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Уважаемые коллеги и друзья!

Тематический номер по педиатрии всегда очень востребо-

ван нашими читателями. Мы помним, что врачи-педиатры 

любят наш журнал и  являются постоянными нашими чита-

телями. Что их ждет интересного в этом номере? Во‑первых, 

хотела бы обратить внимание на статью проф. С. В. Бельмера 

«Целиакия: исходы и новые подходы к диагностике». Вторая 

статья, которая не останется без внимания, — это ста-

тья Леонида Игоревича Агапитова «Диагностика и  лечение 

легочного сердца у детей». Леонид Игоревич недавно защи-

тил докторскую диссертацию, и  я  от  имени всего коллек-

тива журнала «Лечащий Врач» сердечно поздравляю его 

с  этим важным событием. В  рубрике «Актуальная тема» 

опубликована статья нашего нового автора Ю. Г. Халиулина 

«Мастоцитоз: клинические проявления, методы диагности-

ки и  тактика ведения пациентов». Заболевание встречается 

довольно редко и обусловлено накоплением и пролифераци-

ей тучных клеток. Статья иллюстрирована многочисленными 

фотографиями, которые, я надеюсь, помогут врачам поста-

вить правильный диагноз.

Я желаю вам всем увлекательного чтения!

С уважением и наилучшими пожеланиями, 

главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач»

Ирина Брониславовна Ахметова 
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Мечты детей о будущем 
С 5 по 11 сентября 2012 года в Российской академии художеств про-

шла выставка 44 работ детей, больных муковисцидозом, которые были 

отобраны жюри в полуфинале конкурса «Звездная кисточка».

В своих рисунках дети выразили мечты о будущем, не ограниченном 

рамками заболевания.

Жюри конкурса, куда вошли представители Межрегиональной обще-

ственной организации «Помощь больным муковисцидозом», Регионального 

благотворительного общественного фонда «Качество жизни», Российской 

академии художеств и компании Abbott, провело отбор полуфиналистов в пе-

риод с июля по август 2012 года. Всего на конкурс поступило 76 работ из раз-

ных городов России. Участники конкурса были разделены на 4 возрастные 

группы: от 3 до 6 лет, от 7 до 10 лет, от 11 до 15 лет и от 16 до 18 лет.

«В конкурсе «Звездная кисточка» участвовало более 70 работ, выпол-

ненных акварелью, карандашом, гуашью и  масляными красками. При-

ятно осознавать, что наш конкурс воодушевил ребят на творчество и дал 

им возможность продемонстрировать свои способности и  талант другим 

людям», — говорит Ирина Мясникова, председатель правления межрегио-

нальной общественной организации «Помощь больным муковисцидозом».

Жюри выбирало лучшие работы, оценивая уровень художественного 

исполнения, оригинальность идеи, композицию и подход к цвету.

«В своих картинах дети с этим наследственным заболеванием отрази-

ли темы, которые важны для всех детей: семью, хобби, желаемые про-

фессии. Некоторые рисунки произвели на  меня глубокое впечатление 

не только своим талантливым исполнением, но и искренностью и надеж-

дой, которой наполнены работы. Мы все можем поучиться у этих детей их 

увлеченности, творческому видению и искреннему желанию сделать мир 

лучше. По моему опыту, занятия изобразительным искусством помогают 

сохранить мужество и оптимизм людям с тяжелыми заболеваниями», — 

говорит Лев Шепелев, вице-президент Российской академии художеств.

Организаторы конкурса надеются, что экспозиция работ в Российской 

академии художеств поможет привлечь внимание широкой общественности 

к трудностям, с которыми сталкиваются люди, больные муковисцидозом. 

На сегодняшний день люди, страдающие этим заболеванием, нередко ока-

зываются в изоляции как по причине слабого здоровья, так и из-за неодно-

значного отношения к ним окружающих вследствие низкой информирован-

ности о  муковисцидозе. По  опыту пациентской организации, люди часто 

не знают о природе и способе передачи болезни и боятся заразиться, что 

служит препятствием для общения с больными муковисцидозом.

«Мы гордимся тем, что поддерживаем эту важную социальную ини-

циативу, призванную помочь детям с  муковисцидозом преодолеть 

социальные барьеры, связанные с  заболеванием, и  повысить инфор-

мированность российского общества, — говорит Леонид Паршенков, ге-

неральный директор компании Abbott в России. — Многое из того, о чем 

мечтают дети и что они выразили в своих рисунках, можно осуществить 

благодаря современной медицине и надлежащему уходу».

Итоги конкурса «Звездная кисточка» будут объявлены в  декабре 

2012 года. Главным призом станет участие в пятидневном мастер-классе 

живописи в одной из московских художественных галерей в 2013 году, 

где победители конкурса смогут повысить уровень своего мастерства.

Мужское здоровье должно стать престижным, 
как хорошая машина или часы 

В августе состоялся круглый стол с участием директора бизнеса ре-

цептурных брендов компании Teva Сергеем Белобородовым и главного 

уролога Департамента здравоохранения города Москвы, профессора 

Армаиса Альбертовича Камалова, в рамках которого обсуждались при-

чины возникновения эректильной дисфункции, действие лекарственных 

препаратов и БАДов, открытие мужских консультаций и т. д.

«Эректильная дисфункция — это в  первую очередь системная про-

блема всего организма. Еще 20 лет назад мы бы говорили, что это не что 

иное, как психогенное заболевание, и требует лечения у психотерапев-

тов. Но на сегодняшний день 70% — это сосудистые нарушения, что тре-

бует комплексного подхода к лечению пациентов», — начал свою речь 

профессор, член-корреспондент РАМН Армаис Альбертович Камалов.

Исследование показало, что возраст мужчины достаточно сильно кор-

релирует с тем, как он относится к проблеме эректильной дисфункции 

и какие методы лечения предпочитает. Чем старше становится мужчина, 

тем серьезнее и ответственнее он подходит к выбору сценария лечения, 

прибегая к действию медикаментозных препаратов.

Говоря о таких препаратах, как БАДы, урологи России не могут подтвер-

дить эффективность действия БАДов. Необходимо проведение исследо-

ваний и доказательная база, которую большинство подобных препаратов 

не имеет. «БАДы, при всей их полезности, не имеют такой эффективности 

при сравнении с оригинальными молекулами, с отдельными препаратами 

лекарственного характера. Эти препараты не лечат при органических нару-

шениях, они действуют только как симптоматический препарат», — считает 

Армаис Альбертович.

В рамках выборки среди пользователей отчетливо просматривается по-

ложительное отношение к брендированным ED-препаратам: приоритет-

ной важностью для них обладают известность марки и ее качество (со-

став и  предполагаемый эффект), подтвержденное опытом  (своим или 

других пользователей).

В рамках исследования проводился сравнительный анализ восприятия 

пользователями некоторых основных медикаментозных препаратов для 

лечения эректильной дисфункции. Опрос показал, что свойства идеаль-

ного ED-препарата в представлении аудитории укладываются в единую 

понятную логику: безопасный — надежный — удобный для приема — 

не нарушающий естественной природы процессов — с разумной ценой.

Сложно подвергнуть сомнению тот факт, что полноценная жизнь мужчи-

ны зависит от готовности вовремя обратить внимание на состояние своего 

здоровья и попытаться предупредить симптомы возникновения эректиль-

ной дисфункции. Безусловно, выбор действенного метода лечения зави-

сит исключительно от индивидуальных предпочтений и потребностей муж-

чины. Поэтому профессор А. А. Камалов уверен, что крайне важно сделать 

все, чтобы здоровье стало престижным, как хорошая машина или часы.

Сепсис: новые стандарты диагностики 
Москва, 27 июня 2012 года. На базе Городской клинической больни-

цы № 61 г. Москвы при поддержке Московского отделения Российско-

го общества хирургов и  врачей клинических фармакологов г.  Москвы 

совместно с  Межрегиональным союзом общественных объединений 

«За  социальную безопасность» состоялся круглый стол, посвященный 

передовому опыту диагностики инфекций кровотока.

В рамках круглого стола с докладами выступили ведущие представи-

тели практической хирургии и клинической фармакологии: Шулутко А. М., 

д.м.н., профессор, заведующий кафедрой факультетской хирургии 

№ 2 МГМУ им. И. М. Сеченова, председатель Московского региональ-

ного отделения Российского общества хирургов; Яковлев С. В., д.м.н., 

профессор кафедры госпитальной терапии МГМУ им. И. М. Сеченова, 

вице-президент Альянса клинических химиотерапевтов и  микробио-

логов; Майкл Тоунс (США), доктор медицины, вице-президент направ-

ления «Международная медицина», БД «Диагностические системы» 

и другие.

Сепсис — тяжелое инфекционное заболевание человека, которое 

развивается как системная воспалительная реакция при попадании 

в кровь инфекционных агентов и характеризуется тяжелым прогресси-

рующим течением. Попадание инфекционных агентов в  кровеносное 

русло может произойти либо при генерализации какой-либо местной 

инфекции, либо при занесении микроорганизмов извне при оператив-

ных вмешательствах, катетеризации вен и других медицинских манипу-

ляциях. Несмотря на возросшие возможности антибактериальной и про-

тивогрибковой терапии показатель летальности при сепсисе остается 
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достаточно высоким. Главная опасность сепсиса заключается в  том, 

что он может протекать очень быстро, иногда молниеносно. На  прак-

тике сепсис, лечение которого было начато слишком поздно, нередко 

приводит к смерти человека уже через несколько часов после появления 

первых симптомов. Разумеется, подобные последствия вызывают огром-

ное беспокойство в  научной среде, и  именно поэтому сотни исследо-

вателей из разных стран мира работают над поиском новых методов, 

которые бы позволили вовремя выявить сепсис и свели бы к минимуму 

развитие серьезных осложнений.

При диагностике сепсиса у больных берутся образцы крови. Одним 

из самых важных диагностических тестов при сепсисе является гемо-

культивирование. Результаты гемокультивирования, однако, не всегда 

положительны у пациентов с сепсисом, что может быть связано с про-

блемами, имеющими отношение к выбору времени забора крови, ме-

тода гемокультивирования (ручной или автоматизированный) и такими 

факторами, как объем культивируемой крови, ранее начатая антими-

кробная терапия.

Выбор автоматизированного метода гемокультивирования гаранти-

рует значительно более быструю и  точную диагностику бактериемии 

и фунгемии и помогает клиницистам правильно определить тактику ве-

дения пациентов с сепсисом.

Клинический и  лабораторный институт стандартов  (CLSI), веду-

щая всемирная некоммерческая организация по  разработке стан-

дартов, регламентирующих самые разные стороны деятельности 

клинических лабораторий, опубликовал новые стандарты «Принципы 

и  процедуры гемокультивирования», где предложены оптимальные 

лабораторные процедуры выполнения и интерпретации результатов 

гемокультивирования, основанные исключительно на автоматизиро-

ванной методике.

Региональные целевые программы 
как способ борьбы с наркоманией в России 

26 июня 2012 года в Москве под эгидой Министерства здравоохранения 

и социального развития РФ и Общероссийской общественной организации 

«Российская наркологическая лига» состоялась акция, посвященная Меж-

дународному дню борьбы с наркоманией. В рамках акции прошел симпо-

зиум, на котором руководители и сотрудники наркологических учреждений 

страны рассмотрели проблемы лечения наркомании, совершенствование 

наркологической медицинской помощи, а также опыт внедрения в субъек-

тах РФ региональных целевых программ, направленных на развитие со-

временных методов лечения наркологических пациентов.

По данным экспертов Института экономики здравоохранения НИУ 

«Высшая школа экономики», материальный ущерб от алкоголизма и нар-

комании для государства совокупно оценивается в 1,4 трлн рублей, что со-

ставляет 3,5% ВВП. В связи с широкой распространенностью алкогольной 

и наркотической зависимостей среди населения РФ борьба с этими соци-

ально значимыми заболеваниями является приоритетным направлением 

деятельности государства. В 2009 году была утверждена и начала реали-

зовываться Концепция по снижению злоупотребления алкоголем и профи-

лактике алкоголизма, в 2010 году утверждена Стратегия государственной 

антинаркотической политики до 2020 года. С 2011 года Минздравсоцраз-

вития начал программу модернизации наркологической службы, утверж-

ден порядок оказания медицинской помощи наркологическим больным, 

в котором впервые профилактика, лечение и медико-социальная реаби-

литация отражены как единая система. Согласно поручению Президента 

РФ № Пр-1151 ГС, п. 5а, органам исполнительной власти было рекомен-

довано разработать региональные программы, предусмотрев комплекс мер, 

направленных на повышение эффективности оказания наркологической 

помощи населению. Таким образом, в соответствии с федеральными ини-

циативами внедрение в субъектах РФ целевых программ с применением 

современных методов лечения и реабилитации наркологических больных 

представляется весьма актуальным.

Как отметила, выступая на  симпозиуме, Потапчик Елена Георгиевна, 

старший научный сотрудник Института экономики здравоохранения НИУ 

«Высшая школа экономики», внедрению региональных целевых про-

грамм призвана способствовать тенденция к  постоянному увеличению 

государственных расходов на  здравоохранение в  субъектах РФ по  срав-

нению с  расходами федерального бюджета. Так, в  проекте бюджета РФ 

2014  года федеральный бюджет по  разделу «Здравоохранение» состав-

ляет 403,8 млрд рублей (исключая межбюджетные трансферты), при этом 

консолидированный бюджет субъектов РФ более чем в 2 раза выше и со-

ставляет 901,2  млрд рублей  (исключая трансферты в  бюджеты фондов 

ОМС). Также были впервые представлены данные, демонстрирующие 

значительный социально-экономический эффект от внедрения программы 

инновационного лечения пациентов с алкогольной зависимостью в Орло-

вской области: более 70% пациентов, ранее не работавших или пропускав-

ших работу, полностью восстановили трудовую деятельность, более 80% 

пациентов восстановили семейные отношения и стали принимать активное 

участие в воспитании детей.

