12 
в разовой дозировке  10 6 КОЕ увеличивал присутствие 
данного штамма в кишечнике [43]. Всего в исследова-
ние было включено 172 новорожденных, часть из них 
находилась на искусственном вскармливании и получала 
пробиотик, другие — на грудном вскармливании. В ходе 
исследования всем детям была проведена вакцинация 
против ротавирусной инфекции. При этом штаммы BB-12 
обнаруживались при микробиологическом исследовании 
кала на более высоком уровне у детей на искусственном 
вскармливании по сравнению с контрольной группой 
и младенцами на естественном вскармливании, не полу-
чавшими пробиотический препарат. У детей, получающих 
пробиотик, после вакцинации отмечались также более 
высокие значения специфических антител к ротавирусу. 
В результате исследования сделан вывод, что недоста-
точный иммунный ответ, возникающий при отсутствии 
грудного вскармливания или при рождении ребенка 
кесаревым сечением, может быть нивелирован при-
емом Bifidobacterium animalis subspecies lactis BВ-12. 
При менение у новорожденных препаратов, содержащих 
пробиотик ВВ-12, совмещалось с кормлением и было 
безопасным [43].

По мере накопления данных о влиянии микробиоты 
кишечника на течение пищевой аллергии стали появ-
ляться исследования, в которых изучались возможно-
сти управления атопическими заболеваниями путем 
коррекции микробиоты кишечника. В систематическом 
обзоре исследований о влиянии различных штаммов 
лактобактерий или их комбинаций с бифидобактериями 
на течение атопического дерматита у грудных детей про-
демонстрирована положительная динамика по шкале 
SCORAD [45]. Недостаточное количество исследований 
с применением бифидобактерий не позволяет сделать 
однозначные выводы об их влиянии на течение заболе-
вания. Вместе с тем отмеченное снижение бифидобак-
терий в стуле детей грудного возраста, страдающих ато-
пическим дерматитом, подтверждает перспективность 
изучения влияния бифидобактерий на течение этого 
заболевания [45].

ХАРАКТЕРИСТИКИ НЕКОТОРЫХ ПРОБИОТИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ 
В табл. 2 дана характеристика пробиотиче-

ских препаратов, представленных на современном  
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фармацевтическом рынке РФ, по критериям, которые 
необходимо учитывать при выборе средства для при-
менения у детей младшего возраста. Анализ препа-
ратов проведен с учетом свойств микроорганизмов 
(их таксономической принадлежности), наличия иссле-
дований с положительным результатом применения, 
безопасность с позиции наличия статуса QPS и/или ста-
туса GRAS, использованных вспомогательных веществ, 
формы выпуска, обеспечивающей удобство применения  
и дозирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Большинство пробиотических препаратов име-

ют регистрационный статус лекарственного средства 
и пищевой добавки и разрешены к применению у детей 
в соответствии с требованиям FAO/WHO. В ряде клини-
ческих исследований продемонстрирована эффектив-
ность и безопасность B. lactis BВ-12, L. rhamnosus GG, 
S. thermophilus TH4, а также комбинации B. bifidum 
и S. thermophilus 065 у новорожденных и детей млад-
шего возраста в профилактике и терапии диареи, ассо-
циированной с применением антибиотиков, острой 
инфекционной диареи, псевдомембранозного энте-
роколита. Вместе с тем актуальными остаются науч-
ные исследования критериев выбора лекарственных 
средств, пищевых добавок и продуктов питания на 
основе пробиотиков для их использования у детей  
и взрослых.
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Атопический дерматит (АтД) является распространенным кожным заболеванием и оказывает серьезное влияние на 
качество жизни пациентов и их семей. В последние годы все чаще используется термин «чувствительная кожа», подра-
зумевающий под собой независимый синдром с субъективными ощущениями (жжение, зуд, покалывание и др.), а также 
утолщением и сухостью кожи в ответ на факторы окружающей среды (биотические, абиотические и антропогенные), 
которые не вызывают таких симптомов среди здоровых людей. В статье описан патогенез АтД с ассоциированным ему 
синдромом чувствительной кожи, а также алгоритм их лечения. Проанализированы параметры эффективности и безо-
пасности 1% крема пимекролимус у детей, в том числе при нанесении на участки чувствительной кожи.
Ключевые слова: атопический дерматит, синдром чувствительной кожи, TRPV1, пимекролимус, дети.
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Sensitive Skin Syndrome in Children with Atopic Dermatitis: 
Pathogenesis and Management Features

Nikolay N. Murashkin1, 2, 3, Roman V. Epishev1, Dmitri V. Fedorov1, Alexander I. Materikin1, 
Eduard T. Ambarchyan1, Leonid A. Opryatin1, Alena A. Savelova1, Roman A. Ivanov1, Wasel Ahmad4
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2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
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4 Berbekova Kabardino-Balkarian State University, Republic of Kabardino-Balkaria, Russian Federation

The atopic dermatitis (AD) is common skin disease and has significant impact on patients and their families quality of life. In recent years 
the term “sensitive skin” has been used more frequently. It is separate syndrome with subjective perception (such as burning, itching, 
tingling, etc.) along with thickening and dryness of the skin in response to environmental factors (biotic, abiotic and anthropogenic) which 
normally do not cause such symptoms. This syndrome is often associated with AD. The AD and sensitive skin syndrome pathogenesis 
and their management are presented in the article. Efficiency and safety parameters of pimecrolimus 1% cream in children (including its 
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ВВЕДЕНИЕ 
Атопический дерматит (АтД) является глобальной 

проблемой общественного здравоохранения. В послед-
ние десятилетия в экономически развитых странах 

с высоким уровнем здравоохранения распространен-
ность АтД выросла в 2–3 раза: заболевание диагности-
руют у 15–20% детей и 1–3% взрослых [1–3]. Многие 
авторы связывают рост распространенности и бремени 
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аллергических заболеваний, в том числе и АтД, с изме-
нениями в образе жизни и окружающей среде [4–6], 
которые наряду с быстрой урбанизацией способству-
ют изменению подверженности человека различным 
инфекциям и уменьшению взаимодействия с микроор-
ганизмами [1, 3, 4]. Кроме того, изменение питания [6] 
и широкое использование антибиотиков [6] также оказа-
ли отрицательное воздействие на содержание и разнооб-
разие микробиома человека. Перечисленные факторы 
оказывают влияние и на иммунную систему, что, веро-
ятно, определяет высокий популяционный риск возник-
новения аллергических заболеваний в настоящее время 
[6]. Ранее широко распространенная «гигиеническая» 
гипотеза, также объясняющая эти ассоциации, отходит 
на второй план из-за неправильной ее интерпретации 
в обществе. Ее заменила гипотеза «старых друзей» Грэма 
Рука, в соответствии с которой даны более рациональные 
объяснения связей между воздействием микроорганиз-
мов и воспалительными расстройствами, определена 
важность взаимодействия иммунной системы человека 
с окружающим его микробным сообществом, сохранения 
нормальной микробиоты кожи человека [7].

АтД оказывает значительное влияние на качество 
жизни пациентов и членов их семей, сопровождаясь нару-
шениями в различных сферах деятельности — от соци-
альной до профессиональной — и увеличением затрат, 
связанных непосредственно с болезнью или опосредо-
ванных ею [8]. Все это вместе с постоянным ежедневным 
зудом, другими клиническими проявлениями и ослож-
нениями заболевания, на фоне которых отмечаются 
нарушения сна и развиваются депрессивные состояния, 
ведет к прогрессирующему со временем снижению каче-
ства жизни и дезадаптации.

СИНДРОМ ЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ КОЖИ 
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 
Атопический дерматит 
Патогенез. АтД имеет многофакторный патогенез, 

включающий взаимодействия между факторами окру-
жающей среды, генетической предрасположенностью, 
дефектами врожденного и адаптивного иммунитета 
и дисфункцией эпидермального барьера [5, 9].

Факторы окружающей среды. Факторы окружаю-
щей среды можно определить как биотические, абиоти-
ческие и антропогенные. К биотическим факторам отно-
сят компоненты живой природы, взаимодействующие 
с организмом: бактерии, грибы, растения, животные и др. 
Абиотическими факторами являются элементы неживой 
природы (температура окружающей среды, атмосферное 
давление, осадки, влажность, ветер, солнечный свет 
и другие виды излучений). Последние — антропоген-
ные — это факторы среды обитания людей. Совокупность 
указанных факторов неблагоприятным образом может 
влиять на здоровье человека. Вместе с тем следует учи-
тывать, что увеличение количества воздействующих фак-
торов окружающей среды усиливает их пагубное влияние, 
но некоторые факторы среды могут также и  ослаблять 
действие других факторов.

Факторы окружающей среды могут играть значитель-
ную роль в разрушении кожного барьера. Так, например, 
длительное нахождение в условиях низкой влажности 
окружающей среды может сопровождаться ускорением 
трансэпидермальной потери воды при АтД, образовани-

ем дефектов эпидермального барьера и, как следствие, 
образованием избыточного количества провоспалитель-
ных цитокинов [10] и нарушением выработки глюкокор-
тикостероидов. Последние ингибируют синтез церамидов, 
холестерина и свободных жирных кислот, обычно при-
сутствующих в здоровой коже. Это приводит к разруше-
нию гидрофобного барьера, что усиливает потерю воды 
из кожи, ухудшая течение АтД и других воспалительных 
заболеваний кожи [11]. В частности, показана связь жест-
кой воды (входящих в ее состав карбоната кальция и хлора) 
с высоким риском развития АтД [12]. В других исследова-
ниях показано отрицательное влияние (увеличение транс-
эпидермальной потери воды) на течение АтД обычных 
промышленных загрязнителей воздуха — формальдегида, 
окиси углерода, двуокиси азота, бензола, толуола и других 
летучих органических веществ, присутствующих в возду-
хе крупных городов [13]. Исследования показали связь 
между выраженностью АтД и близостью места жительства 
больных по отношению к крупным магистралям [14, 15]. 
В настоящее время более 3700 соединений определе-
ны как возможные контактные аллергены в окружающей 
среде [16]. Считается, что действие таких соединений реа-
лизуется посредством иммунных механизмов. В частности, 
установлено, что бензол и его метаболиты отрицательно 
влияют на иммунологический каскад: увеличивая количе-
ство IL4-продуцирующих CD3+ T-лимфоцитов, тем самым 
обеспечивают развитие аллергического ответа 2-го типа, 
приводящего к усилению симптомов АтД [17]. Такие метал-
лы, как никель, кобальт и хром, считаются широко распро-
страненными источниками реакций гиперчувствительно-
сти, которые могут имитировать симптомы АтД [18]. Кроме 
того, необходимо учитывать роль факторов окружающей 
среды в возникновении атопического дерматита и воз-
действие химических веществ, таких как формальдегид, 
содержащийся в воздухе, агрессивные моющие средства, 
ароматизаторы и консерванты. Использование агрессив-
ных щелочных моющих средств в продуктах для ухода 
за кожей может также неблагоприятно влиять на рН кожи, 
вызывая изменения активности ферментов и воспаление. 
Загрязнение окружающей среды может спровоцировать 
ответную реакцию с вовлечением как врожденных, так 
и адаптивных иммунных механизмов [13].

Генетические механизмы. Генетические мутации 
гена филаггрина приводят к тяжелому течению АтД из-за 
потенциального увеличения трансэпидермальной потери 
воды, изменения pH и дегидратации [11]. В связи с АтД 
также были выявлены изменения генов FLG, SPINK5, 
CARD4, CD14, TLR2, которые ассоциированы с измене-
ниями барьерной функции кожи и высоким риском воз-
никновения АтД [19]. В настоящее время опубликован ряд 
исследований генов, кодирующих дефензины — эндоген-
ные антимикробные пептиды, связанные с патогенезом 
аллергических заболеваний человека [11, 20, 21].

Иммунные механизмы. Дисбаланс Th1/Th2-цито-
кинов (T-helper, Th), наблюдаемый при АтД, может индуци-
ровать изменения в клеточно-опосредованных иммунных 
реакциях и стимулировать IgE-опосредованную гиперчув-
ствительность [11]. Вместе с тем известно, что у некото-
рых больных АтД уровень IgE оказывается нормальным 
[11]. В этих случаях выделяют не опосредованный IgE 
вариант течения заболевания [11].

Дефекты эпидермального барьера ассоциированы 
с увеличением вероятности проникновения аллергенов, 
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повышения чувствительности к ним с активацией гипер-
реактивности к триггерам окружающей среды и стимуля-
ции выработки IgE-антител [20]. Процесс сенсибилиза-
ции инициируется, когда антигенпрезентирующие клетки, 
такие как клетки Лангерганса, обрабатывают антиген 
и представляют его фрагменты лимфоцитам, стимулируя 
тем самым инфильтрацию Th-лимфоцитов в коже и поля-
ризуя дифференцировку наивных Th0-лимфоцитов пре-
имущественно в направлении Th2-подтипа [11]. Th2-лим-
фоциты секретируют провоспалительные цитокины, 
включая интерлейкины (interleukin, IL) 3, 4, 5 и 13, и сти-
мулируют гуморальные иммунные ответы, определяющие 
клиническую картину острой фазы АтД [11]. Последующая 
хроническая фаза характеризуется сдвигом дифферен-
цировки Th-лимфоцитов в сторону подтипа Th1 [11], что, 
в свою очередь, приводит к секреции другого набора 
провоспалительных цитокинов, включая интерферон , 
IL11, IL12 и IL18, гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF) и трансформирующий 
ростовой фактор  [11], а также к активации клеточных 
иммунных реакций [11]. Важную роль в распознавании 
и формировании воспалительного ответа различных кле-
ток, в том числе и кератиноцитов, на микробные антигены 
играют толл-подобные рецепторы (toll-like receptors, TLR) 
[11]. Рецепторы этого класса относятся к сигнальным 
патоген-распознающим мембранным молекулам и явля-
ются основными рецепторами, участвующими в развитии 
врожденного иммунного ответа [11]. Другими факторами, 
обеспечивающими формирование врожденного иммун-
ного ответа и антибактериальной защиты кожи и сли-
зистых оболочек, являются эндогенные антимикробные 
пептиды — бета-дефензины [11].

Дисфункция эпидермального барьера. Воспа-
ленная, поврежденная (экскориированная) кожа больше 
подвержена колонизации микроорганизмами, в частно-
сти золотистым стафилококком (Staphylococcus аureus), 
которые являются источником антигенов, стимулирующих 
процесс сенсибилизации [21]. Ряд врожденных иммунных 
дефектов кожи обусловливает высокий уровень колони-
зации больных АтД S. аureus [22]. Кроме того, показана 
связь S. аureus, продуцирующего экзотоксины, с развити-
ем обострения заболевания [22]. Адгезины — рецепторы 
к ламинину и фибронектину эпидермиса и дермы — содер-
жатся в клеточных стенках стафилококка [22]. Кроме того, 
адгезия S. аureus к корнеоцитам приводит к образованию 
на поверхности кожного покрова бактериальной био-
пленки, которая усиливает адгезию стафилококка [22].