В мейнстриме мировой биологии 
Дальневосточный федеральный университет  (ДВФУ) реализует про-

ект по  созданию лаборатории ДНК-диагностики. Новейшие молекулярно-

генетические технологии позволят определять предрасположенность к  ин-

фекционным и наследственным заболеваниям с максимальной быстротой 

и точностью.

Проект по  внедрению на  Дальнем Востоке новейших молекулярно-

генетических технологий укрепит российскую отрасль биотехнологий: 

в масштабах страны ДНК-диагностика проводится только в нескольких 

федеральных медико-генетических центрах Санкт-Петербурга, Москвы, 

Томска и пока касается наиболее частых наследственных болезней.

Создаваемая лаборатория станет первой на Дальнем Востоке по опре-

делению роли и значимости генетических факторов предрасположенно-

сти к развитию инфекционных и наследственных заболеваний, а также 

будет оказывать медико-генетические консультации населению.

Оборудование этой лаборатории позволит внедрить на Дальнем Востоке 

новейшую молекулярно-генетическую технологию пиросеквенирования. 

Эта методика повышает скорость исследования нуклеотидной последо-

вательности коротких фрагментов ДНК, определяющих предрасположен-

ность к наследственным заболеваниям. В неполном перечне таких болез-

ней — сердечно-сосудистые и  онкологические заболевания, нарушение 

липидного обмена, невынашивание беременности, предрасположенность 

к сахарному диабету и ожирению.

Технология пиросеквенирования позволяет значительно ускорить получе-

ние результатов анализов. В отличие от технологии секвенирования по Сэн-

геру, когда результаты анализов приходится ожидать от трех до пяти дней, 

пиросеквенирование сокращает срок ожидания до нескольких часов. «Это 

более прогрессивная и эффективная технология, которая уже получила ши-

рокое распространение в мире», — подчеркивает руководитель проекта.

Высокоскоростная и  высокоточная технология пиросеквенирования 

позволяет выявлять потенциальный генетический риск возникновения 

инфекционных и  мультифакториальных заболеваний, диагностировать 

их на начальной стадии и прогнозировать течение заболевания.

Реализация проекта ДВФУ совместно с Медицинским объединением 

ДВО РАН и центром «Приморский» позволит не только вывести на реги-

ональный рынок услуги в клинической, спортивной и криминальной ме-

дицине, молекулярно-генетической диагностике и диагностике наслед-

ственных заболеваний. Создаваемая лаборатория ДНК-диагностики 

станет научно-образовательной базой для университета: здесь ученые 

ДВФУ смогут проводить исследовательские работы в области генетики, 

а студенты Школы биомедицины и Школы естественных наук — прохо-

дить практику. В конечном счете это еще одно перспективное место для 

трудоустройства выпускников биомедицинских и  естественнонаучных 

направлений ДВФУ.
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Симпозиум

Термином «инфекция мочевых путей»  (ИМП) обо-
значают воспалительный процесс, локализующийся 
в  различных отделах мочевыделительной системы. 
Выделяют инфекцию нижних (цистит, уретрит) и верх-

них мочевых путей (пиелонефрит, абсцесс и карбункул почки, 
апостематозный пиелонефрит). Пиелонефрит — инфекционно-
воспалительный процесс, протекающий преимущественно 
в чашечно-лоханочной системе и интерстиции почки.

В структуре инфекционной заболеваемости ИМП занима-
ет второе место, уступая лишь респираторным инфекциям, 
в то время как собственно пиелонефрит встречается во много 
раз реже. В  структуре внутрибольничных инфекций доля 
ИМП может достигать 40%.

По возникновению выделяют внебольничные  (возникаю-
щие в  амбулаторных условиях) и  нозокомиальные  (разви-
вающиеся после 48  ч пребывания пациента в  стационаре) 
ИМП. В США на долю ИМП приходится более 7 млн визитов 
к  врачу в  год, из  которых более 2  млн связаны с  циститом, 
в  то  время как собственно пиелонефрит является причи-
ной более 100 000  госпитализаций в  год  [14]. Около 15% 
всех амбулаторно назначаемых в США антибиотиков, общей 
стоимостью более 1 млрд долларов, выписываются по пово-
ду ИМП [20]. Не менее 40% всех нозокомиальных инфекций 
обусловлены ИМП, вызванной в большинстве случаев катете-
ризацией мочевого пузыря [15, 20, 22].

По характеру течения ИМП делятся на  неосложненную 
и  осложненную. Неосложненная ИМП развивается, как пра-
вило, у  людей без обструктивных уропатий и  структурных 
изменений в  почках и  мочевыводящих путях. Осложненные 
инфекции возникают у  больных с  обструктивными уропа-
тиями, мочекаменной болезнью, поликистозом почек, добро-
качественной гиперплазией предстательной железы  (ДГПЖ), 
на фоне катетеризации мочевого пузыря и/или при инструмен-
тальных  (инвазивных) методах исследования, а  также у  боль-
ных с  сопутствующими заболеваниями, такими как сахарный 
диабет, подагра, другие метаболические нарушения. У мужчин 
любые ИМП обычно трактуются как осложненные.

Пиелонефрит и  ИМП — не равнозначные понятия, хотя 
клинически установить уровень, на  котором протекает вос-
палительный процесс, особенно в  амбулаторных условиях, 
бывает чрезвычайно сложно. Поэтому зачастую во многих стра-
нах предпочитают избегать топической диагностики, говоря 
о неосложненной, осложненной и рецидивирующей ИМП.

Эпидемиология. Распространенность ИМП зависит от возрас-
та и пола (табл.). Если в первые 3 месяца жизни мальчики боле-
ют в полтора раза чаще девочек, то в последующие месяцы эти 
показатели уравниваются, а к концу 1 года жизни частота ИМП 
среди девочек уже в  3–4  раза выше, чем у  мальчиков. После 
первого года жизни встречаемость ИМП у  девочек в  десять 
и более раз превышает таковую у мальчиков. В целом распро-
страненность ИМП в детской популяции составляет 20–22 слу-
чая на 1000 детей. Известно, что у 8% девочек и 2% мальчиков 
до семилетнего возраста отмечается хотя бы один эпизод ИМП, 
а в период от 0 до 2 месяцев жизни около 5% случаев фебриль-
ной лихорадки обусловлены развитием острого пиелонефрита. 
В дальнейшем примерно у 30% детей с ИМП в течение первого 
года жизни отмечается ее рецидив. ИМП является самой частой 
причиной лихорадки неясного генеза у мальчиков до трех лет [2, 
6, 10, 24]. Весомая доля случаев ИМП в детском возрасте, осо-
бенно у мальчиков, развивается на фоне различных морфофунк-
циональных нарушений органов мочевой системы, поэтому 
мальчикам после одного эпизода, а девочкам после двух эпизо-
дов ИМП показано полное нефроурологическое обследование.

Среди взрослой популяции женщины в  30–50  раз чаще, 
чем мужчины, страдают от ИМП, а в  течение жизни до 60% 
женщин сталкиваются с  эпизодом ИМП. У  каждой четвер-
той пациентки этой возрастной группы в течение года ИМП 
рецидивирует [18]. В пожилом и старческом возрасте частота 
ИМП у женщин и мужчин постепенно сравнивается, что обу-
словлено развивающейся практически в  100% ДГПЖ, нару-
шающей уродинамику. В целом ИМП, включая пиелонефрит, 
регистрируется существенно чаще у женщин, чем у мужчин. 
И если острый пиелонефрит зачастую возникает у людей без 
почечного анамнеза, то  развитию хронического процесса 
способствует наличие обструкции мочевых путей, аномалий 
и  нарушения структуры почечной ткани. Предрасполагают 
к  развитию пиелонефрита повторные эпизоды инфекции 
в нижележащих отделах мочевой системы, состояния, влияю-
щие на иммунитет.

В. М. Ермоленко, доктор медицинских наук, профессор
Н. Н. Филатова, кандидат медицинских наук, доцент
А. В. Малкоч, кандидат медицинских наук, доцент

ГБОУ ДПО РМАПО Минздравсоцразвития России, Москва

Инфекция мочевых путей
и ее лечение в возрастном аспекте

Контактная информация об авторах для переписки: malkoch@mail.ru

Ключевые слова: дети, взрослые, беременные, инфекция, мочевые пути,  пиелонефрит, факторы риска, возбудитель, возраст-
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Таблица
Частота ИМП в зависимости от возраста и пола 
(цит. по Эрман М. В., 1997, с изм.) [10]

Возраст Частота, % Пол (муж./жен.) 

Новорожденные недоношенные 3,0 1,5:1,0 

Новорожденные доношенные 1,0 1,5:1,0 

Дошкольный 1,5–3,0 1:10

Школьный 1,2–2,5 1:10–30 

Детородный 3,0–5,0 1:30–50
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Уронефрология

Факторы риска ИМП 
• �Нарушения уродинамики:

— �аномалии мочевыделительной системы;
— �пузырно-мочеточниково‑почечный рефлюксы;
— �обструкция мочевых путей, нефролитиаз;
— �нефроптоз, аденома простаты;
— �гормональные контрацептивы (дистония мочеточника).

• �Бессимптомная бактериурия.
• �Нарушения обмена:

— �сахарный диабет, подагра;
— �анальгетическая нефропатия;
— �гиперкортицизм.

• �Иммуносупрессия (лечение цитостатиками), миелома.
• �Хронический алкоголизм.
• �Возраст.
• �Беременность.
• �Атония кишечника.

Этиология. Неосложненные ИМП более чем в  95% случаев 
вызываются грамотрицательными микроорганизмами из семей-
ства Enterobacteriacеae, причем основным возбудителем явля-
ется Escherichia coli, названная в  честь австрийского педиатра 
Теодора Эшериха  (Theodor Escherich). E. сoli, постоянный оби-
татель толстого отдела кишечника человека и животных, вызы-
вает неосложненную ИМП в 80–90% случаев. Значительно реже 
при неосложненной ИМП выделяют Staphylococcus saprophyticus 
(3–5%), Klebsiella spp., Proteus mirabilis и др.

При осложненной ИМП частота выделения граммотрица-
тельной флоры снижается до  60%, а  E. coli до  30%. В  то  же 
время чаще встречаются другие возбудители — Proteus spp., 
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., грибы (преимущественно Candida 
albicans). Карбункул почки (кортикальный абсцесс) в 90% вызы-
вается Staphylococcus aureus, основными возбудителями апостема-
тозного нефрита, абсцесса почки с локализацией в медуллярном 
веществе являются E. сoli, Klebsiella spp., Proteus spp.

Со стороны макроорганизма имеется ряд факторов, препят-
ствующих инфицированию мочевых путей. К ним относятся:
• �протяженность уретры и  секрет предстательной железы 

у мужчин и вагинальный секрет у женщин, ингибирующие 
размножение бактериальной флоры;

• �удаление при мочеиспускании инфицированной мочи и смыв 
микробов со  стенок мочевого пузыря, везикоуретральные 
клапаны, низкий рН и колебания осмолярности мочи, высо-
кое содержание мочевины и органических кислот;

• �наличие гликозаминогликанов на  поверхности мочевого 
пузыря и присутствие в подслизистом слое макрофагов;

• �присутствие в  моче иммуноглобулина А  и  белка Тамма–
Хорсфалла с остатками маннозы на поверхности, с которы-
ми реагируют фимбрии E. coli.
Патогенез. Попадание микробов в  мочевую систему воз-

можно гематогенным и  лимфогенным путем, однако чаще 
всего ИМП развивается при восходящем распространении 
из уретры бактерий кишечной группы.

У девочек и женщин важную роль в инфицировании моче-
вых путей играют особенности строения наружных половых 
органов и уретры. Близость наружного отверстия мочеиспу-
скательного канала к анальному отверстию и влагалищу объ-
ясняет практически 100% микробное обсеменение дисталь-
ных отделов уретры, а малая длина и относительно большой 
диаметр допускают проникновение инфекции в  мочевой 
пузырь. В связи с этим особое значение для девочек раннего 
возраста имеет правильность гигиенического ухода в период 
пеленания и  прививание соответствующих гигиенических 
навыков.

Гематогенное инфицирование почек обычно происходит 
на  фоне системных инфекций, протекающих с  бактериемией. 
В этих случаях, как правило, развивается острый гнойный пие-
лонефрит, тяжело протекающий и сопровождающийся высокой 
лихорадкой, лейкоцитозом и явлениями общей интоксикации.

Острый пиелонефрит. Собственно острый пиелонефрит, обыч-
но развивающийся на  фоне препятствий оттоку мочи, или 
после диагностических манипуляций на  мочевых путях, или 
на фоне системных инфекций, протекает типично, начинаясь в 80% 
случаев с потрясающего озноба, повышения температуры нередко 
до  39–40 °С, интенсивных болей в  пояснице, симптомов общей 
интоксикации — слабости, разбитости, болей в суставах и мышцах. 
Больные жалуются на  расстройства мочеиспускания — дизурию, 
поллакиурию и  т. д., обезвожены, наблюдается умеренное взду-
тие живота, повышение тонуса поясничных мышц, вынужденное 
сгибание и  приведение ноги к  туловищу на  стороне поражения. 
Симптом поколачивания положительный. У 10% больных с острым 
обструктивным пиелонефритом возникает бактериемический шок 
с падением АД, снижением адекватной перфузии почек и разви-
тием острой почечной недостаточности. Необструктивный пиело-
нефрит протекает с менее выраженной клинической симптомати-
кой и нередко дебютирует явлениями цистита.

У детей младшего возраста острый пиелонефрит протекает 
с выраженным преобладанием симптомов общей интоксика-
ции, что может явиться причиной диагностических ошибок. 
В  старшем детском возрасте картина острого пиелонефрита 
сходна с таковой у взрослых.

Как и бактериемический шок, гнойные осложнения пиело-
нефрита чаще регистрируются у пожилых людей со  снижен-
ным иммунитетом. Другой клинической особенностью тече-
ния острого пиелонефрита у  пожилых является преоблада-
ние общих симптомов — нарушения ментальности, развитие 
летаргии, снижение социальной активности, в  то  время как 
местные проявления выражены слабо, возможно, вследствие 
сниженного восприятия симптомов. Стертость клинической 
симптоматики в такой ситуации приводит к несвоевременной 
установке диагноза, запоздалому лечению, ухудшает прогноз.

Механизмы хронизации острого пиелонефрита во  многом 
остаются неясными, но  в  первую очередь этому способствуют 
анатомические изменения мочевой системы (врожденные и при-
обретенные), сохраняющаяся обструкция, состояние макроорга-
низма, особенности возбудителя, адекватность терапии и т. д.

Хронический пиелонефрит. Клиническая картина хронического 
пиелонефрита обусловлена распространенностью воспалитель-
ного и  склеротического процессов в  почках, выраженностью 
воспаления, функциональным состоянием почек, сопутствую-
щими заболеваниями. Основным морфологическим признаком 
хронического пиелонефрита, отличающим его от других тубуло-
интерстициальных изменений, является обязательное вовлече-
ние в процесс чашечно-лоханочной системы.

Вне обострения хронический пиелонефрит протекает с весь-
ма скудной симптоматикой, с  жалобами на  утомляемость, 
снижение работоспособности и т. д., которые обычно не ассо-
циируются с  конкретным заболеванием. Целенаправленный 
расспрос больных выявляет такие симптомы, как боли в пояс-
ничной области, эпизоды немотивированного субфебрили-
тета, познабливания, расстройства мочеотделения  (полиу-
рия, никтурия). Нередко единственным проявлением хро-
нического пиелонефрита является изолированный мочевой 
синдром  (лейкоцитурия, бактериурия, протеинурия, обычно 
не более 1 г/сут) или сочетание мочевого синдрома с анеми-
ей  (в  отсутствие почечной недостаточности), артериальной 
гипертензией.
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Симпозиум

Для подтверждения диагноза хронического пиелонефрита 
особую роль играет внутривенная урография, выявляющая сни-
жение тонуса верхних мочевых путей, деформацию чашечек, 
пиелоэктазии. Компьютерная томография позволяет составить 
впечатление о  массе и  плотности паренхимы почек, состоя-
нии лоханок, сосудистой ножки, паранефральной клетчатки. 
С помощью ультразвуковых методов уточняются размеры орга-
на, можно обнаружить рентгеннегативные камни  (уратные, 
цистиновые), внутрипаренхиматозные кисты.

Наиболее весомым диагностическим признаком хрониче-
ского пиелонефрита является различие в величине и функции 
почек, подтверждаемое данными радиоизотопного исследова-
ния (ренография, динамическая сцинтиграфия).

Диагноз хронического пиелонефрита основывается глав-
ным образом на обнаружении этих различий.

В отсутствие визуализационных различий дифференциаль-
ный диагноз между собственно пиелонефритом и ИМП без 
специальных методов обследования представляет трудную 
задачу, что ведет к гипердиагностике пиелонефрита, «списы-
ванию» на  пиелонефрит других нозологических форм, под-
вергая больных риску длительного необоснованного лечения.

Бессимптомная бактериурия. Бессимптомная бактери
урия  (ББ) — бактериологический диагноз, который устанав-
ливается при исследовании мочи, собранной с максимальным 
соблюдением стерильности и  доставленной в  лабораторию 
в предельно короткие сроки. По определению Американского 
общества инфекционных болезней (Infectious Diseases Society 
of America, IDSA), ББ — это изолированная бактериурия 
в образце мочи, полученном в  условиях, исключающих кон-
таминацию, и  при отсутствии симптомов мочевой инфек-
ции [21]. Диагноз ББ может быть установлен:
• �если в  2  последовательных анализах мочи у  женщин без 

клинических признаков ИМП выделен один и тот же штамм 
микроорганизмов в количестве ≥ 105 КОЕ/мл;

• �если в анализе мочи у мужчин без симптомов ИМП однократно 
выделен бактериальный штамм в количестве ≥ 105 КОЕ/мл;

• �если в  анализе мочи, полученном при катетеризации, как 
у  мужчин, так и  женщин, выделен бактериальный штамм 
в количестве ≥ 102 КОЕ/мл.
У женщин при ББ наиболее часто выделяется E. coli, тогда как 

для мужчин наиболее характерно выделение P. mirabilis, коагула-
зонегативных стафилококков и  Enterococcus spp.  [21]. Штаммы 
кишечной палочки, высеваемые при ББ у женщин, характеризу-
ются меньшей вирулентностью, чем штаммы E. coli, выделенные 
от пациенток, страдающих клинически выраженными ИМП.

ИМП и  беременность. Беременность является фактором риска 
развития как осложненной, так и неосложненной ИМП, которая 
у беременных нередко проявляется в виде ББ. Частота ББ у бере-
менных составляет около 6%, острый цистит и острый пиелонефрит 
встречаются несколько реже — в 1–2,5% случаев, однако у 20–40% 
беременных с ББ во II и III триместрах развивается острый пиело-
нефрит [12, 25], а примерно у 1/3 пациенток, страдающих хрониче-
ским пиелонефритом, во время беременности отмечается обостре-
ние существующего до беременности заболевания [16].

Лечение ИМП. Как и при других бактериальных инфекциях, 
чувствительность возбудителей к  антибиотикам имеет решаю-
щее значение при выборе препарата для эмпирической терапии 
ИМП. При этом структура возбудителей, вызывающих неослож-
ненную ИМП, достаточно предсказуема, поскольку в  75–90% 
инфекцию вызывает E. coli. Антибиотикорезистентность, долгое 
время считавшаяся проблемой при лечении внутрибольничных 
и осложненных ИМП, в настоящее время становится актуаль-
ной и при лечении неосложненной ИМП.

В России в  последние годы отмечается высокая часто-
та устойчивости внебольничных штаммов E. coli к  ампицилли-
ну  (неосложненные инфекции — 37%, осложненные — 46%) 
и  ко-тримоксазолу  (неосложненные инфекции — 21%, ослож-
ненные — 30%), поэтому указанные препараты не рекомендуется 
использовать в качестве препаратов выбора для лечения ИМП [7].

Одними из наиболее часто используемых препаратов для лече-
ния ИМП являются фторхинолоны, которые во  многих меж-
дународных руководствах указываются как препараты выбора 
в терапии ИМП. Однако в настоящее время отмечается быстрый 
рост резистентности уропатогенной E. coli к  препаратам этой 
группы. Считается, что при уровне резистентности в популяции 
более 10% на  применение препаратов вводятся ограничения. 
В  России уровень устойчивости уропатогенной E. coli к  фтор-
хинолонам, по  данным различных исследований, колеблется 
от 4,3% до 12,9%, составляя в среднем около 7–8% [1, 9, 17, 23].

Лучше всего поддается лечению неосложненная ИМП. 
Препаратами выбора при острой неосложненной ИМП явля-
ются пероральные фторхинолоны  (левофлоксацин, норфлокса-
цин, офлоксацин, пефлоксацин). В случае их непереносимости 
можно использовать амоксициллин/клавуланат, фосфомицина 
трометамол, нитрофурантоин [7]. Использование налидиксовой 
кислоты и  нитрофурантоинов имеет определенные недостатки 
в связи с необходимостью применения этих препаратов 3–4 раза 
в  сутки, а  также слабой активностью нитрофурантоина в отно-
шении Proteus spp., а  налидиксовой кислоты — в  отношении 
S. saprophyticus [4].

Длительность терапии острого цистита при отсутствии фак-
торов риска составляет 3–5  дней, острого пиелонефрита — 
не менее 2  недель. При остром цистите фосфомицина тро-
метамол применяется однократно. При острой осложненной 
ИМП или при наличии факторов риска применяются те  же 
антимикробные препараты, что и при неосложненной ИМП, 
однако длительность терапии увеличивается до 7–14 дней или 
более — в отсутствие эффекта [19].

В ряде рандомизированных контролируемых исследова-
ний  (G. Iravani и  соавт., 1998; P. Diakos и  соавт., 1987; C. Naber 
и соавт., 1998; H. Asbach и соавт., 1991) была продемонстрирована 
эффективность цефалоспоринов III поколения (цефиксим 400 мг 
однократно; 200 мг 2 раза в сутки) в лечении как неосложненной, 
так и осложненной ИМП [8], которые в ряде случаев (например, 
акушерской и  гинекологической практике) являются препара-
тами выбора. Отличительной чертой цефалоспоринов  III поко-
ления является высокая активность в  отношении микроорга-
низмов семейства Enterobacteriaceae, устойчивость к  действию 
бета-лактамаз, длительный период полувыведения [13].

В детском возрасте, по сравнению с взрослыми, антибакте-
риальная терапия пиелонефрита проводится более длитель-
ным курсом, причем чем младше ребенок, тем длиннее может 
быть курс терапии. Это связано с  несовершенством общего 
иммунитета и  местных факторов защиты мочевых путей, 
наличием анатомических и длительно сохраняющихся функ-
циональных вариантов обструкции току мочи, что создает 
предпосылки для возникновения рецидивов ИМП. Поэтому 
лечение острого неосложненного пиелонефрита проводится 
в  два этапа — стартовая антибиотикотерапия  (14–20  дней), 
затем противорецидивная терапия уросептиками с постепен-
ным снижением дозы препарата  (до  28  дней). При наличии 
анатомической обструкции, связанной с различными анома-
лиями развития мочевой системы, пузырно-мочеточникового 
рефлюкса, а  также нарушении иннервации тазовых органов, 
длительность противорецидивной терапии может состав-
лять несколько месяцев или даже лет вплоть до  ликвидации 
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первопричины заболевания. Выбор, способ введения и  доза 
антибиотика для стартовой терапии пиелонефрита зависят 
от возраста ребенка и тяжести течения заболевания [19].

Детям первых 3  месяцев жизни назначаются парентерально 
цефалоспорины III и IV поколений (цефотаксим — 50 мг/кг/8 ч, 
цефтриаксон — 50  мг/кг/24  ч, цефтазидим — 30–50  мг/кг/8  ч, 
цефепим — 50  мг/кг/24  ч) и  аминогликозиды  (нетромицин — 
2,5 мг/кг/8 ч, амикацин — 10 мг/кг/8 ч, гентамицин — 2,5 мг/кг/8 ч). 
У  детей старше трех месяцев жизни при легком и  среднетяже-
лом течении пиелонефрита используются перорально защищен-
ные пенициллины  (амоксициллин/клавунат — 40–60 мг/кг/24  ч) 
и  цефалоспорины  III поколения  (цефтибутен — 9  мг/кг/24  ч, 
цефиксим — 8 мг/кг/24 ч); при тяжелых формах — парентерально 
цефалоспорины  III (цефотаксим — 50–100  мг/кг/24  ч, цефтри-
аксон — 50–75  мг/кг/24  ч, цефтазидим — 50–100  мг/кг/24  ч) 
и  IV поколений  (цефепим — 50  мг/кг/24  ч) и  аминогликози-
ды (гентамицин — 3–5 мг/кг/24 ч, нетромицин — 4–7,5 мг/кг/24 ч, 
амикацин — 15–20 мг/кг/24 ч) [2, 24].

Для противорецидивной терапии у детей используются про-
изводные 5‑нитрофурана (Фурагин — 6–8 мг/кг/24 ч, не более 
200  мг/24  ч, Фурамаг — 5  мг/кг/24  ч, не более 400  мг/24  ч), 
производные пипемидиновой кислоты (Палин — 15  мг/кг/24  ч), 
налидиксовой кислоты (Неграм, Невиграмон — 55  мг/кг/24  ч), 
производные 8‑оксихинолина  (5‑НОК, нитроксолин — 
5–8 мг/кг/24 ч). Фторированные хинолоны в детском возрасте 
применяются только по жизненным показаниям [2, 6].

Беременным женщинам с ББ антимикробная терапия пока-
зана при развитии бактериурии после трансплантации почки 
и  перед планирующимися урологическими вмешательства-
ми. Лечение ББ снижает у них риск развития пиелонефрита 
на  20–35%, а  также процент преждевременных родов и  вну-
триутробной гипотрофии плода [3, 21].

ББ у женщин, страдающих сахарным диабетом (СД), выявля-
ется достаточно часто. Однако анализ большого числа исследо-
ваний показал, что выявление ББ и проведение антибактериаль-
ной терапии в этой группе больных не приводит к уменьшению 
частоты заболеваний мочевыводящих путей и осложнений диа-
бета. В  то  же время у  пациенток данной группы наблюдается 
большее число осложнений антибактериальной терапии, таких 
как дисбактериоз кишечника, системный кандидоз, аллерги-
ческие реакции и  пр. Таким образом, антимикробная тера-
пия при ББ в  большинстве случаев, включая у  больных СД, 
по-видимому, необоснованна [5, 11].

При хроническом пиелонефрите обострения общеприня-
то лечить как острый пиелонефрит. Не подлежит сомне-
нию необходимость устранения обструкции, восстановления 
нормального пассажа мочи, стимуляции иммунитета, про-
филактики обострений ИМП. Значение этих мероприятий 
особенно показательно у  детей с  пузырно-мочеточниковым 
рефлюксом и рефлюкс-нефропатией.

Вне обострения пиелонефрита желательно применение рас-
тительных уросептиков в  сочетании с  профилактическими 
мероприятиями — употребление не менее 2 литров жидкости 
в  сутки, регулярное опорожнение мочевого пузыря, обяза-
тельное в ночное время и после полового сношения, борьба 
с запорами. Противорецидивные курсы антибиотиков с еже-
месячной сменой препарата неоправданны.