S. аureus способен вырабатывать не только адгези-
ны, но и антифагоцитарные факторы и экзотоксины [23]. 
Наиболее важную роль в формировании воспалительной 
реакции отводят стафилококковым энтеротоксинам А и В, 
которые могут выступать в качестве индукторов развития 
воспалительной реакции с активацией иммунных клеток 
кожи (лимфоцитов, дендритных клеток), секретирующих 
в ответ ряд провоспалительных цитокинов [23]. Особого 
внимания заслуживает тот факт, что стафилококковые 
энтеротоксины вносят вклад в формирование резистент-
ности больных к терапии топическими глюкокортикостеро-
идами через воздействие на Т-клетки [23]. Также энтеро-
токсины S. aureus могут выступать в качестве аллергенов, 
проникающих через эпидермальный барьер и активиру-
ющих базофилы, вследствие чего происходят экспрессия 

гистамина и дегрануляция тучных клеток, что способствует 
возникновению зуда и воспаления, усиливает тенденцию 
к хронизации кожного патологического процесса [24].

Синдром чувствительной кожи 
В последние годы в медицинской литературе все чаще 

используется термин «чувствительная кожа», под которым 
подразумевают состояние, характеризующееся ощуще-
нием жжения, зуда, покалывания, утолщением и сухостью 
кожи в ответ на стимулы, которые обычно не вызывают 
таких ощущений [25]. Чувствительная кожа — это неза-
висимый синдром, хотя он может быть связан и с АтД [26]. 
Синдром чувствительной кожи может проявляться в двух 
формах — объективной, при которой наблюдается кли-
ническая симптоматика с наличием заболевания кожи, 
и субъективной, когда проявления синдрома возникают 
при отсутствии кожного патологического процесса [26]. 
Ассоциация АтД и синдрома чувствительной кожи — 
не редкость, данное сочетание относится к объективной 
форме синдрома. В этом случае основное заболевание 
(АтД) изменяет нормальную барьерную функцию кожи, 
поддерживает активный воспалительный процесс, что 
приводит к вышеперечисленным симптомам и сопрово-
ждается клиническими признаками основного заболе-
вания (эритема, ксероз, экзематозные изменения) [25].

Факторы, вызывающие неприятные ощущения при 
повышенной чувствительности кожи, могут быть физи-
ческими (ультрафиолетовое излучение, высокая или 
низкая температура воздуха, ветер), химическими (кос-
метика, мыло, вода и загрязнители), иногда психологи-
ческими (стресс) или гормональными (менструальный 
цикл). Синдром чувствительной кожи, вероятнее всего, 
связан с увеличением проницаемости рогового слоя 
эпидермиса. Последняя способствует проникновению 
аллергенов окружающей среды в дерму с последующим 
выбросом провоспалительных цитокинов, увеличению 
трансэпидермальной потери воды, снижению уровня 
церамидов [25, 26]. Также имеются сведения о дисфунк-
ции внутриэпидермальных нервных волокон, которые 
ответственны за появление чувства боли, температуры 
и зуда [25, 26]. Эта нейрональная гипотеза была под-
тверждена недавними исследованиями, в которых было 
показано, что симптомы при синдроме чувствительной 
кожи могут напоминать нейропатию [27].

Участие кератиноцитов в патогенезе АтД до сих пор рас-
сматривалось в фокусе их роли в формировании эпидер-
мального барьера. Вместе с тем известно, что кератиноци-
ты экспрессируют сенсорные рецепторы, присутствующие 
на сенсорных нейронах: в частности, это TRP-рецепторы 
(англ. transient receptor potential), включая ванило-
идный рецептор 1 (TRPV1, Transient Receptor Potential 
cation channel subfamily V member 1) и 4 (TRPV4, Transient 
Receptor Potential cation channel subfamily V member 4) 
[27]. TRPV1 — один из главных преобразователей тепло-
вой боли, который также участвует в трансдукции зуда [27]. 
TRPV4 реагирует на умеренные тепловые стимулы ( 27°С) 
и снижение pH и может выступать в роли механосенсора 
[27]. Хотя TRPV1 и TRPV4 экспрессируются как сенсорны-
ми нейронами, так и кератиноцитами, было продемон-
стрировано, что специфической и селективной активации 
TRPV1 на кератиноцитах достаточно, чтобы вызвать боль 
[27]. Аналогичным образом целенаправленная активация 
экспрессируемого кератиноцитами TRPV4 вызывает зуд 
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и возникающее в результате поведение — расчесывание 
кожи [27]. TRPV1 играет важную роль в развитии симпто-
мов чувствительной кожи и действует в качестве посредни-
ка нейрогенного воспаления [27]. TRPV1 активируют хими-
ческие вещества, тепло, холод, механические изменения 
в липидном слое, капсаицин [27]. TRPV1 действует как кле-
точный сенсор, играющий важную роль в формировании 
боли и воспаления. У пациентов с чувствительной кожей 
увеличение нейросенсорного импульса интерпретируется 
как неприятные ощущения [27].

Кератиноциты экспрессируют также и рецепторы ней-
ротрансмиттеров, субстанции Р и пептида, связанного 
с геном кальцитонина (CGRP) [27]. Эти нейротрансмитте-
ры вызывают вазодилатацию и дегрануляцию тучных кле-
ток, которые также воздействуют на сенсорное восприя-
тие через рецепторы эндотелина A и B (ETA и ETB) [25].

Лечение пациентов с атопическим дерматитом 
и синдромом чувствительной кожи 
Представляем алгоритм лечения пациентов с АтД и син-

дромом чувствительной кожи, который был сформирован 
на основе обзора опубликованных международных руко-
водств (рис.) [9, 28, 29]. Согласно этим рекомендациям, 
перед началом наружной противовоспалительной тера-
пии рекомендуется очистить кожу от вторичных элементов 
(корки и/или чешуйки). Кроме того, необходимо, чтобы 
все пациенты применяли эмоленты так часто, как им это 
потребуется. В случае присоединения вторичной инфек-
ции необходимо лечение местными антисептиками/анти-
бактериальными средствами и/или системными антибио-
тиками/противовирусными препаратами в зависимости 
от тяжести и распространения патологического процесса.

Представленный алгоритм подходит для лечения паци-
ентов детского возраста, подростков и взрослых. Мазь 

такролимус 0,1% подходит для лечения взрослых паци-
ентов с АтД, а мазь такролимус 0,03% — для детей [9]. 
Пимекролимус 1% применяется в обеих возрастных груп-
пах [9]. Также показано, что при АтД от легкой до умерен-
ной степени тяжести лучше всего применять пимекроли-
мус 1%, а такролимус — в случаях болезни от средней 
до тяжелой степени тяжести [2]. Следует отметить, что 
в чувствительных зонах больные лучше воспринимают 
лекарственные средства в форме крема, чем мази [30]. 
Если воспаление не контролируется топическими ингиби-
торами кальциневрина (ТИК), то может быть рекомендо-
вано кратковременное лечение топическими глюкокор-
тикостероидами (ТГКС) [9].

Если у пациента наблюдается обострение АтД лег-
кой или средней степени тяжести, то на чувствитель-
ные области кожи (лицо, веки, сгибательные поверхно-
сти, области половых органов) предлагается применять 
ТИК, в частности 1% крем пимекролимус, 2 раза/сут 
до исчезновения симптомов. Для других участков тела 
можно использовать как 1% крем пимекролимус, так 
и мазь такролимус 2 раза/сут, пока не исчезнут симпто-
мы АтД. Однако, в некоторых случаях ТГКС 1–3-го клас-
са активности (по европейской классификации) могут 
использоваться за несколько дней до применения ТИК, 
чтобы подавить активное воспаление [2]. У пациентов 
с тяжелым обострением заболевания следует исполь-
зовать ТГКС 2–3-го класса активности (по европейской 
классификации) в течение нескольких дней, как прави-
ло, до 5–7 сут, для уменьшения активности воспаления. 
После клинического улучшения рекомендуется перейти 
на ТИК: пимекролимус для чувствительных участков кожи 
и пимекролимус/такролимус для других участков тела, 
до полного разрешения высыпаний [9]. Важно отме-
тить, что даже при отсутствии клинических признаков 

Рис. Алгоритм наружной терапии АтД (на основе [9]) 
Fig. The algorithm of external therapy of AD (based on [9])

Примечание. ТГКС — топические глюкокортикостероиды, ТИК — топические ингибиторы кальциневрина, АтД — атопический дерматит 
Источник: Reda A. M. и соавт. 2019.
Note. ТГКС — topical glucocorticosteroids, ТИК — topical calcineurin inhibitor, АтД — atopic dermatitis.
Source: Reda A.M. et al., 2019.
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и симптомов АтД необходимо продолжать применение 
ТИК, в том числе и на визуально непораженных участках 
кожи, 2–3 раза/нед, чтобы продлить период ремиссии 
и закрепить эффект предыдущего лечения ТГКС и ТИК. 
Кроме того, остается необходимость использования эмо-
лентов даже в период ремиссии, а также их сочетанного 
применения с ТИК с целью усиления барьерного эффекта 
и поддержания гидратации кожного покрова [9].

ТГКС являются первой линией терапии АтД, однако 
их длительное неконтролируемое использование огра-
ничено побочными действиями — как местными, так 
и системными, наличием феномена «рикошета» при рез-
кой отмене [21]. ТГКС с осторожность нужно применять 
на чувствительных участках кожи, таких как лицо, сги-
бы, складки, половые органы; использование у детей 
проводится под строгим контролем. В связи с побоч-
ными эффектами, недостаточным информированием 
и плохой осведомленностью у большинства пациентов 
отмечается страх применения ТГКС — кортикофобия 
[31, 32]. Кортикофобия распространена повсеместно 
и может повлиять на приверженность терапии, а значит, 
и на результаты лечения у пациентов с АтД. J. Thyssen 
и соавт. выяснили, что более 80% пациентов боятся при-
менять ТГКС, а 36% признались, что не соблюдают режим 
лечения [16]. Таким образом, необходимо внедрение 
безопасной и не менее эффективной альтернативы ТГКС 
и создание нового терапевтического подхода для лече-
ния обострений и поддерживающей терапии АтД. Этой 
альтернативой являются ТИК — крем пимекролимус 1% 
и мазь такролимус 0,03% и 0,1%. Ниже подробнее рас-
смотрены действие и влияние крема пимекролимус 1% 
на патогенетические механизмы АтД в сочетании с синд-
ромом чувствительной кожи, дана оценка его безопас-
ности и эффективности.

Пимекролимус в терапии детей с синдромом 
чувствительной кожи при атопическом дерматите 
ТИК являются производными аскомицина макро-

лактама, которые селективно ингибируют активацию 
Т-клеток, уменьшают высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, тем самым обладают противовоспали-
тельным и иммуносупрессивным действием. В основе 
механизма действия ТИК лежит ингибирование фосфа-
тазной активности кальциневрина, который необходим 
для дефосфорилирования и последующей транслокации 
ядерного фактора активированных Т-клеток (nuclear 
factor of activated T-cells, NFAT) [30–32]. NFAT после 
транслокации в ядро связывается с ядерным фактором 
активированных нуклеарных Т-клеток (NFATn) и иници-
ирует транскрипцию генов, кодирующих синтез провос-
палительных цитокинов (IL 2, 4, 5 и 10, фактора некроза 
опухоли , интерферона , GM-CSF) [30–32], многие 
из которых участвуют в патогенезе АтД.

Один из представителей препаратов группы ТИК — 
пимекролимус, химически модифицированный аскоми-
цин, являющийся результатом жизнедеятельности груп-
пы бактерий Streptomyces hygroscopicus, применяется 
в форме 1% крема (Элидел, Meda Pharma GmbH&Co.KG, 
Германия). Пимекролимус обладает выраженным про-
тивовоспалительным и иммуносупрессивным действи-
ем благодаря блокировке активной кальцийзависимой 
фосфатазы кальциневрина, а также препятствует высво-
бождению и синтезу медиаторов воспаления из тучных 

клеток [33]. В отличие от ТГКС и такролимуса, пимекроли-
мус имеет клеточно-избирательный механизм действия, 
не вызывает апоптоз, не влияет на иммунную функцию, 
жизнеспособность клеток Лангерганса и не уменьша-
ет количество Th-клеток в здоровой коже [6, 18, 19]. 
Пимекролимус является предпочтительным ТИК благо-
даря его составу, лекарственной форме, благоприятному 
профилю переносимости и хорошему тактильному вос-
приятию пациентами [9].

Ощущение зуда присутствует при многих заболева-
ниях, в том числе при синдроме чувствительной кожи 
и АтД. Многие исследователи отмечают полное исчез-
новение зуда уже через день лечения пимекролимусом 
как у взрослых, так и у детей с АтД, а его эффективность 
в облегчении зуда, по мнению пациентов, сравнима 
с применением ТГКС [34, 35]. Это объясняется действием 
пимекролимуса на функцию нервных волокон посред-
ством связывания с ванилоидными рецепторами (TRPV1), 
что приводит к деполяризации нервных волокон и высво-
бождению субстанции Р и других нейропептидов с блоки-
рованием их повторного накопления. Кратковременная 
активация высвобождения нейропептидов и медиаторов 
воспаления объясняет начальные, быстро проходящие 
после нанесения препарата неприятные ощущения — 
чувство жжения, зуда (за счет капсаициноподобного 
ответа), ощущение тепла (за счет камфороподобного 
ответа) с последующим купированием зуда [22–24]. Тем 
самым, пимекролимус действует на патогенетические 
механизмы как АтД, так и синдрома чувствительной кожи. 
Ранее противозудное действие пимекролимуса связыва-
ли с непосредственным ингибированием секреции IL2, 
который также является мощным медиатором зуда [21].

Учитывая, что АтД сопровождается нарушением эпи-
дермального барьера, необходимо использовать лекар-
ственные препараты, которые восстанавливали бы 
барьерную функцию, не вызывали атрофию кожи, предот-
вращали проникновение аллергенов и других раздража-
ющих кожу веществ. Длительное использование ТГКС, 
которые являются первой линией терапии АтД, может 
вызвать как атрофию кожи даже при кратковременном 
использовании (до 8 сут), главным образом в резуль-
тате угнетения функции фибробластов и последующего 
снижения выработки коллагена, так и негативно влиять 
на эпидермальный барьер [25]. Напротив, пимекролимус 
обладает более избирательным механизмом действия 
и не вызывает атрофии кожи, поскольку он не оказы-
вает влияния на фибробласты в клинически значимых 
концентрациях [23]. Пимекролимус также восстанавли-
вает кожный барьер до значений нормальной здоровой 
кожи за счет восстановления регулярного липидного 
биполярного слоя в отличие от ТГКС [26]. M. Talagas 
и соавт. показали, что после применения пимекролимуса 
наблюдается формирование нормальной непрерывной 
структуры внеклеточного липидного бислоя, тогда как 
после бетаметазона — усиление нарушений барьер-
ных свойств кожи, разорванная структура липидного 
бислоя [27]. Именно поэтому ТИК лучше подходят для 
длительной терапии АтД, чем ТГКС [23, 27, 28]. Кроме 
того, в рандомизированном 4-недельном клиническом 
исследовании было показано, что как триамцинолона 
ацетонид, так и бетаметазон-17-валерат вызывали зна-
чительное уменьшение толщины кожи по сравнению с 1% 
кремом пимекролимус на 12,2 и 7,9% соответственно 
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со значительными различиями, появляющимися только 
через 8 сут лечения [29]. В другом 6-недельном клини-
ческом исследовании было показано, что пимекролимус 
может активировать процесс восстановления тканей 
и, тем самым, привести к регрессии признаков стероидной 
атрофии кожи почти у половины пациентов (у 46,5 против 
17,6% в группе плацебо; р = 0,002) [30].