Неосложненная мочевая инфекция  (в  т.  ч.  неосложненный 
пиелонефрит) практически не приводит к  развитию хрониче-
ской почечной недостаточности  (ХПН). Основной причиной 
терминальной почечной недостаточности в  настоящее время 
является не хронический пиелонефрит, а  СД и  артериальная 
гипертензия, удельный вес которых в структуре ХПН постоянно 

увеличивается. Для предупреждения или замедления прогресси-
рования ХПН у больных хроническим пиелонефритом значение 
имеют не длительная антибиотикотерапия, а жесткий контроль 
артериального давления и  коррекция метаболических наруше-
ний, таких как гиперлипидемия, гиперурикемия и т. д. ■
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Симпозиум

Нарушение минерального 
обмена при хронической 
болезни почек  (ХБП) спо-
собствует развитию гипер-

паратиреоза, заболеваний кости 
и  ведет к  повышению кардиоваску-
лярной заболеваемости и  летально-
сти. Недавно был открыт фактор роста 
фибробластов-23  (fibroblast growth 
factor-23, FGF-23) — белок, состоящий 
из  251  аминокислоты  (молекулярная 
масса 32  kDa), который секретирует-
ся из  остеоцитов, главным образом 
из  остеобластов  [1]. Этот белок состо-
ит из  аминоконцевой последователь-
ности сигнального пептида  (остатки 
1–24), центральной последовательно-
сти  (остатки 25–180) и  карбоксилкон-
цевой последовательности  (остатки 
181–251). Период полужизни FGF-23 
в  циркуляции у  здоровых людей 
составляет 58 мин [2]. FGF-23 проявля-
ет свои биологические эффекты через 
активацию FGF-рецепторов. FGF1с-
рецепторы, связываясь с  Kлото  (англ. 
Klotho) белком, становятся в  1000  раз 
более чувствительными для взаимо-
действия с  FGF-23, чем другие FGF-
рецепторы или Клото-белок отдельно. 
Белок Kлото — это 130 kDa трансмем-
бранный белок, бета-глюкорозонидаза, 
который был открыт в 1997 г. M. Kuro-o. 
Белок Клото был назван в честь одной 
из  трех греческих богинь судьбы — 
Клото, прядущей нить жизни и опреде-
ляющей ее срок. Было обнаружено, что 
уровень белка Клото в организме с воз-
растом существенно снижается. Затем 

ученые доказали его роль в регуляции 
механизмов старения. Генетически 
модифицированные мыши, в организ-
ме которых уровень белка Клото был 
повышен в  течение всей жизни, жили 
на  треть дольше своих диких собра-
тьев. Мыши с дефицитом белка Клото 
быстро старели, и у них стремительно 
развивался атеросклероз и кальциноз. 
Белок Клото представляет собой тот 
редчайший случай в  биологии млеко-
питающих, когда один-единственный 
белок столь существенным обра-
зом влияет на  продолжительность 
жизни и связанные с этим физиологи-
ческие процессы. Как правило, такие 
сложные процессы регулируются мно-
жеством генов, и роль каждого из них 
сравнительно невелика.

Роль FGF-23 
в метаболизме фосфора 

Биологическая активность и физио-
логическая роль FGF-23 была выясне-
на только в последнее время. На моде-
лях животных  (нокаутных мышах 
по  FGF-23) было показано повыше-
ние реабсорбции фосфора (Р) и  уров-
ня 1,25‑дигидрооксивитамина D 
(1,25 (ОН)2D) [3, 4]. Мыши с отсутстви-
ем FGF-23  характеризовались тяже-
лой кальцификацией сосудов и мягких 
тканей [5]. Важно знать, что и у мышей 
с  отсутствием Клото-белка также 
отмечалась тяжелая сосудистая каль-
цификация, ассоциированная с гипер-
фосфатемией и  гипервитаминозом D. 
Биологическая функция FGF-23 
была изучена на  моделях мышей при 
назначении рекомбинантного FGF-23 
и  с  гиперэкспрессией FGF-23. В  поч-
ках FGF-23  индуцирует фосфатурию, 

супрессируя экспрессию натрий-
фосфорного котранспортера типа  IIа 
и  IIс в  проксимальных канальцах  [6, 
7]. Фосфатурическое действие FGF-23 
не проявляется в  отсутствие натрий-
водородного обменного регуляторного 
фактора 1  (NHERF-1) и  увеличивает-
ся в присутствии паратгормона (ПТГ). 
Кроме того, FGF-23  супрессирует 
образование 1,25  (ОН)2D, ингиби-
руя 1‑альфа-гидроксилазу  (CYP27B1), 
которая конвертирует 25‑гидрокси-
витамин D  [25  (ОН)D] в  1,25  (ОН)2D 
и стимулирует образование 24‑гидрок-
силазы (CYP24), которая конвертирует 
1,25  (ОН)2D в  неактивные метаболи-
ты в проксимальных канальцах почек. 
FGF-23 также ингибирует экспрессию 
интестинального натрий-фосфорного 
транспортера NPT2b  [8], уменьшая 
всасывание фосфора в  кишечнике. 
Механизм снижения уровня фосфора 
в крови представлен на рис. 1.

FGF-23 прямо воздействует на пара-
щитовидные железы, регулируя секре-
цию и  синтез паратгормона. Было 
показано, что FGF-23 активирует 
митоген-активированный протеин-
киназный путь и  таким образом сни-
жает экспрессию гена ПТГ и секрецию 
как in vivo у крыс, так и in vitro в культу-
ре паращитовидных клеток  [9]. В дру-
гом исследовании было показано, что 
FGF-23 повышает экспрессию парати-
реоидной 1‑альфа-гидроксилазы  [10], 
которая конвертирует 25‑гидроксиви-
тамин D [25 (ОН)D] в 1,25 (ОН)2D.

Регуляция FGF-23 
Секреция FGF-23  регулируется 

местно в  костях при участии белко-
вого матрикса дентина-1  и  фосфат-
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регулирующей эндопептидазы  [11]. 
Увеличение секреции FGF-23  под 
воздействием 1,25  (ОН)2D показано 
как in vivo, так и in vitro, этот эффект опо-
средован через витамин D ответствен-
ные частицы, представленные в  FGF-
23  активаторе  [12]. В  клинических 
исследованиях показано, что назначе-
ние 1,25 (ОН)2D диализным пациентам 
приводило к повышению уровня FGF-
23  в  крови  [13]. Применение высоко-
фосфорной диеты в течение нескольких 
дней в экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях также приводило 
к увеличению уровня FGF-23 у мышей 
и  у  людей  [14]. Недавно проведенные 
исследования показали, что эстрогены 
и применение парентерального железа 
при лечении железодефицитной ане-
мии могут приводить к значительному 
повышению FGF-23 [15, 16].

FGF-23 и хроническая 
почечная недостаточность 

Изучение уровня FGF-23  у  больных 
с  хронической почечной недостаточ-
ностью  (ХПН) показало четкую его 
зависимость от  уровня клубочковой 
фильтрации  [17]. Повышение FGF-23 
уже на  ранних стадиях ХПН направ-
лено на  поддержание нейтрально-
го баланса фосфора, за  счет увели-
чения экскреции фосфора с  мочой, 
уменьшения гастроинтестинальной 
абсорбции фосфора и  супрессии про-
дукции 1,25  (ОН)2D  [18, 19]. У  боль-
ных с  терминальной стадией ХПН 
уровень FGF-23  может повышаться 
уже в  1000  раз по  сравнению с  нор-
мой [20]. Несмотря на такое значитель-
ное повышение уровня FGF-23, оно 
не приводит к  должному результату, 
что связано с дефицитом необходимо-
го кофактора — белка Kлото, сниже-
ние уровня которого было показано 
в  работах Koh N. с  соавт. и  Imanishi Y. 
у больных с ХПН [21, 22]. Кроме этого, 
повышение уровня FGF-23 происходит 
компенсаторно, в  силу значительно-
го снижения числа функционирую-
щих нефронов у  больных с  уремией. 
Лечение кальцитриолом вторично-
го гиперпаратиреоза также может 
быть одной из  причин повышенного 
уровня FGF-23, независимо от  уров-
ня фосфора в  крови  [23, 24]. Имеется 
обратная зависимость между уровня-
ми 1,25  (ОН)2D и  FGF-23  в  сыворот-
ке крови больных. Повышение FGF-
23  у  больных с  ХПН, направленное 
на  поддержание нормального уровня 
фосфора, приводит к  снижению про-
дукции 1,25  (ОН)2D, что запускает 

развитие вторичного гиперпарати-
реоза. Паратгормон также поддержи-
вает нормальный баланс фосфора, 
но не только через экскрецию фосфо-
ра, но и редуцируя экскрецию кальция 
и стимулируя продукцию 1,25 (ОН)2D. 
Однако, несмотря на  это, при ХПН, 
в связи с уменьшением числа нефронов, 
компенсаторно увеличивается уровень 
ПТГ. При ХПН уровень FGF-23 прямо 
коррелирует с  уровнем ПТГ, в  отли-
чие от нормы, когда имеется обратная 
зависимость, так как FGF-23 супрес-
сирует синтез и  экскрецию ПТГ. Это 
может происходить только при нали-
чии резистентности паращитовидных 
желез к  действию FGF-23. Подобный 
парадокс наблюдается и  при рефрак-
терном вторичном гиперпаратиреои-
дизме, при котором нет ответа пара-
щитовидных желез на  прием кальция 
и кальцитриола. Это явление частично 
объясняется снижением экспрессии 
кальций-чувствительных рецепто-
ров  (CаЧР) и  витамин D-рецепторов 
(ВДР), в  паращитовидных железах 
с нодулярной и тотальной гиперплази-
ей [25–27]. Недавно было также показа-
но, что содержание белка Клото и экс-
прессия FGF рецепторов 1 значитель-
но снижено при уремической гипер-
плазии паращитовидных желез  [29, 
30]. Это положение подтверждено 
в  эксперименте на  уремических кры-
сах  in  vivo, когда высокое содержание 
FGF-23 не привело к ингибиции секре-
ции ПТГ  [31], и  in  vitro на  культуре 
паращитовидных желез крыс [32]. Надо 
отметить, что уровень FGF-23  может 
быть предиктором эффективности 
лечения вторичного гиперпаратирео-
за у  диализных больных активными 
метаболитами витамина D  [33, 34]. 

Длительное применение больших доз 
активных метаболитов витамина D при 
вторичном гиперпаратиреозе неуклон-
но ведет к повышению уровня FGF-23, 
а  следовательно, к  гиперплазии пара-
щитовидных желез и  резистентности 
к терапии.

FGF-23 как самостоятельный 
фактор риска 

Гиперфосфатемия — один из основ-
ных факторов риска кардиоваску-
лярных болезней, нарушений мине-
рального обмена и заболеваний кости. 
На ранних стадиях ХПН уровень фос-
фора поддерживается на  нормальном 
уровне, в  частности, за  счет гиперсе-
креции FGF-23. Однако в  последу-
ющем в  силу ряда причин, описан-
ных выше, наступает гиперфосфате-
мия, несмотря на  высокий уровень 
FGF-23. Гиперфосфатемия прямо кор-
релирует с  кальцификацией сосудов, 
кардиомиопатией, что может объяснять 
прямую корреляцию между уровнем 
фосфора, кардиоваскулярной заболе-
ваемостью и летальностью. При высо-
ком уровне фосфора в крови наблюда-
ется и высокий уровень FGF-23 у боль-
ных с  терминальной ХПН, этот факт 
мог бы отражать вторичность влияния 
FGF-23 на летальность. Однако недав-
но были получены данные, свиде-
тельствующие о  том, что летальность 
у  больных на  диализе прямо корре-
лирует с  уровнем FGF-23, независи-
мо от  уровня концентрации фосфо-
ра в  крови  [35]. Одним из  объяснений 
высокой смертности пациентов при 
повышении уровня FGF-23 может слу-
жить выявленная независимая ассо-
циация FGF-23 с гипертрофией левого 
желудочка  (рис.  2)  [36–38, 46]. Однако 

Рис. 1. Механизм снижения уровня фосфора в крови под воздействием FGF-23
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до  последнего времени не был выяс-
нен вопрос: FGF-23 — только простой 
маркер гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) или имеется патогенетическая 
связь между ними. В  фундаменталь-
ной работе Christian Faul с  большим 
авторским коллективом  [39] было 
убедительно показано, что FGF-23 
может прямо приводить к  разви-
тию гипертрофии левого желудочка. 
Исследование включало несколько эта-
пов, на первом этапе было обследовано 

более 3000 пациентов с почечной недо-
статочностью, у  которых определяли 
базовый уровень FGF-23  и  проводили 
эхокардиографию (ЭхоКГ) через 1 год. 
Средний индекс массы ЛЖ  (ИМЛЖ) 
к  росту составил 52 ± 0,3  гм-2,7  (нор-
мальный уровень < 50  у  мужчин; 
< 47  у  женщин), ГЛЖ была выявлена 
у  52% пациентов. Каждое увеличение 
на  1  логарифмическую единицу FGF-
23 (lnFGF23) ассоциировалось с повы-
шением ИМЛЖ на  1,5  г/м2  (p < 0,001), 

после коррекции на  другие факторы 
риска. Затем исследователи изучили 
риск появления ГЛЖ у 411 пациентов, 
которые имели нормальные ЭхоКГ- 
показатели, через 2,9 ± 0,5 г. У 84 паци-
ентов  (20%) впервые была выявле-
на ГЛЖ, причем у  нормотензивных 
пациентов каждое повышение на 1 ед. 
lnFGF23  приводило к  учащению воз-
никновения ГЛЖ de novo в  4,4  раза 
(p = 0,001), а  высокие содержание 
FGF-23  обуславливало 7‑кратное уве-
личение частоты ГЛЖ независимо 
от  наличия или отсутствия артери-
альной гипертензии. В этой же работе 
была подтверждена гипотеза прямо-
го влияния FGF-23 на  кардиомиоци-
ты. Сравнивали ответ изолированных 
кардиомиоцитов новорожденных крыс 
путем воздействия на  них FGF-23. 
Иммуногистохимический и  морфо-
метрический анализ кардиомиоци-
тов показал значительное увеличение 
площади их клеточной поверхности, 
а  также повышение уровня белка 
альфа-актинина, свидетельствующего 
об увеличении саркомеров. Были обна-
ружены повышение экспрессии эмбри-
ональных бета-миозиновых тяжелых 
цепей (МТЦ) и одновременная депрес-
сия зрелых альфа-миозиновых тяже-
лых цепей при увеличении FGF-23. 
Такое переключение изоформ МТЦ 
со  зрелых на  эмбриональные указы-
вает на  реактивацию эмбриональной 
генной программы, которая ассо-
циируется с  гипертрофией  [40–42]. 
FGF-23 и  FGF-2  также уменьшают 
экспрессию предсердного и мозгового 
натрийуретического пептида, марке-
ров ГЛЖ  [43]. FGF-23 уменьшает экс-
прессию средней цепочки ацил-КoA 
дегидрогеназы  (СЦАГ), энзима, регу-
лирующего оксидацию жирных кис-
лот. Гипертрофированные кардио-
миоциты переключаются на  энергию 
с  жирных кислот на  углеводы, что 
является маркером уменьшения экс-
прессии СЦГА  [44]. FGF-23  вызыва-
ет ГЛЖ независимо от  корецептора 
белка Клото, который экспрессирует-
ся преимущественно в  почках и  пара-
щитовидных железах и  отсутствует 
в кардиомиоцитах [45]. Биологические 
эффекты факторов роста фибробла-
стов проявляются после связывания 
с  FGF1‑FGF4‑рецепторами  [46], при 
этом FGF-23 может связываться с раз-
ными изоформами FGF-рецепторов 
с различной степенью аффинности [47, 
48]. В работе Christian Faul с соавт. был 
показан прогипертрофический эффект 
FGF-23  и  FGF-2  на  кардиомиоциты, 

Рис. 2. FGF-23 и гипертрофия левого желудочка [46]

FGF-23
Пг/мл

r = 0,268
P = 0,039

Индекс массы левого желудочка (г/м2)

Рис. 3. �Распространенность кальцификации коронарных артерий у диализных 
больных по данным литературы [58]
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который исчезал после применения 
ингибитора FGF-рецепторов PD173074, 
что доказало возможность воздействия 
FGF-23 через FGF-рецепторы, незави-
симо от белка Клото. Активация рецеп-
торов, как было выяснено, происходит 
через активацию кальцийнерин-А 
дефосфорилирующие факторы транс-
крипции ядерного фактора, активи-
рующего Т-клетки, ведущих к  ядер-
ной транслокации, а  блокада их при-
водит к  снижению действия FGF-23. 
Интересно отметить, что примене-
ние PD173074  предотвращало разви-
тие ГЛЖ у крыс, несмотря на наличие 
у них ХПН и гипертензии.

Другой важной причиной летально-
сти больных с  ХПН является наличие 
у больных кальцификации сосудов, кото-
рая ассоциируется с  высокой смертно-
стью  [49]. Особенно это важно с  учетом 
большой распространенности кальцифи-
кации коронарных сосудов у  диализной 
популяции больных (рис. 3) [50, 58].

У больных с  ХПН развивается 
преимущественно кальцификации 
медии, которая ведет к  повышению 
жесткости сосудов и  высокой смерт-
ности от  кардиоваскулярных при-
чин  [51]. У  диализных пациентов име-
ются разнообразные факторы риска 
развития сосудистой кальцифика-
ции (уремические токсины, сахарный 
диабет, длительный диализ, воспа-
ление), однако нарушение минераль-
ного обмена играет ключевую роль 
в  этом процессе. Повышение уровня 
фосфора > 2,4  ммоль/л индуцирует 
кальцификацию гладко- мышечных 
клеток  (ГМК) in  vitro  [52]. Фосфор 
транспортируется в клетки из экстра-
целлюлярного пространства преиму-
щественно при помощи мембранного 
натрий-зависимого котранспортера 
фосфатов  III типа  (Pit1), ассоции-
руясь с  кальцификацией ГМК  [53]. 
Подобно фосфору, повышение каль-
ция (> 2,6 ммоль/л) в  культуре медии 
приводит к минерализации и феноти-
пическому изменению ГМК [54] через 
Pit1, в  результате ГМК трансформи-
руются к  остеобласт-подобные клет-
ки  [55]. В  последнее время получе-
ны данные о прямой корреляционной 
связи уровня FGF-23 c кальцифика-
цией сосудов [56]. Ассоциация FGF-23 
с кальцификацией сосудов до сих пор 
не имеет ясного объяснения. Ряд авто-
ров рассматривает FGF-23 как толь-
ко биомаркер минерального наруше-
ния при ХПН  [57], так как понят-
на роль повышения уровня FGF-23 
в ответ на повышение уровня фосфора 

в крови, а гиперфосфатемия доказан-
ный фактор развития кальцификации 
сосудов. Однако новые данные свиде-
тельствуют и  о  другой возможности 
воздействия FGF-23 на  кальцифика-
цию сосудов. Так, Giorgio Coen  [58] 
и  соавт. показали обратную зависи-
мость между фетуином А  и  FGF-23, 
а между тем ранее было продемонстри-
ровано, что фетуин А может синтези-
роваться остеобластами и  храниться 
в костях  [59], что может предполагать 
влияние FGF-23  на  уровень фетуина 
А, который, как известно, предотвра-
щает кальцификацию сосудов [60].

В работе Majd A. I. и соавт. [61] полу-
чены данные и  о  корреляции уровня 
FGF-23 с атеросклерозом, в ней авторы 
высказывают гипотезу, объясняющую 
это явление с повреждающим влияни-
ем FGF-23 на эндотелий сосудов [62].

Дефицит витамина D часто наблю-
дается у больных с ХПН, в частности, 
из-за снижения продукции 1,25 (ОН)2D 
под влиянием FGF-23, что способству-
ет развитию вторичного гиперпара-
тиреоза. Основным показанием для 
назначения активных метаболитов 
витамина D у больных с почечной недо-
статочностью является супрессия син-
теза ПТГ и  предотвращение болезней 
кости  [63]. Однако активация вита-
мин D-рецепторов приводит к  ряду 
биологических эффектов: супрессии 
ренина  [64, 65], регуляции иммунной 
системы и воспаления  [66, 67], индук-
ции апоптоза  [68], сохранению эндо-
телия  [69] и  др. У  мышей, нокаути-
рованных по  ВДР-гену, индуцируется 
гипертрофия и  фиброз миокарда  [70]. 
Дефицит витамина D — доказан-
ный нетрадиционный фактор риска 

Рис. 5. Предполагаемый механизм влияния цинакалцета на FGF-23
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Рис. 4. Эффекты FGF-23 в норме и патологии
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сердечно-сосудистых осложнений 
и  летальности у  больных с  ХПН  [71], 
но также повышает риск смерти у боль-
ных сердечной недостаточностью  [72]. 
Кроме того, дефицит витамина D ассо-
циируется с  сердечной недостаточно-
стью и  внезапной смертью в  общей 
популяции  [73, 74]. Высокий уровень 
FGF-23 ассоциируется с низким содер-
жанием витамина D, что также может 
приводить к увеличению летальности, 
однако надо помнить, что чрезмерные 
дозы витамина D могут повышать уро-
вень FGF-23  [75]. Механизм действия 
FGF-23 в норме и патологии представ-
лен на рис. 4.

До настоящего времени не разра-
ботаны подходы к  коррекции уров-
ня FGF-23 у  больных с  ХПН, однако 
появились обнадеживающие резуль-
таты при применении цинакалцета, 
который снижал уровень FGF-23  [76, 
77], супрессируя функции остеобла-
стов  (рис. 5). С другой стороны, при-
менение ингибиторов ангиотензи-
на  II приводит к  повышению Klotho 
mRNA  [78] и  увеличению продолжи-
тельности жизни [79]. ■
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Почки могут вовлекаться 
в  патологический процесс 
при целиакии как в  связи 
с  тяжелыми метаболиче‑

скими нарушениями, так и  в  качестве 
ассоциированного заболевания. Так, 
в масштабном когортном исследовании 
J. F. Ludvigsson с соавт., в которое вошли 
14 336 больных целиакией (диагноз был 
поставлен в  1964–2003  гг.) и  69 875  лиц 
без целиакии  (группа сравнения), был 
показан повышенный риск развития 
у больных целиакией хронического гло‑
мерулонефрита, а  также относительно 
высокая частота случаев, потребовавших 
проведения гемодиализа и  трансплан‑
тации почки. При этом из исследования 
были исключены пациенты с  сахарным 
диабетом как 1‑го, так и 2‑го типов [15]. 
В  2003  году U. Peters и  соавт.  [19] пред‑
ставили данные о более высокой смерт‑
ности от  болезней мочевыводящей 
системы и  нефритов среди больных 
целиакией  (стандартизированный уро‑
вень смертности составил 2,7 и 5,4 соот‑
ветственно), по сравнению с популяци‑
ей в целом. С другой стороны, у больных 
с первичным гломерулонефритом часто 
обнаруживается увеличение интраэпи‑
телиальных Т-лимфоцитов в  слизистой 
оболочке тонкой кишки, а также повы‑
шение проницаемости эпителиального 
барьера, наблюдающееся и  при целиа‑
кии [21]. Данное наблюдение указывает 
на  некоторую общность патогенетиче‑
ских механизмов при рассматриваемых 
заболеваниях, а  следовательно, на  воз‑
можность их ассоциации.

IgA-нефропатия при целиакии 
Интерес гастроэнтерологов и  нефро‑

логов к  сочетанию целиакии и  IgA-

нефропатии значительно вырос 
в  последние годы. В  многочисленных 
исследованиях, посвященных дан‑
ной проблеме, антиглиадиновые  IgA-
антитела были выявлены у  значитель‑
ного числа  (70–100%) больных  IgA-
нефропатией  [11, 14, 18, 20]. В  то  же 
время типичная целиакия обнаружива‑
ется у 3–4% этих больных [5, 11].

Развитие IgA-нефропатии при целиа‑
кии непосредственно связано с глютен-
опосредованным поражением кишеч‑
ника, однако тонкие механизмы данно‑
го процесса остаются неясными. Хотя 
у пациентов с IgA-нефропатией частота 
выявления в крови IgA-антител к пище‑
вым антигенам незначительно выше 
таковой в  популяции, однако частота 
выявления IgA-антител к глиадину всег‑
да значительно повышена [7].

Установлено, что пероральная имму‑
низация мышей глиадином способству‑
ет отложению депозитов  IgA в  мезан‑
гии почек, причем  IgA способны фик‑
сироваться на  мезангиальных клетках 
с помощью опосредованных глиадином 
лектиновых связей [6].

Лектины представляют собой класс 
белков, способных быстро, избиратель‑
но и  обратимо связываться с  сахарами. 
Лектины содержатся во многих продук‑
тах животного и растительного происхо‑
ждения, а также в бактериях и вирусах, 
не разрушаются полностью при кули‑
нарной обработке и  могут обнаружи‑
ваться в неизмененном виде в крови.

Лектины способны образовывать 
обратимые связи с  олигосахаридами, 
в т. ч. с остатками галактозы и N-ацетил-
галактозамина цепей, формирую‑
щих IgA [12, 24]. Показано образование 
комплекса глиадина и  его лектиновой 
фракции с  полимерным  IgA  in  vitro. 
В  эксперименте на  мышах было уста‑
новлено, что введение в аорту комплек‑
са лектин-IgA приводит к  формирова‑

нию содержащих  IgA-мезангиальных 
депозитов [8].

Лектиновый механизм играет важную 
роль в  формировании мезангиальных 
депозитов при целиакии. В  культу‑
ре ткани было показано, что глиадин 
фиксируется на изолированных клубоч‑
ках мышей, причем введение в  среду 
сахаров, конкурирующих за  образова‑
ние связей с лектинами, предотвращало 
данный феномен. При этом глиадин 
играет важную связующую роль в отно‑
шении IgA в данном депозите [3].

R. Coppo и  соавт. предположили, что 
глиадин может играть роль как пище‑
вого антигена, так и  энтеротоксичного 
лектина. В эксперименте они показали, 
что у мышей, которые получали в пита‑
ние глиадин, значительно чаще выявля‑
ются мезангиальные депозиты, содер‑
жащие IgA (но не IgG) [6].

Однако эффект глиадина нельзя объ‑
яснить только лишь его свойствами 
как лектина. В  том  же исследовании 
было показано, что питание мышей 
соей, обладающей высокой лектино‑
вой активностью, к  формированию 
мезангиальных депозитов не приводит. 
Они также не выявили и  повышения 
кишечной проницаемости у  больных 
с IgA-нефропатией.

Тем не менее, глиадин играет важную, 
если не ключевую роль в формировании 
мезангиальных IgA-депозитов у больных 
целиакией. Было показано, что эти ком‑
плексы стимулируют продукцию мезан‑
гиальными клетками фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-альфа) и снижают 
продукцию простагландина Е2  (ПГЕ2), 
способны активировать оксидатив‑
ный метаболизм лейкоцитов, их цито‑
токсичность и  хемотаксис. Более того, 
безглютеновая диета у  больных с  IgA-
нефропатией способствует снижению 
циркулирующих иммунных комплексов 
в крови, а также уровня IgA к пищевым 
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антигенам и  снижению выраженности 
протеинурии [6].

Дисметаболические нефропатии 
при целиакии 

Нарушения процессов всасывания 
в  тонкой кишке могут быть серьезной 
причиной дисметаболической нефро‑
патии (в т. ч. оксалатной). Канальцевые 
дисфункции с  гиперфосфатурией, 
оксалурией, цистинурией, а  также 
рахитоподобным синдромом у больных 
целиакией детей известны относитель‑
но давно  [2]. В  работе Т. И. Корневой 
и  соавт., в  частности, у  детей с  целиа‑
кией были описаны нарушения каналь‑
цевого транспорта цистина и  обмена 
триптофана, повышение экскреции 
с  мочой аминоазота, белка, углево‑
дов [1].

Неспецифическим фактором, способ‑
ствующим формированию дисметаболи‑
ческой нефропатии при целиакии, явля‑
ется диарея. С  одной стороны, диарея 
приводит к  потере жидкости и  умень‑
шению объема мочи с  повышением ее 
концентрации, а  с  другой стороны — 
к  нарушению обмена бикарбонатов, 
развитию ацидоза и  закислению мочи, 
что снижает растворимость солей, спо‑
собствуя кристаллурии.