Некоторые данные позволяют предположить, что 
пимекролимус может восстанавливать эпидермальный 
барьер, воздействуя на экспрессию генов (FLG, SPINK5, 
CARD4, CD14, TLR2) [19], необходимых для нормаль-
ного функционирования барьерной защиты кожного 
покрова, в отличие от ТГКС, которые экспрессию этих 
генов подавляют (табл. 1). Было также показано, что 
бетаметазон-17-валерат в отличие от пимекролимуса 
вызывает значительное снижение экспрессии инво-
люкрина и небольших пролинбогатых белков (которые 
связываются с церамидами) в коже больных АтД [32]. 
R. Aschoff и соавт. в двойном слепом плацебоконтролиру-
емом исследовании отметили, что лечение кремом пиме-
кролимус 1% привело к быстрому и заметному клиниче-
скому улучшению АтД, восстановлению пластинчатых тел 
и значительному снижению микроциркуляции и кровена-
полнения, заметно улучшилась гидратация кожи, умень-
шилась трансэпидермальная потеря воды, что указывает 
на восстановление кожного барьера [36].

Нарушение барьерной функции эпидермиса при АтД 
приводит к нарушению его проницаемости, проникно-
вению аллергенов и микробов, вызывающих нежела-
тельные местные реакции (покраснение, зуд, болевые 
ощущения), и способствует проникновению различных 
веществ (аллергенов, токсинов, инфекционных агентов) 
через кожу в системный кровоток, вызывая тем самым 
различные аллергические реакции [8]. По сравнению 
с контролем (кожей здоровых людей), у пациентов с АтД 
абсорбционная способность кожи увеличивается пример-
но в 2 раза, а применение ТГКС у пациентов с АтД чаще 
приводит к системному всасыванию, нежели применение 
ТИК [8]. Возможно, это объясняется большими разме-
рами молекулы ТИК (804–810 Да) по сравнению с ТГКС 
(362–466 Да), а также большей липофильностью ТИК 
[37]. Показано, что 1% крем пимекролимус характеризует-
ся хорошим проникновением в поверхностные (пенетра-
ция), но не в глубокие (пермеация) слои кожи, в отличие 
от ТГКС, пермеация которых выше в 70–100 раз [37, 38]. 
Судя по всему, пимекролимус не метаболизируется в коже. 
На это указывает отсутствие метаболитов пимекролимуса 

как в коже лабораторных животных in vivo, так и в коже 
человека in vitro. Более того, небольшая фракция пиме-
кролимуса, достигающая кровообращения, интенсивно 
метаболизируется в печени и выводится преимуществен-
но через желчь в кал. Незначительное количество препа-
рата выводится с мочой [37].

Как известно, больные, страдающие атопическим дер-
матитом, в отличие от здоровых людей в популяции более 
подвержены различным кожным инфекциям (бактериаль-
ным, грибковым и вирусным) [32]. Вследствие нарушения 
барьерной функции эпидермиса и снижения экспрессии 
антимикробных белков в острой фазе АтД эпидермис 
с высокой скоростью колонизируется микроорганизмами, 
такими как S. aureus [32], которые являются наиболее 
распространенными бактериальными патогенами [32]. 
Недавние исследования показали, что во время обо-
стрения болезни наблюдается снижение разнообразия 
микробиома кожи, что в конечном итоге приводит к повы-
шению уровня S. aureus [32]. Своевременное начало 
лечения, напротив, приводит к восстановлению разнооб-
разия микробиома кожи [16, 32].

Суперинфекция у пациентов с АтД, часто обуслов-
ленная S. aureus, активирует сигнальный путь TLR2. 
Было показано, что активация TLR индуцирует врож-
денный иммунный ответ в эпидермальных кератиноци-
тах и может быть мощным стимулом высвобождения 
цитокинов и антимикробных пептидов. Из последних 
в большем количестве продуцируются -дефензины, тог-
да как экспрессия кателицидина менее выражена [16]. 
В кератиноцитах кателицидины и -дефензины наи-
более широко изучались как эффекторы врожденной 
иммунной защиты: они обладают антимикробной актив-
ностью широкого спектра действия и дополнительными 
иммуномодулирующими функциями [32]. У пациентов 
с АтД наблюдается выраженный дефицит антимикроб-
ных пептидов, что в итоге и приводит к бактериальным 
и вирусным суперинфекциям [32].

J. Thyssen и соавт. показали, что низкие концентра-
ции пимекролимуса усиливают экспрессию маркеров 
активации врожденного иммунного ответа кератиноци-
тами человека, в частности увеличивают экспрессию 
антимикробных пептидов (кателицидина, -дефензинов) 
и мембранного гликозилфосфатидилинозитол-связанно-
го белка (CD14), а лечение пимекролимусом приводило 
к подавлению кератиноцитами роста S. aureus и уменьше-
нию индуцированной TLR2/6 экспрессии IL10 и 1 [16]. 
Кроме того, было показано, что пимекролимус ингибирует 

Показатели Пимекролимус Бетаметазон-17-валерат

Маркеры иммунных клеток и воспаления    

Филаггрин и лорикрин  

Инволюкрин и небольшие пролинбогатые 
белки (связывают церамиды)

±0   

Ферменты для синтеза липидов ±0   

Таблица 1. Профиль экспрессии структурных белков образцов кожи больных атопическим дерматитом после лечения 1% кремом 
пимекролимус и бетаметазон-17-валератом (адаптировано из [32])
Table 1. Structural proteins expression in skin specimens of patients with AD after treatment with pimecrolimus 1% cream and 
betamethasone 17-valerate cream (based on [32])

Примечание.    — значительное снижение,  — незначительное снижение,  — небольшое увеличение, ±0 — незначительные эффекты. 
Источник: Мураш кин Н.Н. и соавт., 2019.  
Note.    — significant decline;  — slight decline;  —slight increase; ±0 — slight effects. Source: Murashkin N.N. et al., 2019.
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ядерную транслокацию NFAT и NF-B в кератиноцитах. Эти 
наблюдения говорят о взаимодействии различных регуля-
торных систем, отвечающих за адаптивный и врожденный 
иммунный ответ, а также указывают на усиление врож-
денного иммунного ответа и подавление адаптивного [16].

Мощное противовоспалительное действие ТГКС может 
увеличивать восприимчивость к бактериальным, вирус-
ным и грибковым инфекциям в результате нарушения 
функций дендритных клеток и заметного снижения экс-
прессии антимикробных пептидов [32]. В отличие от ТГКС, 
пимекролимус не влияет на функцию дендритных клеток 
[32]. Соответственно, применение пимекролимуса не свя-
зано с увеличением риска кожной инфекции. Результаты 
клинического исследования T. Luger и соавт. показали, что 
вдвое меньше пациентов, которых лечили пимекролиму-
сом в течение 12 мес, имели кожные инфекции по срав-
нению с пациентами, получавшими ТГКС (15,4 против 
29,7%) [39]. Эти данные подтверждаются результатами 
исследования J. Lubbe и соавт., где у пациентов, получав-
ших пимекролимус в течение 6 мес, был отмечен более 
низкий уровень кожных инфекций, чем можно было бы 
ожидать у пациентов с АтД (табл. 2) [32, 40].

Другим потенциальным преимуществом ТИК является 
их стероидсберегающий эффект. Клинические исследова-
ния [33, 39] и исследования в реальных условиях клиниче-
ской практики [40, 41] кратковременного и долговремен-
ного прерывистого применения пимекролимуса у детей 
и взрослых сообщают о снижении потребности в ТГКС. 
Этот эффект проиллюстрирован результатами исследова-
ния 713 детей с АтД, которые получали пимекролимус или 
плацебо при первых признаках или симптомах обостре-
ния АтД. За 12 мес 57% пациентов, получавших 1% крем 
пимекролимус, не нуждались в терапии ТГКС для контроля 
обострения заболевания по сравнению с 32% пациентов, 
получавших плацебо [32]. Исследование B. Sigurgeirsson 
и соавт. показало, что лечение с помощью 1% крема пиме-
кролимус привело к сохранению эффекта терапии ТГКС: 
36% детей не нуждались в использовании ТГКС в течение 
5-летнего исследования. Пациенты, получавшие пиме-
кролимус, применяли ТГКС в течение 7 сут по сравнению 
с пациентами из группы ТГКС, получавшими их в течение 
178 сут. Снижение потребности в ТГКС крайне важно как 
для соблюдения режима лечения при кортикофобии, так 
и для уменьшения побочных эффектов от длительного их 
применения [33].

Наиболее удачным сочетанием для предупрежде-
ния/предотвращения обострения и поддерживающей 
терапии АтД является комплексный подход с примене-
нием эмолентов в качестве смягчающей терапии вместе 
с 1% кремом пимекролимус. Эмоленты корректируют 
субклиническую дисфункцию кожного барьера и предот-

вращают раннее воспаление у предрасположенных детей 
еще до развития АтД. Так, в работе S. Kempers и соавт. 
было показано, что смягчающая терапия с рождения спо-
собствовала снижению относительного риска развития 
АтД на 50% [30]. В свою очередь, 1% крем пимекролимус 
восстанавливает кожный барьер до состояния здоро-
вой кожи [42], а также предупреждает синтез и высво-
бождение воспалительных цитокинов из Т-клеток и туч-
ных клеток [43], которые способствуют развитию зуда, 
покраснения и отека, связанных с АтД, что делает данную 
комбинацию крайне эффективной.

Рассматривая эффективность и безопасность пиме-
кролимуса, особое внимание следует уделить результатам 
5-летнего рандомизированного открытого исследования 
B. Sigurgeirsson и соавт. [33]. В исследовании сравнива-
ли результаты лечения пимекролимусом по сравнению 
с ТГКС в большой популяции детей (n = 2418) в возрасте 
от 3 до 12 мес с АтД от легкой до умеренной степени тяже-
сти в течение первых 5–6 лет жизни. Было показано, 
что пимекролимус имеет аналогичную с ТГКС эффектив-
ность при применении в реальной клинической практике 
и быстрое начало действия, несмотря на бытующее мне-
ние о его меньшей эффективности в сравнении с ТГКС 
и отсутствием его практического применения в качестве 
терапии первой линии. В течение этого наблюдения 
у 92% (в группе ТГКС) и 89% (в группе пимекролиму-
са) детей отмечались минимальные клинические про-
явления заболевания, что свидетельствует о неменьшей 
эффективности лечения пимекролимусом по сравнению 
с ТГКС. Установлено, что быстрое и длительное улучше-
ние течения АтД уменьшает физическую и эмоциональ-
ную нагрузку. Эти данные подтверждают и расширяют 
результаты предыдущих исследований у детей младшего 
возраста, которые показали, что пимекролимус приводит 
к быстрому облегчению зуда, предотвращению прогрес-
сирования и увеличению числа дней без болезни [33]. 
В этом же исследовании была показана безопасность 
использования в условиях реальной клинической прак-
тики пимекролимуса по сравнению с ТГКС. В целом тип 
и частота АтД, включая инфекции, были ожидаемыми 
для этой группы пациентов. Случаев Т-клеточной лим-
фомы или кожных злокачественных новообразований 
с пимекролимусом в ходе исследования зафиксировано 
не было, что согласуется с данными нескольких долго-
срочных эпидемиологических исследований [21, 44]. 
Немаловажным аспектом безопасности является отсут-
ствие системного иммуносупрессивного действия пиме-
кролимуса. Иммунологические данные подтверждают, 
что лечение 1% кремом пимекролимус не вызывает 
увеличения частоты инфицирования у детей в течение 
первых двух лет, а развитие иммунного ответа (титр спе-

Кожная инфекция Пимекролимус Ожидаемая заболеваемость

Простой герпес, % 2,1 6–10

Контагиозный моллюск, % 1,2 4–13

Вирус папилломы человека, % 0,3 4–17

Таблица 2. Инфицирование кожи у пациентов с АтД на фоне терапии пимекролимусом по сравнению с ожидаемыми показателями 
(адаптировано из [32, 40])
Table 2. Skin contamination in patients with AD on treatment with pimecrolimus as compared with expected indexes (based on [32, 40])

Примечание. Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2019.  
Note. Source: Murashkin N.N. et al., 2019.
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цифических антител к вакцинному антигену) после про-
ведения вакцинации было нормальным. Эти результаты 
предоставляют важные данные, подтверждающие безо-
пасность пимекролимуса у младенцев и детей младшего 
возраста с развивающейся иммунной системой [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
АтД является распространенным кожным заболева-

нием и оказывает серьезное влияние на качество жизни 
пациентов и их семей. Алгоритм лечения, представлен-
ный в статье, предлагается использовать для пациентов 
с синдромом чувствительной кожи при АтД. Показано, 
что пимекролимус следует применять на участках чув-
ствительной кожи при легком и среднетяжелом течении 
АтД. Эти рекомендации основаны на общей эффектив-
ности, предпочтениях пациентов и профиле безопасности 
пимекролимуса по сравнению с ТГКС. ТГКС не реко-
мендовано использовать для чувствительных областей 
кожи, поскольку они приводят к ухудшению состояния 
эпидермального барьера и вызывают атрофию кожи. 
В таких случаях показано применение пимекролимуса. 
Пимекролимус также показан для использования при 
среднетяжелом течении АтД у детей на любых участках 
кожного покрова, тогда как такролимус рекомендуется 
использовать как при тяжелом, так и среднетяжелом 
течении заболевания. ТКГС должны применяться корот-
ким курсом на ограниченные участки кожи при средне-
тяжелом и тяжелом течении заболевания. Наиболее 
удачным сочетанием для предупреждения обострения 
и дальнейшей поддерживающей терапии АтД являет-
ся сочетанное применение эмолентов вместе с кремом 
пимекролимус.
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Соблюдение законности при назначении  
лекарственных препаратов 
с ограничениями к применению 
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В инструкциях к некоторым лекарственным препаратам отмечается необходимость соблюдения осторожности при 
назначении их беременным или женщинам в период лактации. Вместе с тем инструкции не содержат прямого запрета 
на применение препаратов в период беременности или лактации. В связи с этим актуальным является вопрос закон-
ности назначения подобных препаратов беременным или женщинам в период лактации, если, по мнению врача, для 
этого есть показания, а также юридической ответственности врача в случае возникновения нежелательных реакций. 
В статье приводятся аргументы в пользу правомерности действий врача, назначившего подобный препарат, а также 
проанализирована вероятность привлечения врача к гражданско-правовой и уголовно-правовой ответственности. 
Особое внимание уделено вопросу признания действий врача обоснованным риском. На основе проведенного ана-
лиза выработаны рекомендации, выполнение которых способно значительно уменьшить риски привлечения врача 
к юридической ответственности.
Ключевые слова: лекарственные препараты, беременность, плод, лактация, нежелательные реакции, медицинское 
законодательство.
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Some medication instructions have records about the need of caution in case of management in pregnant women or during lactation 
period. Moreover the instructions do not have direct prohibition against drug administration during gestation and lactation periods. In 
this regard the legitimacy of such medications prescription to pregnant women or women during lactation period is questionable (even 
when physician thinks that there are indications for such therapy). Another question is legal responsibility of the physician in case of any 
adverse effects development. The evidence favouring legitimacy of physician actions on prescribing such medication are considered as 
well as the probability of physician prosecution to civil and criminal liability are analyzed in this article. Special attention should be given 
to the issue of recognition of physician actions as reasonable risk. The guidelines based on performed analysis have been developed. 
The implementation of this guidelines can significantly reduce the risks of physician legal exposure.
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМЫ 
Усилившиеся в последние годы тенденции, связан-