Нарушение всасывания жирных кис‑
лот и  кальция приводит к  образованию 
кальциевых мыл, а  не оксалата каль‑
ция  (как это наблюдается в  норме), 
в  результате чего более растворимые 
оксалаты интенсивно всасываются 
в  толстой кишке, поступают в  кровь 
и  в  повышенных количествах оказыва‑
ются в  моче. Данный механизм, види‑
мо, играет ключевую роль в  развитии 
оксалатной кристаллурии. В ряде иссле‑
дований было показано, что данный 
механизм начинает действовать при 
фекальной потере липидов свыше 20  г 
в сутки, а основным местом всасывания 
оксалатов является толстая кишка  [10, 
22]. Причем была выявлена линейная 
зависимость между выведением жира 
со  стулом и  содержанием оксалатов 
в  моче. Интересно, что ограничение 
кальция в  питании ведет к  увеличению 
экскреции оксалатов с  мочой, что ука‑
зывает на важное значение формирова‑
ния оксалатов кальция в кишечнике для 
ограничения их всасывания [23].

В экспериментальных исследовани‑
ях было показано, что оксалаты могут 
всасываться пассивно во  всех отделах 
кишечника, причем этот процесс в зна‑
чительной степени связан с  проница‑
емостью кишечной стенки. Желчные 
кислоты  (дезоксихолевая кислота) 

и жирные кислоты (олеиновая кислота) 
в  эксперименте повышают проницае‑
мость как тонкой, так и толстой кишки, 
одновременно повышая всасывание 
оксалатов  [4, 9]. В  тонкой кишке чело‑
века всасывание оксалатов обусловле‑
но также активным транспортом, опо‑
средованным белком SLC26A6, общим 
транспортером органических анионов.

В кишечнике всасывается 3–8% окса‑
латов пищи, что составляет примерно 
150–250  мг в  день. Стимулирует всасы‑
вание оксалатов присутствие в просвете 
лактата, никотината, короткоцепочеч‑
ных жирных кислот. Кальций и  маг‑
ний связывают оксалаты в  кишечнике, 
причем кальций — в  большей степени, 
чем магний. Также в  значительной сте‑
пени оксалаты связываются пищевыми 
волокнами [16].

Особую роль в метаболизме оксалатов 
играет кишечная микрофлора, в  част‑
ности, грамотрицательный микроорга‑
низм Oxalobacter formigenes, облигатный 
анаэроб, обитающий в  толстой кишке. 
Для обеспечения его энергетического 
метаболизма требуются углеводы и обя‑
зательно оксалаты. При этом метабо‑
лизм оксалата усиливается в  кислой 
среде. На первом году жизни наблюдает‑
ся увеличение численности популяции 
O. formigenes, в  6–8  лет он обнаружива‑
ется практически у всех детей, а у взрос‑
лых — в 60–80% случаев. Активно утили‑
зируя оксалаты, он уменьшает их содер‑
жание в кишечном содержимом, снижая 
его поступление в  организм из  толстой 
кишки [17].

Связь O. formigenes с  особенностя‑
ми метаболизма оксалатов у  больных 
и  здоровых лиц была показана во  мно‑
гих исследованиях. В  частности, у  лиц, 
у которых данный микроорганизм отсут‑
ствовал в  кишечном микробиоценозе, 
экскреция оксалатов с  мочой достовер‑
но выше, по  сравнению с  лицами, чей 
кишечник им заселен. При этом среди 
лиц с  оксалурией O. formigenes выявля‑
ется не более чем в 45% случаев [13, 25]. 
Следовательно, отсутствие в  толстой 
кишке O. formigenes является определен‑
ным фактором риска развития оксалу‑
рии.

Однако утилизировать оксала‑
ты способен не только O. formigenes. 
Лактобактерии, энтерококки, эубакте‑
рии также их метаболизируют, однако 
низкая концентрация оксалатов не явля‑
ется критической для их жизнедеятель‑
ности [26].

Таким образом, нарушения кишечно‑
го микробиоценоза, развивающиеся при 
целиакии, также способны привести 

к  увеличению поступления в  организм 
оксалатов. Следует отметить также, что 
при целиакии наблюдается нестабиль‑
ность клеточных мембран, обуслов‑
ленная белково‑энергетической недо‑
статочностью. При этом с  мочой уве‑
личивается экскреция метаболитов 
фосфолипидов, у  2/3  детей выявляет‑
ся фосфатная кристаллурия и  у  1/2 — 
оксалатная.

Наконец, нарушение всасывания 
витаминов, в  частности, витаминов 
группы В  (в  первую очередь, витами‑
на В6), приводит к  нарушению обме‑
на глицина и  глиоксиловой кислоты, 
способствуя повышенному экзогенному 
синтезу и экскреции оксалатов.

Метаболические механизмы 
нарушения функции почек 
при целиакии 

Метаболические нарушения при 
целиакии, включая белково‑энергети
ческую недостаточность и  нарушения 
водно-электролитного обмена, неспеци
фическим образом могут влиять 
на  функцию почек. Механизмы этих 
нарушений можно представить следую‑
щим образом:
• �Дефицит энергетического материа‑

ла (углеводов и жиров).
• �Дефицит белков как пластического 

материала.
• �Снижение почечного кровотока 

и  уменьшение клубочковой фильтра‑
ции в результате:
– �уменьшения объема циркулирую‑

щей жидкости (из-за диареи);
– �спазма периферических сосудов 

на фоне уменьшения объема цирку‑
лирующей жидкости;

– �сгущения крови.
• �Гипоксия почки как результат сниже‑

ния почечного кровотока.
Результатом перечисленных выше 

механизмов является нарушение функ‑
ции почек различной степени выра‑
женности от  транзиторных до  тяжелой 
почечной недостаточности. К  счастью, 
последняя, следует отметить, при целиа‑
кии наблюдается редко.

Диарея, независимо от  ее про‑
исхождения, способна вызвать 
каскад неспецифических изменений 
водно-электролитного обмена, порой 
тяжелых и угрожающих жизни.

Простое ускорение моторики кишеч‑
ника неизбежно приводит к  поте‑
ре значительного количества жидко‑
сти и  электролитов, пропорционально 
их содержанию в  том или ином отде‑
ле пищеварительного тракта. Помимо 
воды, в значительной степени теряются 
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натрий, калий и  бикарбонаты. Потери 
усугубляются при увеличении потока 
воды и  электролитов при осмотиче‑
ской или секреторной диарее. В резуль‑
тате этого развивается изотоническая 
и  в  дальнейшем гипотоническая деги‑
дратация организма.

Общая стратегия организма при диа‑
рее заключается в  восстановлении объ‑
ема воды и  натрия в  организме путем 
уменьшения их потери через почки. 
Реализуется это снижением процесса 
почечной фильтрации и  повышением 
реабсорбции. Кроме того, происходит 
централизация кровообращения за  счет 
ограничения доступа жидкости к  пери‑
ферическим тканям.

Снижение объема циркулирующей 
жидкости могло  бы задействовать 
еще один компенсаторный механизм: 
повышение онкотического давления 
крови вследствие относительного уве‑
личения концентрации белка  (умень‑
шение объема жидкости без изменения 
количества белка) и  выход жидкости 
из  интерстициального пространства 
в  сосуды. Однако при целиакии имеет 
место гипопротеинемия, в  связи с  чем 
этот механизм оказывается недееспо‑
собным.

Принципы терапии нефропатий 
при целиакии 

Поражения почек при целиакии носят 
вторичный характер, поэтому эффек‑
тивное ее лечение является основой 
успешной терапии нефропатий.

Течение и  прогноз  IgA-нефропатии 
напрямую связан с  активностью цели‑
акии, и  контроль над ней позволяет 
добиться контроля над течением нефро‑
патии. Непосредственное лечение  IgA-
нефропатии, при необходимости, осу‑
ществляется по  общепринятым схемам. 
По  достижении ремиссии заболевания 
больные должны находиться под наблю‑
дением нефролога с  контролем основ‑
ных показателей не реже 2–4  раз в  год 
и при возникновении интеркуррентных 
заболеваний.

Лечение больных с оксалатной нефро‑
патией включает диетический и водный 
режим, медикаментозную терапию.

Назначается картофельно-капустная 
диета, при которой снижается посту‑
пление оксалатов с  пищей и  нагрузка 
на  тубулярный аппарат. Необходимо 
исключить экстрактивные мясные 
блюда, богатые оксалатами щавель, 
шпинат, клюкву, свеклу, морковь, какао, 
шоколад и  др. «Подщелачивающий» 
эффект оказывают курага, чернослив, 
груши.

Важно обеспечить высокожидкост‑
ной режим, до 2 л в сутки, с обязатель‑
ным употреблением жидкости в  ноч‑
ное время для снижения концентра‑
ции мочи и  уменьшения склонности 
к  кристаллообразованию. Из  мине‑
ральных вод используются воды типа 
«Славяновской» и  «Смирновской» 
по  3–5  мл/кг/сут в  3  приема курсом 
1 месяц 2–3 раза в год.

Медикаментозная терапия включает 
мембранотропные препараты и антиок‑
сиданты (витамины А, Е, В6, Ксидифон, 
Димефосфон, Цистон, магния оксид или 
комбинированный препарат Магне В6 
и  др.). Лечение должно быть упорным 
и длительным. ■
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Таблица

Рекомендуемые в остром периоде кишечных инфекций продукты питания и детские смеси*

Перечень продуктов и детских смесей

Продукты обычного питания

Грудное женское молоко 
Каши на половинном молоке (рисовая, гречневая, манная) 
Овощи и фрукты (картофель, яблоки, морковь, бананы) 
Кисломолочные продукты (детский кефир, творог Агуша, НАН кисломолочный) 
Мясо нежирных сортов (говядина, курица) и рыба 
Консервы для детского питания

Адаптированные детские смеси Импресс, Нутрилон, Фрисолак, Сэмпер Бэби 1, 2, Пилти, Туттели, Ням-Ням, НАН 6–12 мес и др.

Частично адаптированные смеси Виталакт, Малыш, Милумил, Хумана 2 и др.

Смеси с нуклеотидами Фрисолак 1–2, НАН 1, Симилак 1-2, Энфамил 1–2 и др.

Лечебно-профилактические продукты, обогащенные

Бифидобактериями Детский кефир Бифидок, НАН с бифидобактериями, смесь Лактофидус, Бифилин, Бификефир и др. 

Лактобактериями Ацидофильная Малютка, Агуша кисломолочная, Ацидолакт, Биолакт, Биофрутолак, Виталакт, Актимель и др. 

Бифидо- и лактобактериями Смеси Агуша 1–2,  Бифилакт и др.

Специализированные детские смеси

Низколактозные Нутрилон НЛ, Хумана ЛП, Нутрилак НЛ, сухая низколактозная Малютка, безмолочные каши (рисовая, 
гречневая, яблоко, банан) и др.

Безлактозные НАН безлактозный, Нутрилак БЛ, Нутрилон БЛ, Энфамил, смесь Лактофидус, каша Хумана специальная 
безлактозная, отмытый творог, сыр; на соевой основе — Нутрилак-соя, Алсой, Изомил, Фрисосой, Хайнц — 
соевая смесь и др.

* А. А. Новокшонов, В. Ф. Учайкин, Н. В. Соколова. Этиопатогенетическая терапия острых кишечных инфекций у детей на современном этапе  // Лечащий 
Врач. 2010. № 1.

Таблица
Лекарственные средства для купирования абдоминальных болей при острых кишечных инфекциях у детей*

Название препарата Режим дозирования и механизм действия

Спазмомен 40 (отилония бромид) 
драже 

Внутрь по 1–2 драже 2–3 раза/сут — избирательное спазмолитическое действие на гладкую мускулатуру ЖКТ

Дюспаталин (мебеверин) 
таблетки 135 мг, капсулы 200 мг

Внутрь за 20 мин до еды, не разжевывая и запивая водой, по 1 табл. (капс.) 2 раза/сут (утром и вечером) — 
избирательное спазмолитическое действие на мускулатуру ЖКТ

Метеоспазмил 
(Альверин + Симетикон) 

Внутрь: по 1–2 капсулы 2–3 раза/сут — миотропный спазмолитик альверин устраняет болевой синдром, 
«пеногаситель» симетикон – газообразование

Бускопан (гиосцина бутилбромид) 
таблетки 10 мг, суппозитории 
ректальные 10 мг 

Внутрь дети > 6 лет и взрослые по 1–2 табл. (10–20 мг) 3–5 раз/сут запивая водой или по 1–2 супп. ректально 
3 раза/сут — спазмолитическое действие на гладкую мускулатуру ЖКТ

Дротаверин гидрохлорид 
таблетки 40 мг 

Внутрь: дети до 6 лет 1/2–1/4 табл. 1–2 раза/сут, 6–12 лет 1/2 табл. 1–2 раза/сут — оказывает спазмолитическое 
и общее сосудорасширяющее действие

Но-шпа таблетки 40 мг Внутрь: дети 1–6 лет 40–120 мг/сут на 2–3 приема, старше 6 лет — 80–200 мг/сут на 2–5 приемов

Спазоверин таблетки Внутрь: дети до 6 лет 10–20 мг, 6–12 лет 20 мг 1–2 раза/сут

Папаверин таблетки 0,04 Внутрь: дети > 6 мес по 0,005–0,06 г 2 раза/сут — оказывает спазмолитическое и общее гипотензивное 
действие

Макситан таблетки  Внутрь: 1–2 табл. 3 раза/сут — анальгезирующее, противовоспалительное, спазмолитическое действие

Ревалгин таблетки Внутрь: дети 6–8 лет 1/2 табл., 9–12 лет 3/4 табл., 13–15 лет 1 табл. 2–3 раза/сут — оказывает болеутоляющее, 
жаропонижающее и противовоспалительное действие

Спаскупрель таблетки Внутрь: по 1 табл. 3 раза/сут — болеутоляющее, спазмолитическое, седативное действие

Вибуркол суппозитории 
ректальные детские 

Ректально: дети 0–6 мес 1 супп. 2 раза, старше — 2–3 раза/сут до купирования симптомов — оказывает 
спазмолитическое, седативное, анальгезирующее, противосудорожное и гипотермическое действие

Натрия альгинат: Альгинатол, 
Натальсид суппозитории ректальные

Ректально: дети до 1 года 1 супп. 1 раз, 1–4 года 2 раза, старше 5 лет — 2–3 раза/сут (3–5–7 дней). Оказывает 
быстрое и выраженное гемостатическое, противовоспалительное и репаративное действие на слизистую толстого 
кишечника

* А. А. Новокшонов, В. Ф. Учайкин, Н. В. Соколова. Этиопатогенетическая терапия острых кишечных инфекций у детей на современном этапе  // Лечащий 
Врач. 2010. № 1.
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Таблица
Этиотропная терапия легких и среднетяжелых форм ОКИ пробиотиками*

Название препарата Легкая форма Среднетяжелая  форма

Аципол капсулы Внутрь — дети с 3 мес до 3 лет по 1 капс. 2–3 раза, 
старше 3–4 раза/сут за 20–30 минут до приема пищи. 
Курс лечения 5–7 (10) дней

В комбинации с антибактериальными препаратами 
аципол препятствует прогрессированию дисбактериоза 
кишечника и повышает их клиническую эффективность

Бифидумбактерин форте — 
порошок (пакетики)

Внутрь — детям с 1 года по 5 пакетиков 4 раза/сут. 
Курс лечения 3–5 дней

Внутрь — детям с 1 года по 5 пакетиков 4–6 раз/сут. 
Курс лечения 5–7 дней

Бифиформ — капсулы Внутрь — детям 1–3 года по 1 капс. 2 раза, 3–5 лет 3 раза, старше 5 лет — 4 раза/сут. Курс лечения 5–7 дней

Бифистим — пакетики-стики Внутрь — по 1 порошку 2–3 раза/сут независимо от приема пищи. Курс лечения 5–7 (14) дней

Биоспорин — капсулы Внутрь — 1–2 капс. 2–3 раза/сут. Курс лечения 5–7 дней

Пробифор – порошок (пакетики) Внутрь — детям до 6 мес 1 пакетик 2 раза, до 7 лет — 
3 раза, старше 3–4 раза/сут. Курс лечения 3–5 дней

Внутрь — детям до 6 мес по 1 пакетику 3 раза, до 7 лет — 
3–4 раза, старше 7 лет – по 2 пакетика 2–3 раза/сут. 
Курс лечения 5–7 дней

Полибактерин табл. Внутрь — детям с двух лет по 2 табл. 3 раза/сут. 
Курс лечения 5–7 дней

Внутрь — детям с двух лет по 2 табл. 3–4 раза/сут. 
Курс лечения 5–7 дней

Споробактерин р-р флаконы 1, 
2, 5 мл

Внутрь — детям 1–3 года по 0,5 мл, старше 3 лет 
по 1 мл 2 раза/сут. Курс лечения 3–5 дней

Внутрь — детям 1–3 лет по 0,5 мл, старше 3 лет по 1 мл 
3 раза/сут. Курс лечения 5–7 дней

Энтерол капсулы 250 мг Внутрь — детям 1–3 года по 1 капс., старше 3 лет по 
1–2 капс. 2 раза/сут. Курс лечения 5–7 (10) дней

* А. А. Новокшонов, В. Ф. Учайкин, Н. В. Соколова. Этиопатогенетическая терапия острых кишечных инфекций у детей на современном этапе  // Лечащий 
Врач. 2010. № 1.

Таблица
Этиотропная терапия легких и среднетяжелых форм ОКИ энтеросорбентами*

Название препарата Легкая форма Среднетяжелая форма

Cмектит диоктаэдрический — порошок 
Неосмектин 
Смекта

Внутрь — детям до 1 года 1 пакетик, 1–2 года — 2 пакетика, старше 2 лет — 2–3 пакетика/сут. 
Содержимое пакетика перед употреблением растворяют в 30–50 мл жидкости. Курс лечения 3–5 дней

Лигнин гидролизный 
Фильтрум-сти таблетки

Внутрь — детям до 1 года 1/2 таб., 1–7 лет 1 таб. 
3 раза, 8–12 лет 4 раза, старше — по 2 таб. 
3 раза/сут. Курс лечения 3–5 дней

Внутрь — детям до 1 года 1/2 таб., 1–7 лет 1 таб. 
4 раза, 8–12 лет по 2 таб. 3 раза, старше — 
4 раза/сут. Курс лечения 3–5 дней

Энтеросгель паста, гель Внутрь — детям 1–2 года — 20 г, 3–7 лет —  40 г, 7–12 лет — 60 г, старше 12 лет — 80 г/сутки на 4 приема (3–5 дней)

Полисорб МП порошок Внутрь — по 2–3 г 3 раза/сут в виде водной суспензии. При тяжелом диарейном синдроме в первые сутки 
разовая доза может быть увеличена до 4–6 г. Курс лечения 2–3 (5) дней

* А. А. Новокшонов, В. Ф. Учайкин, Н. В. Соколова. Этиопатогенетическая терапия острых кишечных инфекций у детей на современном этапе  // Лечащий 
Врач. 2010. № 1.

Таблица
Антибактериальные препараты «стартовой» терапии*

Название препарата Режим дозирования для детей

Химиопрепараты

Нифуроксазид 
Энтерофурил 
Эрсефурил

Внутрь — суспензия — дети 1–6 мес по 2,5 мл  2–3 раза, от 7 мес до 2 лет 4 раза, 2–7 лет 5 мл 3 раза/сут. Капсулы — дети 
старше 5 лет по 2 капс. (100 мг) или 1 капс. (200 мг) 4 раза/сут. Курс лечения 5–7 дней

Налидиксовая кислота 
Невиграмон

Внутрь: дети с 3-мес. возраста — начальная доза 60 мг/кг, затем по 30 мг/кг/сут на 4 приема. Курс лечения 3–5 (7) дней

Нифурател  
Макмирор

Внутрь: дети по 10–15 мг/кг 2–3 раза/сут. Курс лечения 5–7 дней

Ко-тримоксазол 
Котрифарм 480 таблетки

Внутрь: детям от 6 до 12 лет 1 табл., старше — по 1–2 таб. 2 раза/сут. Курс лечения 5–7 дней

Антибиотики

Гентамицин Внутрь: по 10 мг/кг/сут на 3 приема. Курс лечения 5–7 дней

Канамицин Внутрь: дети старше 1 мес – 30–50 мг/кг/сут на 3–4 приема. Курс лечения 5–7 дней

Рифампицин Внутрь: по 15–20 мг/кг/сут на 2 приема, в/в  8–10 мг/кг/сут на 2 введения. Курс лечения 5–7 дней

Цефалексин Внутрь: дети от 6 мес до 1 года 500 мг/сут, 1–6 лет 0,5–1 г/сут, 6–10 лет 1 г/сут, 10–14 лет 1–2 г/сут на 4 приема. 
Курс лечения 5–7 дней

Цефуроксим Внутрь: суспензия или табл. по 125 мг 2 раза/сут после еды, 5–7 дней. В/в или в/м по 50–100 мг/кг/сут на 3 введения. 
Курс лечения 3–5 (7) дней

Цефамандол В/в или в/м по 50–100 мг/кг/сут на 3–4 введения. Курс лечения 5–7 дней

* А. А. Новокшонов, В. Ф. Учайкин, Н. В. Соколова. Этиопатогенетическая терапия острых кишечных инфекций у детей на современном этапе  // Лечащий 
Врач. 2010. № 1.



24� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2012, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Во многих странах мира с каждым годом проблема 
ожирения и тесно ассоциированного с ним мета‑
болического синдрома (МС) приобретает все более 
угрожающие масштабы. Так, частота диагностики 

МС у подростков в США за период с 1994 по 2004 гг. возросла 
с  4,2% до  6,4%. По  данным эпидемиологических исследо‑
ваний, проведенных в  шести федеральных округах нашей 
страны, около 12% подростков в  возрасте от  12  до  17  лет 
имеют избыточный вес, из них 2,3% — ожирение, при этом 
у  каждого третьего подростка с  ожирением выявляются 
признаки МС [1, 10].

Метаболический синдром — это не заболевание и не диа‑
гноз, а  комплекс метаболических, гормональных и  клини‑
ческих нарушений, тесно ассоциированных с  сахарным диа‑
бетом 2‑го типа (СД 2-го типа) и  являющихся факторами 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в  основе 
которого лежит инсулинорезистентность и  компенсаторная 
гиперинсулинемия.

Согласно критериям Международной федерации диабе‑
та  (International Diabetes Federation, IDF, 2007) МС у  детей 
10–16  лет диагностируется при наличии абдоминального 
ожирения (окружность талии более 90 перцентили) в соче‑
тании с двумя и более из приведенных ниже критериев:
• �уровень триглицеридов не ниже 1,7 ммоль/л;
• �уровень липопротеидов высокой плотности менее 

1,03 ммоль/л;
• �артериальное давление не ниже 130/85 мм рт. ст.;
• �уровень глюкозы венозной плазмы натощак не ниже 

5,6 ммоль/л или выявленный СД 2‑го типа и/или другие 
нарушения углеводного обмена [13].
В настоящее время убедительное подтверждение полу‑

чила точка зрения, согласно которой непосредственную 
роль в патогенезе гормонально-метаболических нарушений 
играют органы пищеварения, при этом сами они становятся 
органами-мишенями [2, 4, 9, 11]. Ведущую роль как в разви‑
тии компонентов МС, так и болезней органов пищеварения 
многие авторы отводят хроническому стрессу. Так, фор‑
мирующаяся при длительном и  чрезмерном воздействии 

внутренних и  внешних стрессовых факторов дисфункция 
гипоталамуса, вегетативного отдела центральной нервной 
системы способствует нарушению перистальтики и  тону‑
са гладкой мускулатуры пищеварительного тракта, гипер‑
продукции гастрина и  соляной кислоты. Гиперсекреция 
катехоламинов, глюкагона, кортизола приводит к прогрес‑
сированию этих нарушений, что проявляется снижением 
резистентности слизистой оболочки желудка и кишечника, 
повреждением паренхимы поджелудочной железы и печени. 
Эмоционально-личностные и психовегетативные расстрой‑
ства способствуют развитию различных форм нарушения 
пищевого поведения. Кроме того, изменение режима пита‑
ния, прием большого объема пищи нарушают биологиче‑
ский ритм функционирования пищеварительного тракта. 
Это приводит к  формированию и  поддержанию моторно-
эвакуаторных нарушений и, как следствие, развитию воспа‑
лительных изменений органов пищеварения. Другой при‑
чиной морфофункциональных нарушений органов пище‑
варения может являться хроническое воспаление, в  генезе 
которого важную роль играют адипоцитокины жировой 
ткани и активация перекисного окисления липидов.

Одним из органов пищеварения, обладающим экзокрин‑
ной и эндокринной активностью, является поджелудочная 
железа (ПЖ). В современной литературе представлены дан‑
ные о том, что у взрослых с избыточной массой тела с высо‑
кой частотой диагностируется аналогичное неалкогольной 
жировой болезни печени поражение поджелудочной желе‑
зы — стеатоз поджелудочной железы, который вызывает 
в последнее время все больший интерес ученых с позиции 
развития МС [2, 12].

Следует подчеркнуть, что существует взаимосвязь эндо‑
кринной и  экзокринной частей поджелудочной железы 
через инсулоацинарную портальную систему: ближайшие 
к  островкам ацинусы имеют большие размеры и  содержат 
большее число зимогенных гранул  [5, 6]. Это может ока‑
зывать непосредственное влияние не только на  патогенез, 
но и на клиническую симптоматику МС. В немногочислен‑
ных исследованиях представлены данные о  взаимосвязи 
морфофункционального состояния ацинарной ткани под‑
желудочной железы с  характером питания и  трофологиче‑
ским статусом [3, 7, 8, 11].
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Педиатрия. Неонатология

Цель исследования: изучить внешнесекреторную и  вну‑
трисекреторную функции поджелудочной железы у  детей 
с  метаболическим синдромом с  целью оптимизации ком‑
плекса лечебно-профилактических мероприятий.

Материалы 
и методы исследования

Обследовано 48  детей с  различной формой и  степенью 
ожирения в возрасте от 6 до 15 лет (23 мальчика и 25 дево‑
чек).

В процессе обследования проводился комплекс клиниче‑
ских, лабораторных и инструментальных методов обследо‑
вания по  стандартным методикам. Всем детям проведено 
ультразвуковое исследование ПЖ до и после пищевой сти‑
муляции, позволяющее оценить ее адаптационные возмож‑
ности, по разработанной в клинике методике. При этом уль‑
тразвуковое исследование ПЖ проводилось дважды: в меж‑
пищеварительном периоде — стандартное исследование 
натощак, затем через 1,5–2  ч после завтрака, содержащего 
не менее 20 г жиров (например: 100 г 20% сметаны; 150–200 г 
10% манной каши или омлет, белый хлеб с маслом, кофе или 
чай с  молоком). После опорожнения желудка и  повторной 
визуализации ПЖ — повторное измерение поперечных раз‑
меров и расчет процента увеличения суммы размеров голов‑
ки, тела и хвоста ПЖ до и после завтрака.

Известно, что для обеспечения интенсивного секретор‑
ного процесса в  пищеварительный период под действи‑
ем комплекса интестинальных гормонов осуществляется 
усиление кровотока, называемого «рабочей гиперемией». 
У  здоровых детей прирост размеров ПЖ после приема 
пищи составляет 15–40%. Отсутствие постпрандиальной 
реакции, когда размеры ПЖ не изменяются или увеличи‑
ваются несущественно (менее 5%), считается характерным 
признаком хронического панкреатита  (ХП) и  объясня‑
ется отсутствием «рабочей гиперемии», снижением отека 
и оттоком секрета [6].

Статистическая обработка результатов проведена 
с  использованием статистического пакета Statistica 6.0 
и Microsoft Exсel. Различия среднеарифметических величин 
считали достоверными при р < 0,05. При проведении корре‑
ляционного анализа рассчитывали соответствующие коэф‑
фициенты, достоверность которых считали при р < 0,05.