ные с привлечением медицинских работников к юри-
дической ответственности, вызвали необходимость 

выработки более тщательного подхода к назначению 
лекарственных препаратов с учетом рисков возникно-
вения осложнений и побочных явлений. К сожалению, 
некоторые фармацевтические производители включают  

* Предварительная версия статьи впервые была опубликована 26.08.2019 на: https://www.kormed.ru/baza-znaniy/nashi-analiticheskie-
zaklyucheniya/soblyudenie-zakonnosti-pri-naznachenii-beremennym-patsientkam-lekarstvennyh-preparatov-s-ogranicheniyami-k-
primeneniyu-v-period-beremennosti-i-laktatsii/.
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в инструкции по применению своих лекарственных 
препаратов достаточно двусмысленные формулиров-
ки. Особенно часто такие формулировки встречаются 
в отношении возможности применения лекарственного 
препарата в период беременности и лактации. Приведем 
типичный пример: «Применение при беременности 
и в период кормления грудью возможно только 
в том случае, если потенциальная польза для мате-
ри превышает возможный риск для плода и ребен-
ка. Категория действия на плод по FDA — C» (здесь 
и далее цитируемый текст выделен авторами). Однако, 
кто именно и в соответствии с какими критериями 
будет определять случай, когда «потенциальная поль-
за для матери превышает возможный риск для плода 
и ребенка»? Инструкция к препарату на этот счет молчит. 
Не проясняет дела и отсылка к классификации FDA (Food 
and Drug Administration — Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов, США). Категория С — это препараты, которые тести-
ровались на животных, но исследования по их воздей-
ствию на беременных женщин не проводились. То есть 
снова неопределенность.

И этот пример отнюдь не вымышлен. Именно такую 
фразу используют производители лекарственных пре-
паратов, используемых в офтальмологии для рас-
ширения зрачка и последующего осмотра дна глаза. 
Соответственно, подобные препараты не являются 
какой-то экзотикой. Напротив, лекарственные средства 
с упомянутыми ограничениями используются во время 
самых рутинных диагностических процедур, в том числе 
и во время профилактических осмотров (тех же беремен-
ных). Казалось бы, выход прост — используй аналогич-
ные препараты, не имеющие таких ограничений. Однако 
очень часто (как в нашем случае с расширением зрачка 
и осмотром глазного дня) все аналогичные препараты-
заменители имеют такие же ограничения. С другой сто-
роны, инструкция к препарату прямо не запрещает его 
назначения беременным, а лишь призывает соотносить 
возможную пользу и риски. Итак, будут ли действия вра-
ча, рискнувшего применить такой препарат, правомерны-
ми? И каким образом он должен соотносить возможную 
пользу и риски?

«Трудности» перевода 
Есть ли в действиях врача, назначившего беременной 

пациентке препарат с ограничениями для применения 
в период беременности, противоправность?

Напоминаем, что обязательным условием как уго-
ловной, так и гражданской ответственности является 
противоправность деяния. Если действия совершены 
правомерно (то есть без нарушения законодательства), 
то состава преступления или правонарушения не возни-
кает. Если в деянии отсутствует противоправность, то нет 
необходимости в доказывании отсутствия причинно-
следственных связей или наличия обоснованного риска 
как условий, исключающих ответственность. Отсутствие 
противоправности «автоматически» исключает юридиче-
скую ответственность.

По нашему мнению, имеется целый ряд признаков, 
указывающих на отсутствие противоправности в действи-
ях врача при назначении пациенткам в период беремен-

ности или лактации лекарственных препаратов, отнесен-
ных к категории С согласно критериям FDA. В частности, 
проведенный нами анализ действующих нормативно-
правовых актов позволяет выделить ряд аргументов 
(изложенных ниже), свидетельствующих о правомерности 
назначения врачом подобных препаратов беременным 
(или пациенткам, осуществляющим грудное вскармлива-
ние), в том числе и с целью проведения диагностических 
процедур.

Требования к инструкции по медицинскому приме-
нению лекарственного препарата и общей характери-
стике лекарственного препарата для медицинского при-
менения утверждены Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии 1 от 03.11.2016 № 88 (далее — 
Решение № 88; https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0088/). 
В соответствии с указанным выше Решением, общая 
характеристика лекарственного препарата, на основе 
которой составляется инструкция по медицинскому при-
менению, должна содержать указания на последствия 
применения лекарственного препарата. Обращаем вни-
мание на то, что инструкции по применению рассматрива-
емых лекарственных препаратов не содержат однознач-
ных указаний на негативные последствия применения 
лекарственного препарата беременными (формулировка 
«неизвестно, способен ли препарат оказывать негатив-
ное влияние на развитие и рост плода и на репродук-
тивные способности женщины в случае его применения 
при беременности» и негативные последствия — все же 
отличаются по смыслу).

Согласно п. 4.6.1 Решения № 88, в инструкции для 
лекарственного препарата должны быть приведены 
«основания для рекомендаций по применению препа-
рата у беременных, женщин в период грудного вскарм-
ливания и женщин с детородным потенциалом. Эти 
сведения необходимы медицинским работникам для 
доведения их до пациентов». Далее, в п. 4.6.1 отме-
чается: «Если указанные состояния являются про-
тивопоказанием, их необходимо включить в раздел 
«Противопоказания»». Обращаем внимание на то, что 
в инструкциях к препаратам, относящихся к катего-
рии С, раздел «Противопоказания» не включает бере-
менность, период лактации и грудной возраст. Таким 
образом, упоминания беременности и лактации в раз-
деле «Ограничения к применению» не означают запрета 
на применение подобного препарата в период бере-
менности и лактации (при наличии подобного запре-
та беременность и лактация были бы продублированы 
в противопоказаниях). Аналогично, упоминание о том, что 
препарат относится к категории С (по FDA), не означает 
запрета на применение препарата женщинами в период 
беременности. Вместе с тем пациентки должны быть про-
информированы о том, что «надлежащих исследований 
действия препарата на плод у беременных женщин 
не проводилось, однако потенциальная польза, свя-
занная с применением данного лекарства у бере-
менных, может оправдывать его использование, 
несмотря на имеющийся риск» (согласно формулиров-
ке, использованной при описании категории С по FDA). 
Особое внимание обращаем на то, что упомянутая фраза 
должна быть включена в состав письменного информиро-
ванного добровольного согласия, которое подписывает 

1 В соответствии с п. 13 Положения о Евразийской экономической комиссии, утвержденного Договором о Евразийском эконо-
мическом союзе от 29 мая 2014, Комиссия в пределах своих полномочий принимает решения, имеющие нормативно-правовой 
характер и обязательные для государств-членов, распоряжения, имеющие организационно-распорядительный характер, и реко-
мендации, не имеющие обязательного характера. Решения Комиссии подлежат непосредственному применению на территориях 
государств-членов Евразийского экономического союза (членом которого является Российская Федерация).
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пациентка в соответствии со ст. 20 Федерального закона 
«Об основах охраны здоровья граждан в РФ» (http://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_121895/).

Кроме того, согласно п. 4.6.3 Решения № 88, в раз-
дел «Беременность» должны быть включены исчерпыва-
ющие сведения о значимых нежелательных явлениях, 
возникших у эмбриона, плода, новорожденных, беремен-
ных женщин. Отсутствие подобных данных в инструкции 
по применению лекарственного препарата дает врачу 
законные основания полагать, что на момент приме-
нения им такого препарата никем не зафиксированы 
нежелательные явления, возникшие у эмбриона, плода, 
новорожденных, беременных женщин. Таким образом, 
отсутствие подобных данных в инструкции позволяет 
прийти к выводу, что врач не должен и не мог предвидеть 
возникновения осложнений у беременных. С юридиче-
ской точки зрения данный аспект квалифицируется как 
отсутствие вины и, если его удастся доказать, исключает 
привлечение к уголовной ответственности (но не исклю-
чает привлечения к гражданской ответственности!), 
даже если пациенту был нанесен вред. Так, согласно 
ч. 2 ст. 5 Уголовного кодекса РФ (УК РФ; http://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_10699/), объек-
тивное вменение, то есть уголовная ответственность 
за невиновное причинение вреда, не допускается.

Согласно п. 4.6.4 Решения № 88, в разделе «Лактация» 
должны быть приведены «клинические данные (младен-
цы, находившиеся на грудном вскармливании, подверг-
шиеся воздействию лекарственного препарата) в виде 
заключений кинетических исследований (плазменная 
концентрация у детей, находившихся на грудном вскарм-
ливании, проникновение действующего вещества и (или) 
его метаболитов в грудное молоко). При наличии пред-
ставляются сведения о нежелательных реакциях у детей, 
находящихся на грудном вскармливании, возможно ука-
зание перекрестной ссылки на раздел «Нежелательные 
реакции». Отсутствие подобных данных в инструкции 
по применению лекарственного препарата дает врачу 
законные основания полагать, что на момент примене-
ния им такого препарата не зафиксировано проникно-
вения действующего вещества и (или) его метаболитов 
в грудное молоко, равно как и нежелательные реакции 
у детей, находящихся на грудном вскармливании. Таким 
образом, отсутствие подобных данных в инструкции 
позволяет прийти к выводу, что врач не должен и не мог 
предвидеть возникновение осложнений у детей, находя-
щихся на грудном вскармливании.

Наконец, следует обратить внимание на само опреде-
ление категории С, которую сформулировало FDA: «There 
are no adequate and well-controlled studies in humans, but 
potential benefits may warrant use of the drug in pregnant 
women despite potential risks». Здесь, по мнению авто-
ров, слово «warrant» не обязательно переводить как 
«оправдывает». В Кембриджском словаре эта лекси-
ческая единица истолкована как «to make a particular 
activity n e c e s s a r y » (что можно интерпретировать и как 
«сделать определенную деятельность н е о б х о д и м о й »). 
Существительное «warranty» переводится как «гарантия, 
поручительство», то есть употребление глагола «warrant» 
может свидетельствовать не об опциональном, а об обя-
зательном применении подобного лекарственного пре-
парата. Кроме того, обращаем внимание, что англоязыч-
ную формулировку возможно истолковать как говорящую 
о потенциальных преимуществах во всех случаях исполь-
зования препаратов, а не только об их использовании 
в определенных условиях (в противном случае вместо 
модального глагола «may» использовалось бы слово-

сочетание «may, in some cases»). Таким образом, опи-
сание категории С, по мнению авторов, следует пони-
мать так: «несмотря на отсутствие надлежащим образом 
спланированных и проведенных исследований на людях, 
потенциальная польза может рассматриваться как 
необходимое условие использования данного пре-
парата у беременных, несмотря на потенциальный 
риск». Соответственно, формулировка категории С, если 
ее читать в оригинале, излагает четкую позицию: в отно-
шении беременных потенциальная польза препарата 
всегда превышает потенциальный риск, что разрешает 
и даже делает необходимым его применение. Также 
обращаем внимание, что англоязычная формулировка 
не предписывает врачу в каждом случае устанавливать 
соотношения потенциальной пользы и потенциального 
риска, вместо этого формулировка просто разрешает 
использование препарата («potential benefits may warrant 
use of the drug in pregnant women»).

Стоит ли особо печалиться об очередном небрежно 
выполненном производителем лекарственного препара-
та переводе, осложнившим работу врача? Стоит, ибо это 
уже не первый случай, когда в отечественной «адаптации» 
появляются запреты, которых не было в оригинальном 
документе. Если при разработке клинических рекомен-
даций (которые с 2022 г. станут обязательными для 
исполнения) подходы к переводам зарубежных протоко-
лов лечения останутся такими же, то дело может закон-
читься гибелью пациента даже не от «врачебной ошибки», 
а от «ошибки переводчика».

Однако все могло быть и хуже. Инструкцию по при-
менению для лекарственного препарата составляет про-
изводитель. Он обязан заполнить раздел «Применение 
при беременности и кормлении грудью». Но он не обязан 
при этом ориентироваться на FDA (формально — это 
один из федеральных органов исполнительной власти 
в США, акты и классификации которого не имеют силы 
в РФ). Подозреваем, что «корявый» перевод из документов 
FDA — это не худший вариант. Если бы производители 
пытались описывать особенности применения препа-
рата в период беременности своими словами (не посо-
ветовавшись с практикующими врачами, как всегда это 
и происходит) — результат мог бы получиться еще хуже, 
вплоть до полной невозможности проводить беремен-
ным некоторые виды медицинских вмешательств.

Возвращаясь к вопросу законности назначения подоб-
ных лекарственных препаратов беременным, необходимо 
отметить, что в пользу возможности и правомерности 
использования препаратов категории С у беременных кос-
венно свидетельствует подпункт 2 п. 28 Порядка назначе-
ния лекарственных препаратов, форм рецептурных блан-
ков на лекарственные препараты, порядка оформления 
указанных бланков, их учета и хранения, утвержден-
ного Приказом Минздрава России от 14.01.2019 № 4н 
(далее — Порядок № 4н; http://www.consultant.ru/ 
ocument/cons_doc_LAW_321140/). Согласно ему, при 
оказании медицинской помощи в стационарных услови-
ях назначение лекарственных препаратов при наличии 
сопутствующих заболеваний, а также лекарственных пре-
паратов, «особенности … которых, согласно инструкциям 
по их применению, приводят к снижению эффективно-
сти и безопасности фармакотерапии и (или) создают 
потенциальную опасность для жизни и здоровья паци-
ента», осуществляется при обязательном согласовании 
с заведующим отделением или ответственным дежурным 
врачом либо другим лицом, уполномоченным приказом 
главного врача медицинской организации, а также, при 
наличии, с врачом-клиническим фармакологом. При ока-
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зании первичной медико-санитарной, скорой и паллиа-
тивной медицинской помощи в соответствии с подпун-
ктом 2 п. 33 Порядка № 4н назначение лекарственных 
препаратов при наличии сопутствующих заболеваний, 
а также лекарственных препаратов, «особенности … кото-
рых, согласно инструкциям по их применению, приводят 
к снижению эффективности и безопасности лечения 
пациента и (или) создают потенциальную опасность для 
жизни и здоровья пациента», осуществляется по решению 
врачебной комиссии.

Ключевым из этих норм является то, что законода-
тельство допускает назначение лекарственных препа-
ратов, которые, согласно инструкции по их применению, 
могут привести к снижению безопасности лечения и (или) 
создать потенциальную опасность для жизни и здоро-
вья пациента (опасность для плода также входит в эту 
категорию, поскольку, с учетом п. 4 Правил определе-
ния степени тяжести вреда, причиненного здоровью 
человека, утвержденных Постановлением Правительства 
Российской Федерации от 17 августа 2007 г. № 522 
(https://base.garant.ru/12155259/), угроза прерывания 
беременности рассматривается как угроза тяжкого вре-
да для здоровья беременной).

С учетом указанного, в случае назначения лекар-
ственных препаратов, имеющих категорию С (согласно 
FDA), пациенткам в период беременности или лакта-
ции, мы рекомендуем зафиксировать в медицинской 
документации решение врачебной комиссии (в случае 
применения в амбулаторных условиях) либо заверить 
его подписью заведующего отделением (в случае при-
менения в стационарных условиях). Если медицинская 
помощь оказывается в условиях дневного стационара, 
рекомендуем совместить подходы, утвердив назначение 
лекарственного препарата решением врачебной комис-
сии и включив в состав такой комиссии заведующего 
отделением.

При назначении подобных лекарственных препара-
тов с целью подтверждения правомерности такого назна-
чения также следует неукоснительно соблюдать требова-
ния п. 3 Порядка № 4н, согласно которому медицинским 
работником в медицинскую документацию пациента 
вносятся следующие сведения о назначенном лекар-
ственном препарате: наименование лекарственного 
препарата, дозировка, способ введения и применения, 
режим дозирования, продолжительность лечения и обо-
снование назначения лекарственного препарата. При 
этом важно подчеркнуть, что назначение лекарственного 
препарата сделано не «по прихоти» врача, а с целью 
предотвращения потенциальной угрозы здоровью паци-
ента. Так, например, в случае назначения беременным 
лекарственных препаратов с целью расширения зрач-
ка в качестве обоснования назначения лекарственного 
препарата рекомендуем писать не «профилактический 
осмотр глазного дна», а «необходимость исключить рети-
нальные дегенерации».

Также не менее важно в случае назначения подобных 
препаратов исполнить «особые меры предосторожности», 
если такие меры прямо или косвенно предусмотрены 
инструкцией по применению. Иногда встречается форму-
лировка: «применять с особой осторожностью у пациен-
тов с хроническими заболеваниями почек, в зависимо-
сти от сохранности функций почек». При наличии такой 
формулировки, если все же принято решение применить 
препарат в отношении пациента с хроническим забо-
леванием почек, перед его официальным назначением 
должны быть проведены анализы, позволяющие досто-
верно установить степень сохранности функций почек.

В завершение следует отметить, что, согласно боль-
шинству профессиональных стандартов, врач должен 
знать механизм действия лекарственных препаратов, 
медицинских изделий и лечебного питания, применяе-
мых в его специальности; показания и противопоказания 
к назначению; возможные осложнения, побочные дей-
ствия, нежелательные реакции, в том числе серьезные 
и непредвиденные. Выше мы отметили, что беременность 
и лактация не являются противопоказаниями для лекар-
ственных препаратов, имеющих категорию С согласно 
FDA (если бы состояния беременности или лактации 
являлись бы противопоказаниями, об этом обязаны 
были указать в разделе «Противопоказания» инструк-
ции для применения). Таким образом, по крайней мере 
с формальной стороны, профессиональные стандарты 
не требуют от врачей знания особенностей применения 
лекарственных препаратов в период беременности или 
лактации, если такие состояния прямо не заявлены про-
изводителем лекарственного средства в качестве проти-
вопоказаний.

Тем не менее с целью повышения юридической безо-
пасности подобных назначений мы рекомендуем рас-
смотреть вопрос об организации в медицинской орга-
низации кабинета врача-клинического фармаколога  
(с получением соответствующей лицензии). Ведь, соглас-
но Порядку оказания медицинской помощи по профи-
лю «клиническая фармакология», утвержденному При-
казом Минздрава России от 02.11.2012 г. № 575н 
(https://base.garant.ru/70288220/), такие виды деятель-
ности, как консультативное сопровождение фармакоте-
рапии в медицинской организации, мониторинг неблаго-
приятных побочных действий лекарственных препаратов, 
в том числе серьезных и непредвиденных нежелательных 
реакций, связанных с применением лекарственных пре-
паратов, участие в работе врачебной комиссии, относятся 
к функциям кабинета врача-клинического фармаколога.

Вместе с тем обращаем внимание, что приведенная 
выше аргументация является исключительно нашей точ-
кой зрения. Мы не можем гарантировать то, что след-
ственные органы будут разделять нашу позицию каса - 
тельно правомерности назначения подобных лекар-
ственных препаратов беременным. Именно поэтому мы 
решили не останавливаться на доказывании правомер-
ности действий врача, назначившего такие лекарствен-
ные препараты, но и выявить другие факторы — исключа-
ющие ответственность даже в том случае, если действия 
врача будут истолкованы как противоправные.

РИСКИ ГРАЖДАНСКО-ПРАВОВОЙ 
ОТВЕТСТВЕННОСТИ 
Для начала необходимо определиться с тем, какие 

именно риски несет врач, назначивший лекарственные 
препараты, относимые к категории С (по классифика-
ции FDA), в период беременности или лактации. Отмечаем, 
что Пленум Верховного Суда РФ неоднократно подчерки-
вал, что для возложения имущественной ответственности 
за причиненный вред необходимо наличие таких обстоя-
тельств, как наступление вреда, противоправность пове-
дения причинителя вреда и его вина, а также причинно-
следственная связь между действиями причинителя 
вреда и наступившими неблагоприятными послед-
ствиями (Обзор судебной практики Верховного Суда 
Российской Федерации № 2, утвержденный Президиумом 
Верховного Суда РФ 17.07.2019; Обзор судебной практи-
ки Верховного Суда Российской Федерации № 4, утверж-
денный Президиумом Верховного Суда РФ 26.12.2018; 
Обзор судебной практики Верховного Суда Российской 
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Федерации № 4, утвержденный Президиумом Верховного 
Суда РФ 20.12.2016, и т. д.). Таким образом, назначение 
таких лекарственных препаратов, если оно не привело 
к причинению вреда матери, плоду или ребенку (ины-
ми словами, если не было зафиксировано осложне-
ний и побочных явлений), не может рассматриваться 
как основание для привлечения к гражданско-правовой 
ответственности.

Тем не менее не исключена возможность того, что 
пациентка, столкнувшись с осложнением в ходе бере-
менности, обвинит врача в том, что это осложнение 
(например, прерывание беременности) является послед-
ствием назначения лекарственного препарата. На пер-
вый взгляд, для подачи таких исков действительно име-
ются основания. Согласно п. 2 Правил определения 
степени тяжести вреда, причиненного здоровью чело-
века, утвержденных Постановлением Правительства РФ 
от 17.08.2007 г. № 522, под вредом, причиненным 
здоровью человека, понимается нарушение анато-
мической целостности и физиологической функции 
органов и тканей человека в результате воздействия 
физических, химических, биологических и психических 
факторов внешней среды. Таким образом, осложнения 
и нежелательные реакции в результате применения 
лекарственных препаратов в юридическом контексте 
рассматриваются как вред, причиненный здоровью 
человека.

Однако в этом случае пациентка должна будет пред-
ставить доказательства причинно-следственной связи 
между применением препарата и наступившими послед-
ствиями, то есть судебно-медицинская экспертиза долж-
на будет засвидетельствовать причинно-следственную 
связь между действием использованного лекарственно-
го препарата и осложнением. Обращаем внимание на то, 
что согласно п. 6.7 «Медицинских критериев определения 
степени тяжести вреда, причиненного здоровью чело-
века», утвержденных Приказом Минздравсоцразвития 
РФ от 24.04. 2008 г. № 194н (https://base.garant.ru/ 
12162210/), прерывание беременности в результа-
те заболеваний матери и плода должно находиться 
в прямой причинно-следственной связи с причинен-
ным вредом здоровью и не должно быть обуслов-
лено индивидуальными особенностями организма 
женщины и плода (заболеваниями, патологическими 
состояниями), которые имелись до причинения вреда 
здоровью. Поскольку ст. 6 Гражданского кодекса РФ 
допускает использование в гражданско-правовых отно-
шениях аналогии закона и аналогии права, полагаем, 
что и остальные осложнения, связанные с назначением 
подобных лекарственных препаратов, могут трактоваться 
как вред здоровью исключительно в случае наличия пря-
мой причинно-следственной связи между воздействием 
препарата и наступившими негативными последствиями. 
Мы полагаем маловероятным, что судебно-медицинский 
эксперт в экспертном заключении станет однозначно 
утверждать, что прерывание беременности или иное 
осложнение состоит в прямой причинно-следственной 
связи с токсическим воздействием лекарственного пре-
парата. С учетом изложенного нам представляется мало-
вероятной возможность привлечения к гражданско-пра-
вовой ответственности в связи с применением указанных 
препаратов.

Стоит также отметить, что теоретически Законом РФ 
«О защите прав потребителей» допускается взыска-
ние морального вреда, связанного с нарушением прав 
потребителя. В соответствии с п. 45 Постановления 
Пле нума Верховного Суда РФ от 28.06.2012 г. № 17 

«О рассмотрении судами гражданских дел по спорам 
о защите прав потребителей» (http://www.consultant.ru/ 
document/cons_doc_LAW_131885/), при решении судом 
вопроса о компенсации потребителю морального вреда 
достаточным условием для удовлетворения иска явля-
ется установленный факт нарушения прав потребите-
ля. Соответственно, нарушение права на безопасность 
медицинской услуги, в соответствии со ст. 7 Закона РФ 
«О защите прав потребителей» (http://www.consultant.ru/ 
document/cons_doc_LAW_305/), может рассматриваться 
как основание для взыскания компенсации морально-
го вреда, даже если вред здоровью не был причинен. 
Вместе с тем судебная практика по подобным спорам 
(без сопутствующего вреда здоровью), как правило, 
ограничивает компенсацию морального вреда симво-
лическими суммами, руководствуясь тем, что, согласно 
упомянутому выше Постановлению Пленума Верховного 
Суда РФ от 28.06.2012 г. № 17, «размер присуждаемой 
потребителю компенсации морального вреда в каждом 
конкретном случае должен определяться судом с уче-
том характера причиненных потребителю нравственных 
и физических страданий исходя из принципа разумности 
и справедливости».

РИСКИ УГОЛОВНО-ПРАВОВОЙ ОТВЕТСТВЕННОСТИ 
Несмотря на то, что условия привлечения к уголов-

ной ответственности, согласно теории права, должны 
быть сужены по сравнению с условиями к гражданской 
ответственности, в отношении медицинских услуг мы 
наблюдаем прямо противоположную картину. Так, ч. 1 
ст. 238 УК РФ предусматривает уголовную ответствен-
ность за оказание небезопасных услуг (в том числе 
медицинских). Объективная сторона состава преступле-
ния предполагает оказание услуг, не отвечающих тре-
бованиям, касающихся именно безопасности жизни или 
здоровья потребителей. При этом она не подразумевает 
наступления тех или иных негативных последствий. Таким 
образом, объективная сторона данного преступления 
возникает просто «по факту» оказания небезопасных 
услуг, даже если подобные услуги не успели нанести вред, 
и у пациентов нет никаких претензий.

Уголовное законодательство не дает четкого опреде-
ления, какие именно отступления от законодательных 
требований являются небезопасными для жизни или здо-
ровья. Тем не менее наличие в инструкции для примене-
ния в разделе «Применение при беременности и кормле-
нии грудью» упоминания о «риске для плода и ребенка» 
с большой вероятностью будет расценено следственными 
органами как доказательство небезопасности назначе-
ния такого препарата беременной пациентке (или паци-
ентке, имеющей ребенка на грудном вскармливании).

Также следует обратить внимание на субъективную 
сторону состава преступления, предусмотренную ст. 238 
УК РФ. Она предполагает наличие умысла со стороны 
медицинского работника по отношению к оказанию не - 
безопасных услуг. При этом указанный умысел не обяза-
тельно должен быть прямым — достаточно и косвенного 
умысла (юридическая доктрина говорит о необходимо-
сти наличия именно прямого умысла, однако практи-
ка демонстрирует другой подход). В соответствии с ч. 3 
ст. 25 УК РФ, преступление признается совершенным 
с косвенным умыслом, если лицо осознавало обще-
ственную опасность своих действий (бездействия), пред-
видело возможность наступления общественно опас-
ных последствий, не желало, но сознательно допускало 
эти последствия либо относилось к ним безразлично. 
Следственные органы легко могут истолковать нали-
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чие в инструкции предупреждения о риске применения 
лекарственного препарата при беременности и в период 
кормления грудью как обстоятельство, доказывающее, 
что врач предвидел общественно опасные последствия 
применения лекарственного препарата.

Таким образом, мы оцениваем риски привлечения 
к уголовной ответственности за назначение подобных 
препаратов беременным (или женщинам в период лак-
тации) как вполне реальные. Кроме того, обращаем 
внимание, что согласно п. 5 Постановления Пленума 
Верховного Суда РФ от 25.06.2019 г. № 18 «О судебной 
практике по делам о преступлениях, предусмотренных 
ст. 238 Уголовного кодекса Российской Федерации» 
(https://legalacts.ru/sud/postanovlenie-plenuma-
verkhovnogo-suda-rf-ot-25062019-n-18/), уголовную от - 
ветственность за оказание услуг, не отвечающих требо-
ваниям безопасности, наряду с работником, оказыва-
ющим такую услугу, также «несет руководитель орга-
низации, осуществляющей такую деятельность, 
независимо от ее организационно-правовой  формы». 
Также мы обращаем внимание на то, что оказание услуг, 
не отвечающих требованиям безопасности, повлекших 
по неосторожности причинение тяжкого вреда здоро-
вью (к которому относится и прерывание беременно-
сти) либо смерть человека, квалифицируется по ч. 2 ст. 
238 УК РФ, которая относится к категории тяжких пре-
ступлений, имеет срок давности до 10 лет и предпо-
лагает наказание вплоть до лишения свободы до 6 лет. 
Применение ч. 2 ст. 238 УК РФ предполагает уста-
новление судебно-медицинской экспертизой причинно-
следственной связи между прерванной беременностью 
(смертью) пациентки и действием назначенного лекар-
ственного препарата.

На первый взгляд, ситуация кажется аналогичной 
условиям гражданско-правовой ответственности. Одна-
ко следует учитывать нормы Федерального закона 
от 26 июля 2019 г. № 224-ФЗ «О внесении измене-
ний в Федеральный закон «О государственной судеб-
но-экспертной деятельности в Российской Федерации» 
и Федеральный закон «О Следственном комитете 
Российской Федерации»» (http://www.consultant.ru/ 
document/cons_doc_LAW_330010/), позволяющие След-
ственному комитету РФ создавать подведомственные 
судебно-экспертные учреждения и проводить в них судеб-
но-медицинские экспертизы. Соответственно, в рамках 
уголовных дел с гораздо большей вероятностью можно 
ожидать судебно-медицинских экспертиз, выполненных 
с «обвинительным» уклоном, в том числе и подтверждаю-
щих якобы существующую причинно-следственную связь 
между воздействием назначенного лекарственного 
препарата и прерванной беременностью (или  смертью) 
пациентки.

Исключение уголовной ответственности в связи 
с наличием в действиях врача обоснованного риска 
Тем не менее мы полагаем, что в уголовном законо-

дательстве имеются основания для применения норм, 
исключающих уголовную ответственность в случае при-
менения подобных лекарственных препаратов. Ст. 41 
УК РФ содержит понятие обоснованного риска. В соот-
ветствии с ч. 1 указанной статьи, не является преступле-
нием причинение вреда охраняемым уголовным законом 
интересам при обоснованном риске для достижения 
общественно полезной цели. Риск признается обосно-
ванным, если указанная цель не могла быть достигнута 
не связанными с риском действиями (бездействием), 
и лицо, допустившее риск, предприняло достаточные 

меры для предотвращения вреда охраняемым уголовным 
законом интересам.

Таким образом, для признания действий обоснован-
ным риском необходимо выполнение трех условий:
1) действия совершены для достижения общественно 

полезной цели;
2) указанная цель не могла быть достигнута не связан-

ными с риском действиями;
3) лицо, допустившее риск, предприняло достаточные 

меры для предотвращения вреда охраняемым уголов-
ным законом интересам.
В соответствии с ч. 1 ст. 38 Конституции РФ 

(http://constitution.kremlin.ru/) материнство и детство, 
семья находятся под защитой государства. В соответ-
ствии с ч. 1 ст. 52 Федерального закона от 21.11.2011 г. 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в РФ» (http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_121895/), материнство в Российской Федерации 
охраняется и поощряется государством. Согласно Указу 
Президента РФ от 04.03.1993 г. № 337 «О первооче-
редных задачах государственной политики в отношении 
женщин» (https://base.garant.ru/6150171/), одним из 
приоритетных направлений социально-экономической 
политики государства признано обеспечение права жен-
щин на защиту их жизни и здоровья с учетом материнской 
функции. Таким образом, необходимо констатировать, 
что охрана здоровья беременной (включающая не только 
лечение, но и диагностику с профилактикой) является 
общественно полезной целью.

Учитывая, что для диагностики, лечения и профилак-
тики некоторых патологий (состояний) на территории 
РФ отсутствуют (за редким исключением) зарегистри-
рованные лекарственные препараты с низким риском 
для плода при их применении беременными женщинами 
(категории риска A или B, согласно FDA), можно гово-
рить о том, что указанная цель не может быть достигнута 
не связанными с риском действиями.

Однако еще раз обращаем внимание, что для призна-
ния действий врача обоснованным риском обязательным 
условием является отсутствие иных лекарственных пре-
паратов с аналогичным действием, зарегистрированных 
на территории РФ. Если же препараты с аналогичным 
действием существуют, то считается, что цель врача 
может быть достигнута другими, не связанными с риском 
действиями, а именно путем применения препаратов, 
имеющих более низкую категорию рисков для плода, 
беременной или ребенка, находящегося на грудном 
вскармливании. При этом фактическая обеспеченность 
клиники альтернативными препаратами, как и цена 
альтернативных препаратов, во внимание принимать-
ся не будут. Поэтому в случае наличия на территории 
РФ лекарственных препаратов, имеющих более низкую 
категорию рисков для плода, беременной или ребенка, 
находящегося на грудном вскармливании, врач не имеет 
права применять препараты, имеющие более высокую 
категорию рисков. Единственным выходом из подобной 
ситуации будет отказ от медицинского вмешательства 
с объяснением пациентке причин такого отказа. В случае 
серьезной заинтересованности в проведении медицин-
ского вмешательства пациентка сможет самостоятель-
но приобрести альтернативный препарат за пределами 
России, не несущий рисков в случае применения в пери-
од беременности или лактации.

Наконец, следует отметить, что назначая лекарствен-
ные препараты с высокими потенциальными рисками для 
беременных, плода или младенца, врач должен исполь-
зовать минимально возможные дозировки (конечно, 
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с учетом необходимости выполнения основной задачи, 
для выполнения которой используется лекарственный 
препарат, а также с применением мер предосторожности, 
указанных в инструкции к лекарственному препарату, 
с указанием соответствующих действий в медицинской 
документации). Необходимо также предупредить паци-
ентку о возможности развития некоторых нежелательных 
реакций (как можно в более мягкой форме, не пугая 
и не акцентируя внимания на опасности применения 
данного лекарственного препарата в период беремен-
ности или лактации2), рассказать о первых признаках 
начинающихся нежелательных реакций или симптомах 
передозировки.

Мы еще раз подчеркиваем необходимость щадяще-
го и корректного подхода при разъяснении возмож-
ных осложнений и нежелательных реакций беремен-
ной пациентке. Так, например, в разделе инструкции 
«Нежелательные реакции» может быть упомянута фиб-
рилляция сердца. Конечно, теоретически изменения 
ритма сердца и, тем более, фибрилляция желудочков 
могут спровоцировать прерывание беременности. Но 
в инструкции об этом прямо не сказано, поэтому врач 
имеет все основания не доводить подобные умозаклю-
чения до пациентки и не пугать ее. Более того, в устном 
разговоре с пациенткой желательно избегать исполь-
зование термина «фибрилляция желудочков»: благо-
даря медицинским сериалам многие пациенты узна-
ли об опасности данного состояния и ассоциируют его 
с клинической смертью. Вполне допустимо и законно 
устно предупредить пациентку не о риске «фибрилляции 
желудочков сердца», а о риске «некоторых нарушений 
сердечного ритма».

Кроме того, если в инструкции по применению лекар-
ственного препарата нет прямого указания на нежела-
тельные реакции, связанные с беременностью, меди-
цинский работник вправе не акцентировать внимание 
на том, что производитель в разделе «Особые указания 
и меры предосторожности» указал на необходимость 
осторожности при применении лекарственного препара-
та у беременных. Врач, согласно законодательству, также 
не обязан рассказывать пациенту о наличии нежелатель-
ных реакций у животных, обнаруженных во время прове-
дения исследований на животных (даже если в инструк-
ции такая информация приведена).

Непосредственно с самой инструкцией по приме-
нению лекарственного препарата пациентку можно 
не ознакомлять. Вместо этого необходимо как можно 
более точно перенести в письменное информированное 
добровольное согласие на проведение медицинско-
го вмешательства, предусматривающего при менение 
лекарственного препарата, содержимое разделов  
«Неже лательные реакции» и «Передозировка» из ин - 
струкции (дополнительно описав их первые признаки 
и указав на необходимость экстренного посещения вра-
ча в случае их появления). И, конечно же, необходимо 
проследить, чтобы добровольное согласие было подпи-
сано пациенткой.

При выполнении изложенных выше мер можно гово-
рить о том, что врач, пошедший на риск применения ука-
занного лекарственного препарата в период беремен-
ности или лактации пациентки, предпринял достаточные 
меры для предотвращения вреда ее здоровью.

Таким образом, будут выполнены все три условия при-
знания действий врача обоснованным риском. В случае 
попыток привлечь врача к уголовной ответственности 
защита врача может попытаться добиться прекраще-
ния уголовного дела либо оправдательного приговора 
суда в связи с отсутствием состава преступления (соот-
ветственно, согласно п. 2 ч. 1 ст. 24 и п. 3 ч. 2 ст. 302 
Уголовно-процессуального кодекса РФ; http://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_34481/).

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ 
Таким образом, проанализировав действующую нор-

мативно-правовою базу и иные источники, регулиру-
ющие назначение в период беременности и лактации 
лекарственных препаратов, мы пришли к следующим 
выводам.
1. Согласно инструкциям по применению, беремен-

ность и лактация не являются противопоказаниями 
к применению лекарственных препаратов, относимых 
к категории С (согласно классификации FDA). Также 
инструкции по применению лекарственных препара-
тов категории С не содержат однозначных указаний 
на негативные последствия применения лекарствен-
ного препарата беременными.

2. Сама формулировка «категория С», разработанная 
FDA, не содержит запретов на назначение препара-
тов этой категории беременным пациенткам. Более 
того, она может быть истолкована как утверждаю-
щая, что по умолчанию потенциальная польза таких 
препаратов превышает потенциальный риск при 
 беременности.

3. Профессиональные стандарты врачей не требуют 
от них знать особенности применения лекарственных 
препаратов в период беременности и лактации, если 
такие состояния прямо не заявлены производите-
лем лекарственного средства в качестве противо-
показаний.

4. Действующее российское законодательство (Приказ 
Минздрава России от 14.01.2019 г. № 4н) допускает 
и считает правомерным назначение лекарственных 
препаратов, которые, согласно инструкции по их при-
менению, могут привести к снижению безопасности 
лечения и (или) создать потенциальную опасность для 
жизни и здоровья пациента.

5. На основании указанных выше аргументов мож-
но сделать вывод об отсутствии в действиях вра-
ча, назначившего препарат категории С пациенткам 
в период беременности или лактации, признаков 
противоправности, что исключает наличие состава 
преступления или правонарушения. Вместе с тем 
необходимо предупредить, что следственные органы 
могут быть не согласны с подобным выводом.

6. Риски привлечения медицинской организации, врач 
которой назначил лекарственный препарат катего-
рии С пациентке в период беременности или лак-
тации, к гражданско-правовой ответственности не - 
значительны (в связи со сложностью доказывания 
прямой причинно-следственной связи между воздей-
ствием лекарственного препарата и вредом здоро-
вью) и большей частью связаны с возможностью взы-
скания компенсации морального вреда за нарушение 
прав потребителей.

2 Для сравнения см. ст. 30 Кодекса профессиональной этики врача Российской Федерации: «Врач должен строить отношения с паци-
ентом на основе взаимного доверия и взаимной ответственности. Объективная информация о состоянии здоровья пациента дает-
ся доброжелательно …».
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7. Риски уголовной ответственности достаточно значи-
тельны. Это связано с возможностью привлечения 
к уголовной ответственности по ч. 1 ст. 238 УК РФ 
(оказание небезопасных услуг) даже в случае, если 
пациентам не был причинен вред, а сами пациенты 
не жалуются на оказанные медицинские услуги.

8. Согласно Постановлению Пленума Верховного Суда 
РФ от 25.06.2019 г. № 18 (https://legalacts.ru/sud/ 
postanovlenie-plenuma-verkhovnogo-suda-rf-ot- 
25062019-n-18/), привлечение к уголовной ответст-
венности по ст. 238 УК РФ угрожает как врачу, непо-
средственно назначившему лекарственный препарат, 
так и руководителю медицинской организации.

9. Достаточно часто в инструкциях к лекарственным пре-
паратам категории С отсутствуют сведения о значи-
мых нежелательных явлениях, возникших у эмбриона, 
плода, новорожденных, беременных женщин, а так-
же о нежелательных реакциях у детей, находящихся 
на грудном вскармливании (что обязательно должно 
указываться, согласно Решению Совета Евразийской 
экономической комиссии от 03.11.2016 г. № 88). 
Отсутствие подобных данных в инструкции позволяет 
прийти к выводу, что врач не должен и не мог пред-
видеть возникновение осложнений у беременных или 
грудных детей. С юридической точки зрения данный 
аспект квалифицируется как отсутствие вины и исклю-
чает привлечение к уголовной ответственности.

10. Действия врача, назначившего препарат катего-
рии С пациенткам в период беременности или лактации, 
могут рассматриваться как обоснованный риск (с целью 
раннего выявления заболевания, которое может приве-
сти к слепоте), который, согласно ст. 41 УК РФ, исключа-
ет преступность действий врача и делает невозможным 
привлечение к уголовной ответственности.
Кроме того, нами выработан ряд рекомендаций, 

выполнение которых способно значительно снизить рис-
ки привлечения к юридической ответственности в случае 
назначения препаратов, применяемых при беременно-
сти и в период лактации, «только в том случае, если потен-
циальная польза для матери превышает возможный риск 
для плода и ребенка».
1. Использовать минимально возможные дозировки 

(конечно, с учетом необходимости выполнения основ-
ной задачи, для выполнения которой используется 
лекарственный препарат).

2. Предупредить пациентку о возможности развития 
некоторых побочных явлений (как можно в более 
мягкой форме, не пугая и не акцентируя внимания на 
опасности применения данного лекарственного пре-
парата в период беременности или лактации), расска-
зать о первых признаках начинающихся осложнений 
и побочных явлений.

3. Удостовериться, что пациентка подписала информи-
рованное добровольное согласие на медицинское 
вмешательство, а в самом информированном добро-
вольном согласии указано наименование применяе-
мого лекарственного препарата, его дозировка и спо-
соб  применения.

4. Включить в состав письменного информированного 
добровольного согласия фразу «надлежащих иссле-
дований действия препарата на плод у беременных 
женщин не проводилось, однако потенциальная поль-
за, связанная с применением данного лекарства 
у беременных, может оправдывать его использова-

ние, несмотря на имеющийся риск» (согласно форму-
лировке, использованной при описании категории 
безопасности С по классификации FDA).

5. Перечислить в тексте информированного доброволь-
ного согласия нежелательные реакции (согласно 
инструкции к лекарственному препарату), их первые 
признаки и указать на необходимость экстренного 
посещения врача в случае их появления.

6. Зафиксировать в медицинской документации назна-
чение лекарственного препарата в качестве решения 
врачебной комиссии (в случае применения в амбу-
латорных условиях) либо заверить его подписью 
заведующего отделением (в случае применения в ста-
ционарных условиях). Если медицинская помощь 
оказывается в условиях дневного стационара, реко-
мендуется совместить подходы, утвердив назначе-
ние лекарственного препарата решением врачебной 
комиссии и включив в состав такой комиссии заведу-
ющего отделением.

7. Внести в медицинскую документацию следующие све-
дения о назначенном лекарственном препарате: наи-
менование лекарственного препарата, дозировка, 
способ введения и применения, режим дозирования, 
продолжительность лечения и обоснование назначе-
ния лекарственного препарата.

8. Указать в медицинской документации о примене-
нии мер предосторожности, указанных в инструкции 
к лекарственному препарату (если инструкция преду-
сматривает применение каких-либо особых мер пре-
досторожности).

9. При наличии дополнительных финансовых средств 
рекомендуем получить лицензию по специальности 
«клиническая фармакология» и организовать в кли-
нике кабинет врача-клинического фармаколога. Этот 
врач должен будет включаться в состав врачебных 
комиссий, принимающих решение о назначении пре-
парата категории С пациенткам в период беременно-
сти или лактации.
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ВВЕДЕНИЕ 
Несмотря на быстрый рост объемов публикуемых 

медицинских руководств, монографий и особенно пери-
одических изданий, в практической медицине ощуща-
ется недостаток более оперативных форм информации. 
Надежды на Интернет пока себя не оправдывают, пре-
жде всего из-за потока непроверенных, порой «люби-
тельских» и даже графоманских текстов, не говоря 
уже про рекламу. Все это лишает врача возможности 
получить своевременную эпидемиологическую и кли-
ническую информацию о постоянно меняющихся угро-

зах и адекватных лечебных и профилактических мерах 
по минимизации их последствий. В этих условиях авто-
ритетное коллективное мнение, основанное на дан-
ных достоверных исследований, позволяет своевре-
менно донести до практикующего врача актуальные 
рекомендации. В отношении изменяющихся ситуаций 
с инфекционными заболеваниями, прежде всего с грип-
пом, это особенно важно, и эту работу на себя берет 
Американская академия педиатрии (ААП) — професси-
ональная общественная организация, объединяющая 
большинство педиатров США.

1  Рекомендации являются адаптированной (перевод автора) и сокращенной версией оригинальных рекомендаций Комитета 
по инфекционным болезням Американской академии педиатрии (ААР) [1].
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 
С учетом важности проблемы гриппа в рекоменда-

циях ААП представлены подробные эпидемиологиче-
ские данные. В частности, отмечено, что в США в сезон 
2017/2018 г. умерло от гриппа 196 детей, в 2018/ 
2019 г. — 117, причем половина из них — ранее здо-
ровые. Из числа погибших детей с известным вакци-
нальным статусом 80% не были привиты. Большинство 
летальных исходов наблюдалось при гриппе А: 43 слу-
чая с А(Н1N1), 25 с А(Н3N2) и 39 с вирусом А без 
определения типа. С вирусом В было ассоциировано 
8 летальных случаев.

Согласно данным по госпитализациям в период 
с 2013/2014 по 2016/2017 г., кумулятивный пока-
затель госпитализаций на 100 000 составил 72 для 
детей в возрасте 0–4 лет и 20 — для детей 5–17 лет. 
Из 1132 госпитализированных по поводу гриппа с соот-
ветствующими данными 45% имели преморбидные 
заболевания, чаще всего астму или обструктивный 
бронхит (17,7%) и ожирение (11,4%).

Комментарий. Программа вакцинации — самая 
большая профилактическая программа в любой стране, 
поэтому ее научное обеспечение абсолютно необходимо, 
хотя и требует немалых затрат. Как видно, в США к этому 
относятся серьезно. Приведенные данные позволяют 
американским эпидемиологам отслеживать движение 
гриппозных эпидемий. Наряду с этим эпидемиологиче-
ские данные позволяют подчеркнуть медико-социальное 
значение гриппа, которое обычно преуменьшается про-
тивниками вакцинации. Особенно обращает на себя вни-
мание более высокий уровень госпитализации детей ран-
него возраста. Еще один важный вывод: грипп особенно 
опасен для групп риска (приведены в документе ААП).

ОХВАТ ВАКЦИНАЦИЕЙ И ЕЕ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
В 2018/2019 г. охват детского населения прививка-

ми против гриппа оценивался в 45% против 38% годом 
ранее. В 2017/2018 г. эффективность прививок в отно-
шении всех типов вируса составила 38%, причем у детей 
в возрасте от 6 мес до 8 лет показатель достигал 64%, 
у 9–17-летних — 28%. По отношению к вирусу А(H1N1) 
эффективность иммунизации была на уровне 65% (87% 
в возрасте  от 6 мес до 8 лет и 70% у старших), к вирусу 
А(H3N2) — 25% (соответственно 54 и 18%), к вирусу В — 
48% (соответственно 77 и 28%). В 2018/2019 г. (предва-
рительные данные) эффективность вакцинации в отноше-
нии госпитализаций в целом для вирусов А и В составит 
31% (26% у детей  от 6 мес до 8 лет и 53% среди 9–17-лет-
них). Таким образом, скорректированные показа-
тели для всех госпитализаций равны 48% для вируса  
A(H1N1)pdm09 и 13% для A(H3N2) — низкий процент 
в последнем случае свидетельствует о несовпадении 
штаммов вируса в вакцине и циркулирующих штаммов.

Комментарий. Обращает на себя внимание высокий 
охват детей в США прививками от гриппа, причем цифры 
получены не по отчетам, а на основании выборочных 
исследований. В связи с этим на основании подобных 
исследований очень хотелось бы знать, каков охват при-
вивками от гриппа на территории России. Согласно соб-
ственным оценкам, основанным на результатах опроса 
родителей госпитализированных детей, охват вакцинаци-
ей далек от значений показателя для детского населения 
США. Мы тратим столько сил и средств на вакцинацию, 
но не владеем информацией об охвате вакцинацией про-
тив гриппа (и не только гриппа!) российских детей!

Низкая эффективность вакцин к вирусу A(H3N2) свя зана 
с несовпадением вакцинного и циркулирующего штаммов, 
но при этом в отношении другого А-вируса она достига-
ет почти 50%. Вакцинация против гриппа пока не так  
эффективна, как против ряда других инфекций. Но это не 
означает, что к ней надо относиться со скепсисом: грипп — 
последняя массовая инфекция, чреватая летальным исхо-
дом, который может быть предотвращен вакцинацией.

СВОДКА РЕКОМЕНДАЦИЙ ААП 
Вакцинопрофилактика 

1. ААП рекомендует ежегодную вакцинацию всех лиц 
старше 6 мес жизни.

2. На 2019/2020 г. рекомендуются все лицензирован-
ные вакцины согласно их показаниям и противопока-
заниям, для детей — по выбору — инактивированные 
или живые аттенуированные вакцины.

3. ААП не отдает предпочтений какой-либо вакцине.
4. Дети в возрасте 6–35 мес могу прививаться 0,25 или 

0,5 мл соответствующих возрасту вакцин. Дети стар-
ше 3 лет должны прививаться дозой 0,5 мл.

5. Дети в возрасте  от 6 мес до 8 лет, прививаемые впер-
вые (или получившие одну дозу до 1 июля 2019 г.), 
должны получить две дозы вакцины до конца октября. 
В остальных случаях дети должны получить одну дозу 
также до конца октября. Рекомендуется приложить 
усилия для вакцинации в эти сроки детей групп риска 
и их контактов.

6. Следует соблюдать противопоказания для примене-
ния отдельных вакцин. При аллергической реакции 
на предыдущую дозу дети должны быть обследованы 
аллергологом.

7. Дети с аллергией к яичному белку должны прививать-
ся без всяких предосторожностей (кроме общих для 
вакцины).

8. Беременные женщины могут быть привиты в любые 
сроки беременности. Непривитых матерей следует 
поощрять к вакцинации, в т. ч. во время грудного 
вскармливания, что безопасно.

9. ААП поддерживает обязательную вакцинацию работ-
ников здравоохранения.

Противовирусные препараты 
1. Противовирусные препараты — важный фактор борь-

бы с гриппом, но они не заменяют вакцинацию. 
Наилучший эффект достигается при применении про-
тивовирусных препаратов в первые 48 ч болезни.

2. Противовирусные препараты (ингибиторы нейра-
минидазы и селективный ингибитор кэп-зависимой 
эндонуклеазы [последний не зарегистрирован в РФ]) 
следует применять:
• у госпитализированных больных вне зависимости 

от их вакцинального статуса с доказанным или 
подозреваемым гриппом независимо от длитель-
ности симптомов;

• у амбулаторных или стационарных больных с тяже-
лыми или прогрессирующими симптомами гриппа 
независимо от их длительности;

• у всех детей групп риска при симптомах гриппа 
любой тяжести независимо от их длительности.

3. Предлагается рассмотреть необходимость проведе-
ния лечения:
• у любого ранее здорового лица с доказанным или 

вероятным гриппом с учетом клинических данных, 
если лечение можно начать в течение первых 48 ч;
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• у детей, члены семьи которых либо младше 6 мес, 
либо имеют факторы риска.

4. Противовирусная химиотерапия рекомендована 
в следующих ситуациях:
• детям групп риска, которым противопоказана вак-

цинация;
• детям групп риска в течение 2 нед после вакци-

нации;
• невакцинированным членам семьи и медицин-

ским работникам, имеющим постоянный кон-
такт с невакцинированными детьми групп риска 
или с невакцинированными детьми в возрас-
те до 2 лет, с целью предупреждения вспышки 
в посещаемых ими детских учреждениях, где есть 
невакцинированные дети и работники;

• как дополнение к прививке у иммунодефицитных 
детей, которые могут не выработать иммунитета 
после противогриппозной вакцинации;

• как постэкспозиционная профилактика у лиц 
групп риска из очага гриппа;

• у детей групп риска, медицинских работников 
и других, если циркулирующий штамм вируса грип-
па не соответствует вакцинному штамму.

ВАКЦИНЫ 
В США применяется много гриппозных вакцин — 

как инактивированных, так и живых, аттенуирован-
ных, поэтому в документе ААП им посвящен большой 
раздел. ААП не стремится сравнить вакцины между 
собой, рекомендуя прививать соответствующими воз-
расту вакцинами с учетом противопоказаний. Поскольку 
ряд вакцин содержит мертиолят (тиомерсал), ААП вслед 
за Всемирной организацией здравоохранения подчер-
кивает безопасность этого консерванта. В ряде штатов 
США, однако, применение вакцин с тиомерсалом для 
детей ограничено.

Комментарий. Не придерживаясь правил о приме-
нении только отечественных вакцин, в США доступен 
значительно более широкий выбор противогриппозных 
вакцин, чем в России. Сейчас в США доступны квадри-
валентные вакцины, рекомендованные для детей. В РФ 
зарегистрирована вакцина Гриппол, разрешенная к при-
менению с возраста 6 мес, тогда как вакцина Ультрикс 
квадри — только с 18-летнего возраста. В отношении 
живых вакцин ААП приводит цифры эффективности 
до 85%, хотя подчеркивает, что эти сведения получены 
в небольшом числе исследований.

Противопоказания 
В рекомендациях ААП в основном говорится о проти-

вопоказаниях к введению живых вакцин. Что касается 
аллергии к яичному белку — ее не считают противопо-
казанием (см. рекомендации выше).

ВАКЦИНАЦИЯ БЕРЕМЕННЫХ 
Безопасность вакцинации против гриппа беремен-

ных и кормящих матерей доказана, и ААП поддерживает 
эту программу вместе с Американским обществом акуше-
ров-гинекологов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Публикация столь подробного документа под эги-

дой ААП демонстрирует серьезность отношения амери-
канских педиатров к профилактике и лечению гриппа. 
Документ составляла большая группа авторов, в нем 
использованы материалы почти 100 литературных источ-
ников. Нам такая форма информирования практического 
здравоохранения представляется весьма эффективной. 
При этом документ написан просто, содержит приведен-
ные выше краткие рекомендации («для тех, кто спешит»), 
что не практикуется у нас. Наряду с этим ААП приводит 
эпидемиологические данные и более подробный текст 
(«для тех, кто вникает»), суммируя все самое важное. 
И документ поспел к началу кампании противогриппоз-
ной вакцинации 2019/2020 г. — без утверждения в наци-
ональных органах здравоохранения, Минюсте и Госдепе, 
что говорит о высоком уровне доверия в стране к про-
фессиональной ассоциации педиатров.
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Резолюция заседания Экспертного 
совета по ротавирусной инфекции 
и современным возможностям 
вакцинопрофилактики

Информация Союза педиатров России

4 апреля 2019 года в Москве состоялась встреча экспертов, посвященная обсуждению современных стратегий борь-
бы с ротавирусной инфекцией и обзору достигнутых в Российской Федерации результатов.

В работе совещания приняли участие следующие  
эксперты:

Намазова-Баранова Лейла Сеймуровна — акаде-
мик РАН, д.м.н., профессор, зав. кафедрой факультет-
ской педиатрии педиатрического факультета ФГОУ ВО  
«Российский национальный исследовательский медицин-
ский университет имени Н. И. Пирогова», главный вне-
штатный детский специалист по профилактической меди-
цине МЗ РФ;

Вишнёва Елена Александровна — к.м.н., замести-
тель директора НИИ педиатрии ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей»  
МЗ РФ по научной работе;

Гирина Асия Ахмедовна — к.м.н., зав. кафедрой педи-
атрии ФГОУ ВО «Ханты-Мансийская государственная 
медицинская академия»;

Дружинина Татьяна Александровна — д.м.н., профес-
сор кафедры инфекционных болезней, эпидемиологии 
и детских инфекций ФГОУ ВО «Ярославский государствен-
ный медицинский университет»;

Костинов Михаил Петрович — д.м.н., профессор, зав. 
лабораторией вакцинопрофилактики и иммунотерапии 
аллергических заболеваний ФГБНУ «НИИ вакцин и сыво-
роток им. И. И. Мечникова»;

Малышев Владимир Васильевич — д.м.н., профессор 
кафедры микробиологии ФГОУ ВО «Военно-медицинская 
академия им. С. М. Кирова»;

Нестерова Юлия Васильевна — зав. отделением 
специ фической профилактики инфекционных заболева-
ний и иммунодефицитных состояний ФГБУ «Детский науч-
но-клинический центр инфекционных болезней Феде-
рального медико-биологического агентства»;

Рычкова Ольга Александровна — д.м.н., зав. кафед-
рой детских болезней лечебного факультета с курсом 
иммунологии и аллергологии ФГАУ ВО «Тюменский госу-
дарственный медицинский университет»;

Семериков Вадислав Васильевич — д.м.н., зав. эпи-
демиологическим отделом Краевой клинической инфек-
ционной больницы (Пермь);

Смирнова Светлана Сергеевна — к.м.н., доцент 
кафедры эпидемиологии ФГБОУ ВО «Уральский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России; 
руководитель Урало-Сибирского научно-методического 
центра по профилактике инфекций, связанных с оказа-
нием медицинской помощи, на базе ФГУН «Екатеринбург-
ский НИИ вирусных инфекций» Роспотребнадзора;

Солонина Оксана Викторовна — зав. инфекционным 
отделением ГБУЗ «Областная детская больница (Южно-
Сахалинск);

Таточенко Владимир Кириллович — д.м.н., профессор, 
советник директора ФГАУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр здоровья детей» МЗ РФ;

Федосеенко Марина Владиславовна — к.м.н., 
доцент кафедры факультетской педиатрии педиатриче-
ского факультета ФГОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова»;

Феклисова Людмила Владимировна — д.м.н., зав. дет-
ским инфекционным отделением, профессор курса дет-
ских инфекционных болезней ФУВ ГБУЗ МО «Московский 
областной научно-исследовательский клинический ин - 
ститут им. М. Ф. Владимирского»;

Фельдблюм Ирина Викторовна — д.м.н., профессор, 
зав. кафедрой эпидемиологии ФГОУ ВО «Пермский госу-
дарственный медицинский университет»;

Харит Сусанна Михайловна — д.м.н., профессор, руко-
водитель отдела профилактики инфекционных заболева-
ний ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекци-
онных болезней Федерального медико-биологического 
агентства».

В рамках встречи эксперты обсудили эпидемиологи-
ческие аспекты ротавирусной инфекции.

Ротавирусная инфекция (РВИ) по-прежнему зани-
мает лидирующие позиции среди возбудителей острых 
кишечных инфекций (ОКИ), особенно при тяжелых формах 
гастроэнтеритов. В мире РВИ остается одной из ведущих 
причин детской смертности среди вакциноуправляемых 
инфекций. В Российской Федерации (РФ) ведется учет 
числа случаев РВИ, и по итогам 2017 года заболевае-
мость составила 80,89 на 100 тыс. населения [1]. Среди 
детей младших возрастных групп на долю ОКИ в структуре 
РВИ приходится свыше 20%. Однако результаты россий-
ских эпидемиологических исследований свидетельству-
ют о том, что заболеваемость РВИ может существенно 
отличаться от официальных показателей. Так, на приме-
ре Пермского края было продемонстрировано, что доля 
вирусных возбудителей ОКИ составляет 50,4%, из них 
преимущественное большинство принадлежит ротавиру-
сам — 79,6% от выделенных изолятов. Основными груп-
пами риска по заболеваемости РВИ являются дети первых 
двух лет жизни, на долю которых приходится свыше 90% 
всех зарегистрированных случаев ОКИ. Из всех выявлен-
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ных случаев РВИ у детей 90,6% потребовали госпитализа-
ции, длительность которой составляла 7–10 дней.

В РФ эпидемический процесс РВИ имеет четко выра-
женную сезонность, что соответствует проявлениям 
данного инфекционного заболевания в других странах 
мира. Тем не менее при имеющей место высокой забо-
леваемости «летние» вспышки РВИ также не являются 
редкостью. Кроме этого, существенную роль в эпиде-
миологии инфекции играет нозокомиальная передача 
возбудителя. В странах Евросоюза госпитальные РВИ 
составляют, по данным ряда исследований, от 12 до 63% 
всех зарегистрированных случаев заболевания [2]. Так, 
исследования в очагах внутрибольничных вспышек РВИ 
продемонстрировали отсутствие ротавирусов на штати-
вах капельниц и подкладных суднах, при этом образцы 
ротавирусов выявляли с частотой до 50% на кнопках 
смыва туалета, раковинах для умывания, ручках две-
рей палат, сиденьях унитазов, столах-подносах, стульях, 
мобильных телефонах медработников, вентиляционных 
решетках. Наиболее часто — свыше 50% — возбудитель 
выделяли в смывах с выключателей в палатах и туалетах, 
перил и кнопок лифтов, перил межэтажных лестничных 
переходов. В то же время опыт государств, внедривших 
массовую вакцинацию детей против РВИ, свидетельству-
ет о снижении заболеваемости как внебольничными, так 
и нозокомиальными формами РВИ [3]. Эксперты на осно-
вании собственного клинического опыта отдельно отме-
тили стремительное распространение РВИ в стационарах 
при госпитализации таких пациентов.

Перенесенный в раннем детском возрасте эпизод 
РВИ почти в каждом четвертом случае может являть-
ся причиной долгосрочных последствий, в частности 
функциональных нарушений желудочно-кишечного трак-
та — билиарного тракта, поджелудочной железы, син-
дрома раздраженного кишечника, функциональной диа-
реи и функциональной диспепсии. У детей, перенесших 
острый ротавирусный гастроэнтерит (ОРВГЭ), частота 
развития синдрома раздраженного кишечника превыша-
ла таковую в сравнении с детьми, перенесшими сальмо-
неллез. В работах зарубежных и отечественных авторов 
также описаны поражения центральной нервной систе-
мы у детей-реконвалесцентов ОРВГЭ, подтвержденные 
методом полимеразной цепной реакции (наличие РНК 
ротавируса в ликворе) [4, 5]. Описаны также энцефало-
патия, менингоэнцефалиты и сопутствующий церебеллит. 
Таким образом, своевременная вакцинация позволит 
избежать в том числе и отдаленных, связанных с пере-
несенной РВИ в раннем детском возрасте, проблем 
со здоровьем.

На территории РФ наиболее распространены пять 
P- и G-генотипов ротавирусов группы А — G4P[8], G9P[8], 
G3P[8], G2P[4] и G1P[8], причем у детей первых двух 
лет жизни с ОРВГЭ чаще всего выделяются сероти-
пы G4P[8] и G9P[8]. Географическая распространен-
ность P- и G-генотипов ротавируса также неоднородна: 
так, в Томске доминируют варианты G3P[8] и G9P[8], 
а в Москве — G9P[8].

В настоящее время в РФ одобрена для медицинского 
применения единственная вакцина — пентавалентная 
ротавирусная (РВ5), предназначенная для орального при-

менения. В то же время в мире разработан ряд альтерна-
тивных вакцин для профилактики РВИ в раннем детском 
возрасте. Все представленные вакцины различаются 
по своим показателям иммуногенности и клинической 
эффективности, однако прямых сравнительных исследо-
ваний данных иммунобиологических препаратов не про-
водили. В то же время одним из ключевых показателей 
оценки безопасности вакцин против РВИ является частота 
развития такого серьезного нежелательного явления, как 
кишечная инвагинация, которая развивается с фоновой 
частотой 18–56 случаев на 100 тыс. детей первого года 
жизни [6]. Самая низкая частота кишечных инвагинаций 
регистрируется у детей до 4 мес и в дальнейшем с возрас-
том повышается. Масштабные клинические исследования 
наиболее распространенных вакцин — РВ5 (зарегистри-
рованной в РФ) и моновалентной аттенуированной живой 
ротавирусной (РВ1) — включали число детей, достаточное 
для оценки отсутствия статистически значимого повыше-
ния частоты развития кишечных инвагинаций у привитых 
по сравнению с реципиентами плацебо [7, 8]. В то же 
время следует подчеркнуть, что клинические исследо-
вания ротавирусных вакцин индийского производства, 
представленных в настоящее время на рынках государств 
с развивающейся экономикой, были выполнены на огра-
ниченной популяции в странах с низким уровнем дохода 
и не обладали достаточной статистической мощностью для 
определения влияния вакцинации на частоту развития 
кишечных инвагинаций [9–11].

Схема вакцинации РВ5 оптимально сочетается 
с графиком прививок, регламентированным рамками 
Национального календаря профилактических прививок 
РФ (НКПП)1 [12]. Первую дозу препарата вводят в воз-
расте 6–12 нед жизни, интервал между введениями 
составляет 4–10 нед, курс вакцинации должен быть 
завершен до достижения возраста 32 нед. Учитывая 
ограниченные временные возможности иммунизации, 
первую дозу РВ5 следует вводить в возрасте 2 мес 
в сочетании с пневмококковой конъюгированной вак-
циной (ПКВ), вторую — в возрасте 3 мес жизни одновре-
менно с вакцинами против коклюша, дифтерии, столбня-
ка, гемофильной инфекции типа b и инактивированной 
вакциной против полиомиелита (ИПВ), третью — в воз-
расте 4,5 мес в сочетании с теми же вакцинами и при-
вивкой против гепатита В. Необходимо отметить, что 
РВ5 может сочетаться с любыми типами педиатрических 
вакцин (кроме БЦЖ), в том числе с цельноклеточной 
АКДС, до сих пор широко применяемой в РФ.

В настоящее время в РФ внедрен ряд региональных 
программ по вакцинации детей против ротавирусной 
инфекции, и первые результаты доступны для анализа. 
В городе Ачинске Красноярского края были привиты 
616 детей в период с июля 2015 по апрель 2016 г. 
Нежелательные явления после иммунизации были отме-
чены у 16,2% вакцинированных, среди жалоб чаще всего 
регистрировались назофарингит, лихорадка выше 38°С, 
беспокойство, диарея, вялость, ОРИ. При этом число 
госпитализаций детей в возрасте до 1 года по поводу 
ОКИ в июне–декабре 2015 г. по сравнению с аналогич-
ным периодом 2014 г. снизилось в 1,4 раза, а в возрасте 
1–3 лет — в 2,1 раза [13].

1  РотаТек. Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения. Регистрационный номер ЛП 001865.
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В городе Тюмени были также организованы меро-
приятия по вакцинопрофилактике ротавирусной инфек-
ции с применением РВ5. Всего в 2014 г. были имму-
низированы 1000 детей. РВ5 вводили одновременно 
с другими вакцинами национального календаря при-
вивок. После иммунизации были зарегистрированы 
единичные нежелательные явления. Частота выявления 
ротавируса при ОКИ у привитых детей по сравнению 
с непривитыми снизилась на 90,5%, а частота госпита-
лизаций по поводу ОРВГЭ у привитых детей снизилась 
на 91,3% [14].

В Свердловской области вакцинация против РВИ 
детей первого года жизни была проведена в 2015 г. 
на территории 4 муниципальных образований (Асбест, 
Невьянск, Красноуральск, Верхний Тагил), определенных 
специалистами Управления Роспотребнадзора как «тер-
ритории риска» по РВИ. Нежелательные явления после 
иммунизации, среди которых наиболее частые — повы-
шение температуры тела до 37–37,5°C, регистрировали 
в 2,2% случаев. Заболеваемость РВИ среди детей в воз-
расте 1–2 лет жизни на протяжении последующего года 
наблюдения снизилась до 2,4 раз [15]. В последующих 
исследованиях было показано, что при возникновении 
семейно-квартирных очагов РВИ (6 случаев) не заре-
гистрировано заболеваний среди полностью привитых 
детей, даже при наличии близкого контакта с заболевши-
ми родственниками.

В Московской области (г. Подольск) в 2014 г. была 
запущена программа вакцинации против ротавирусной 
инфекции с начальным охватом прививками детей ран-
него возраста 5%, достигнув охвата иммунизацией 61% 
в 2017 г. На 23 875 введенных доз РВ5 нежелатель-
ных явлений после иммунизации не зарегистрировано, 
не отмечено ни одного эпизода кишечной инвагинации, 
продемонстрировано снижение госпитализаций детей, 
привитых в 2015–2016 гг.: на первом году жизни — 
в 3,2 раза, на 2–3-м году жизни — в 3,4, через 3 года после 
вакцинации — в 2,2 раза [неопубликованные данные].

В 2015 г. вакцинопрофилактика РВИ с применением 
РВ5 началась в Ханты-Мансийском автономном окру-
ге — Югре (ХМАО-Югра). Доля вакцинированных детей 
от общего числа детей первого года жизни составила 
в Нижневартовске 4,9%, в Сургуте — 5,8%, в Нягани — 
21,7%, в Ханты-Мансийске — 43,7%. Более половины 
детей получали РВ5 совместно с другими вакцинами 
календаря прививок (АКДС, ИПВ, ПКВ, вакцина про-
тив гемофильной инфекции типа b, вакцина против 
гепатита B). Ожидаемые нежелательные явления после 
иммунизации (повышение температуры, беспокойство, 
нарушение стула и др.) при применении РВ5 совместно 
с другими прививками НКПП были зарегистрированы 
в 11,9% случаев, что сопоставимо с удельным весом 
поствакцинальных реакций при иммунизации други-
ми педиатрическими вакцинами календаря без РВ5 
(11,4%). В случае иммунизации только РВ5 поствак-
цинальные реакции возникли лишь в 1,5% случаев. 
Поствакцинальных осложнений и случаев разви-
тия кишечной инвагинации не зарегистрировано. Из 
1058 вакцинированных детей 18 заболели ОКИ в тече-
ние первого года после вакцинации, в частности отме-
чены 2 случая РВИ, 6 эпизодов бактериальных ОКИ, 
1 — норовирусной инфекции, 9 — ОКИ неуточненной 

этиологии. Из 18 больных госпитализированы трое, 
15 находились на амбулаторном лечении [16].

Таким образом, эффективность и безопасность РВ5 
подтверждены в РФ в реальной клинической практике.

По результатам обсуждения обозначены 
основные положения резолюции 

1. Ротавирус остается одним из ведущих возбудителей 
в структуре ОКИ у детей раннего возраста. Объемы 
иммунизации против РВИ, ограниченные исключитель-
но региональными программами, в РФ не позволяют 
существенно повлиять на эпидемический процесс РВИ 
и на уровень заболеваемости в масштабах страны.

2. Внедрение ротавирусной вакцинации в НКПП РФ 
должно стать одной из приоритетных задач развития 
отечественного здравоохранения.

3. Для целей национальной программы иммунизации 
против ротавирусной инфекции в целях максимально-
го снижения риска развития нежелательных явлений 
после иммунизации следует осуществлять выбор лекар-
ственных иммунобиологических препаратов с под-
твержденной эффективностью и безопасностью (в том 
числе и на российской популяции), особенно в отноше-
нии развития случаев такого специфического поствак-
цинального осложнения, как кишечная инвагинация.

4. К настоящему моменту в РФ и за рубежом накоп-
лен значительный опыт применения пентавалентной 
реассортантной ротавирусной вакцины (РВ5), под-
тверждены высокая профилактическая эффектив-
ность препарата в российской детской популяции 
и высокий уровень безопасности. РВ5 является опти-
мальным препаратом выбора для нужд национальной 
программы иммунизации вследствие подтвержден-
ной эффективности и безопасности среди российских 
детей, а также с учетом соответствия состава вакци-
ны спектру циркулирующих генотипов ротавирусов 
на территории РФ.

5. При включении ротавирусной вакцинации в НКПП 
РФ следует учитывать возможность совмещения 
РВ5 с большинством вакцин НКПП. Учитывая огра-
ниченные возрастом младенца возможности про-
ведения иммунизации против РВИ, первую дозу 
РВ5 следует рекомендовать в возрасте 2 мес жизни 
в сочетании с пневмококковой конъюгированной 
вакциной, вторую дозу — в возрасте 3 мес одно-
временно с вакцинами АКДС, ИПВ и вакциной про-
тив гемофильной инфекции типа b (для групп риска), 
третью дозу — в возрасте 4,5 мес в сочетании с АКДС, 
ИПВ, вакциной против гемофильной инфекции типа b 
(для групп риска) и вакциной против гепатита В. 
Введение РВ5 может сочетаться с цельноклеточной 
АКДС-вакциной. В проект НКПП следует включить 
указания на жесткие временные ограничения по вве-
дению ротавирусной вакцины (начало иммунизации 
в возрасте 6–12 нед жизни, интервал между вве-
дениями 4–10 нед, завершение курса вакцинации 
до достижения возраста 32 нед).

6. При вакцинации недоношенных детей следует учи-
тывать срок гестации (не менее 25 нед), паспортный 
возраст (не менее 6 нед). Вакцинацию следует прово-
дить в день выписки из стационара либо как можно 
скорее после нее.
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Школа педиатра: 
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отделением общественной организации 
«Союз педиатров России»

Красноярск
Хомич Анна:
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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 
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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
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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. 



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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