В процессе исследования выделено две группы. Основную 
группу составил 31 ребенок с МС (IDF, 2007) (средний воз‑
раст 12,91 ± 1,78 года), группу сравнения — 17 детей с ожире‑
нием без признаков МС (средний возраст 11,45 ± 2,72 года).

Результаты исследования и их обсуждение 
Первичное, экзогенно-конституциональное ожирение диа‑

гностировано у 20 (42%) обследованных, гипоталамическое — 
у 28 (58%), при этом у трети детей гипоталамический синдром 
развился на фоне первичного ожирения. I–II степень ожире‑
ния выявлена у 25 (52%) детей, III–IV ст. — у 23 (48%) детей. 
В большинстве случаев (75%) жировая клетчатка распределя‑
лась по абдоминальному и смешанному типу, реже — по гино‑
идному. Длительность заболевания ожирением у  8  (17%) 
детей составляла менее 2  лет, а  у  22  (46%) — 5  лет и  более. 
Установлено, что абсолютное большинство детей обеих групп 
имели наследственную отягощенность по  ожирению, сахар‑
ному диабету 2‑го типа и артериальной гипертензии. У каждо‑
го третьего ребенка (18–38%) родственники страдали заболе‑
ваниями печени и желчного пузыря, поджелудочной железы, 
органов желудочно-кишечного тракта.

Боли в животе различной локализации в  анамнезе име‑
лись у  трети обследованных детей  (14–29%), 23  ребен‑
ка  (48%) жаловались на  отрыжку после еды, 18  (38%) — 
тошноту, у половины детей отмечался метеоризм (22–46%). 
Каждый третий ребенок  (16–33%) имел неустойчивый 
характер стула, а 5 (10%) детей — запоры.

При проведении эндоскопического обследования пато‑
логия верхнего отдела пищеварительного тракта выяв‑
лена у  большинства детей. У  24  (77%) детей основной 
группы и  12  (71%) детей группы сравнения регистриро‑
вались различные заболевания желудка и  12‑перстной 
кишки (гастриты и гастродуодениты, недостаточность кар‑
дии, дуоденогастральный рефлюкс), у  23  (74%) и  8  (47%) 
детей соответственно — патология гепатобилиарной систе‑
мы  (неалкогольная жировая болезнь печени  (НАЖБП), 
дисфункция билиарного тракта, желчнокаменная болезнь). 
Следует отметить, что НАЖБП у  детей основной группы 
диагностировалась в  1,5  раза чаще, чем в  группе сравне‑
ния (20–65% и 7–41% детей соответственно, р < 0,05).

У всех детей при ультразвуковом исследовании диагно‑
стированы различные изменения ПЖ: повышение аку‑
стической плотности — у  28  (90%) детей основной группы 
и 15 (88%) детей группы сравнения, у 28 (90%) и 14 (82%) детей 
соответственно — наличие гиперэхогенных включений как 
мелкого, так и крупного размера. У трети детей обеих групп 
визуализация панкреатического протока была затруднена, 
у 1 (3%) ребенка основной группы выявлено его расширение 
более 2,0 мм.

Установлено, что размеры ПЖ натощак у детей основной 
группы превышали нормативные показатели и  были ста‑
тистически значимо больше  (р < 0,05), чем в  группе срав‑
нения, и  составили 59,1 ± 6,80  мм и  54,2 ± 7,22  мм соот‑
ветственно при норме для детей с нормальной массой тела 
46–56 мм [6]. После пищевой стимуляции сумма размеров 
головки, тела и  хвоста ПЖ в  основной группе составила 
64,9 ± 7,98 мм, а в группе сравнения — 60,5 ± 4,41 мм. При 
этом постпрандиальная реакция в  основной группе была 
меньше (9,87 ± 11,54% и 13,81 ± 6,89% соответственно), что 
может свидетельствовать о снижении адаптационных воз‑
можностей ПЖ и высоком риске формирования ХП у детей 
с МС.

Определение размеров головки, тела и  хвоста ПЖ 
до и после пищевой нагрузки позволило выявить статисти‑
чески значимые различия между группами (табл. 1).

Известно, что у  здоровых детей с  нормальным трофоло‑
гическим статусом размеры головки относятся к  размерам 
хвоста ПЖ как 1:1, что составляет в среднем 0,98. Увеличение 
головки ПЖ считается неблагоприятным фактором, т. к. 

Таблица 1
Размеры поджелудочной железы до и после пищевой 
нагрузки

Основная группа 
(1-я)

Группа сравнения 
(2-я)

Головка (мм) До 24,8 ± 3,43*,  ** 21,7 ± 3,55***

После 27,8 ± 3,93* 25,1 ± 2,62

Тело (мм) До 10,7 ± 1,61** 10,4 ± 1,82

После 11,8 ± 2,50 11,5 ± 2,80

Хвост (мм) До 24,7 ± 3,39 23,8 ± 3,46

После 25,4 ± 3,42 23,9 ± 2,53

Примечание: M ± m, * p1–2 < 0,001, **, *** pдо/после < 0,005.
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панкреатит с  ее поражением, по  мнению многих авторов, 
протекает тяжелее  [6, 7]. Натощак соотношение головки 
и  хвоста ПЖ в  основной группе составило в  среднем 0,95, 
в  группе сравнения — 1,01. В  постпрандиальном периоде 
отмечается неравномерное увеличение ПЖ, соотношение 
хвост/головка составило соответственно 0,91 и 0,95, что под‑
тверждает полученные ранее данные о более высоком риске 
формирования ХП у детей с МС.

Следует отметить, что только у  4  (13%) детей основной 
группы и  4  (24%) детей из  группы сравнения  (р < 0,05) 
постпрандиальное увеличение размеров ПЖ было более 
15%, что свидетельствовало об  адекватной реакции ПЖ 
на пищевую нагрузку. У большинства детей основной груп‑
пы и  группы сравнения этот показатель имел значения 
от 5% до 15% (22–71% и 13–77% соответственно), а у 5 (16%) 
детей основной группы — менее 5%, что может являться 
признаком формирования у них ХП.

Результаты копрологического исследования свиде‑
тельствовали о  нарушении внешнесекреторной функ‑
ции ПЖ. У  12  (39%) детей основной группы и  7  (41%) 
детей группы сравнения кал имел кашицеобразную  (тип 

5–6  по  Бристольской шкале), а  у  5  (16%) и  4  (24%) детей 
соответственно — плотную консистенцию  (тип 1–2). 
Практически у половины детей основной группы (14–45%) 
и  каждого четвертого ребенка группы сравнения (4–24%) 
обнаруживался нейтральный жир, у 5 (16%) и 2 (12%) детей 
соответственно — жирные кислоты и соли жирных кислот 
в большом количестве.

Были проанализированы изменения в  биохимическом 
и  гормональном профиле сыворотки крови. Уровень пан‑
креатической амилазы был повышен у 3 (10%) детей основ‑
ной группы и 2 (12%) детей группы сравнения. Показатели 
липазы у всех детей находились в пределах нормы. У детей 
основной группы уровень глюкозы и  триглицеридов был 
достоверно выше (табл. 2).

Как известно, повышение уровня глюкозы в крови оказы‑
вает токсическое влияние и способствует сужению просвета 
артериол за  счет пролиферации их гладкомышечных кле‑
ток и  нарушению кровоснабжения ткани ПЖ. Звездчатые 
клетки, существующие не только в  печени, но  и  в  ПЖ, 
активируются, что закономерно сопровождается развитием 
фиброза, аналогично процессу в печени. Это отрицательно 
сказывается на  состоянии как экскреторной, так и инкре‑
торной функции ПЖ.

Токсическое действие на  бета-клетки ПЖ оказывает 
и  хроническое повышение уровня свободными жирными 
кислотами  (СЖК), обусловленное висцеральным ожире‑
нием. Так, повышение аккумуляции СЖК в  бета-клетках 
приводит к ускорению апоптоза, повышению в них синтеза 
церамидов и  нарушению их секреторной активности. При 
этом выпадает ранняя фаза стимулированной секреции 
и нарушается импульсная секреция инсулина: 1‑я (быстрая) 
фаза секреции инсулина, при которой опорожняются вези‑
кулы с  накопившимся инсулином, отсутствует, а  2‑я фаза 
базальной секреции осуществляется в монотонном режиме.

Для изучения характера нарушений эндокринной функ‑
ции были проанализированы результаты стандартного глю‑
козотолерантного теста  (СГТТ) и  гормональный профиль 
наблюдаемых детей (табл. 3).

Установлено, что нарушения углеводного обмена у  детей 
основной группы выявлялись в  3  раза чаще, чем в  груп‑
пе сравнения  (24–77% и  4–26% детей соответственно, 
р < 0,05). При этом нарушение толерантности к  глюкозе 
диагностировалось исключительно у  больных основной 
группы  (7–23%), а  гипергликемия натощак — у  14  (45%) 
детей основной группы и  3  (18%) детей группы сравне‑
ния (р < 0,05). Уровень инсулина и индекса инсулинорези‑
стентности  (НОМА-IR) был значительно выше у  детей  1-й 
группы. Имелась положительная корреляционная связь 
между размером ПЖ в постпрандиальном периоде и уров‑
нем инсулина и  НОМА-IR (соответственно R = 0,44 
и R = 0,41 при р < 0,05).

Таким образом, у абсолютного большинства детей с ожи‑
рением, как с МС, так и  без него, выявляются различные 
изменения структуры ПЖ: увеличение размеров, изме‑
нение эхогенности ацинарной ткани и  наличие гиперэ‑
хогенных включений. Наиболее выраженные нарушения 
морфофункционального состояния ПЖ диагностируются 
у детей с МС, что выражается в снижении постпрандиаль‑
ной реакции и  неравномерном увеличении железы за  счет 
головки в постпрандиальном периоде. Это свидетельствует 
о  снижении адаптационных возможностей органа и  высо‑
ком риске развития у них ХП. Установлена взаимосвязь раз‑
меров ПЖ с  показателями углеводного обмена. Сочетание 

Таблица 2
Биохимические показатели сыворотки крови 
у наблюдаемых детей (M ± m)

Основная 
группа (1-я)

Группа 
сравнения (2-я)

Норма

Панкреатическая 
амилаза (ед/л) 

25,8 ± 12,59 21,7 ± 15,27 13–53

Глюкоза (моль/л) 5,4 ± 0,9* 5,12 ± 0,61 3,3–5,9

Липаза (ед/л) 19,6 ± 5,23 20,5 ± 6,9 5,6–51,3

Общий холестерин 
(ммоль/л)

5,03 ± 0,89 4,53 ± 1,21 3,3–5,2

Триглицериды 
(ммоль/л)

1,78 ± 0,56* 1,06 ± 0,37 0,9–1,7

ЛПВП (ммоль/л) 1,02 ± 0,19 1,21 ± 0,17 1,0–1,9

ЛПНП (ммоль/л) 2,78 ± 0,95 2,70 ± 0,72 1,6–3,5

Общий билирубин 
(ммоль/л)

13,96 ± 4,8 13,01 ± 5,6 5–21

ЩФ (ед/л) 276,63 ± 101,86 298,56 ± 142,14 100,0–290,0

АЛТ (ед/л) 31,52 ± 22,62 24,86 ± 8,67 10–40

АСТ (ед/л) 27,73 ± 12,44 27,42 ± 11,36 10–40

Примечание: M ± m, * p1–2 < 0,05; ЛПВП — липопротеиды высокой 
плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЩФ — 
щелочная фосфатаза; АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — 
аспартатаминотрансфераза.

Таблица 3

Показатели углеводного обмена у наблюдаемых детей

Основная 
группа (1-я)

Группа 
сравнения (2-я)

Норма

Глюкоза натощак 
(ммоль/л)

5,6 ± 0,77* 5,35 ± 1,53 3,3–5,6

Глюкоза через 1 ч 
(ммоль/л)

8,7 ± 3,29* 6,1 ± 1,28 < 11,1

Глюкоза через 2 ч 
(ммоль/л)

7,4 ± 2,65* 5,1 ± 1,85 < 7,8

Инсулин (пмоль/л) 173,02 ± 112,3* 98,8 ± 71,05 20–160

НОМА-IR (ед) 6,44 ± 2,85* 3,14 ± 2,03 < 3,2

Примечание: M ± m, * p1–2 < 0,05.
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структурных изменений ПЖ с  нарушениями углеводно‑
го обмена, атерогенной дислипидемией, НАЖБП может 
свидетельствовать о  высокой частоте стеатоза ПЖ у  детей 
с МС. Практически у половины детей с МС регистрируются 
изменения, свидетельствующие о нарушении внешнесекре‑
торной функции ПЖ.

На основании полученных данных в  комплексную 
терапию детей с  МС помимо диетотерапии, лечебной 
физкультуры, препаратов гепатопротективного дей‑
ствия  (Урсофальк, Хофитол), бигуанидов  (Глюкофаж®, 
Сиофор®) включались ферментные препараты на  осно‑
ве панкреатина, оказывающие положительный эффект 
на  функциональное состояние ПЖ. В  частности, одним 
из  препаратов выбора являлся Креон® — двухоболочеч‑
ный мини-микросферический полиферментный препа‑
рат, максимально полно моделирующий физиологический 
ритм и  процесс пищеварения, не оказывающий отрица‑
тельного эффекта на секрецию инсулина [7]. При попада‑
нии в желудок желатиновая капсула Креона® быстро рас‑
творяется, мини-микросферы  (диаметр ≤ 1,2  мм) равно‑
мерно перемешиваются с  химусом и поступают в просвет 
12‑перстной кишки. При рН дуоденального содержимого 
выше 5,5 кишечнорастворимая оболочка мини-микросфер 
растворяется, ферменты высвобождаются и начинают дей‑
ствовать на  большей, по  сравнению с  таблетированны‑
ми средствами, поверхности. Использование фермент‑
ной терапии позволяет не только нормализовать процес‑
сы пищеварения, показатели копрограммы, уменьшить 
частоту диспепсических жалоб, но улучшить морфофунк‑
циональное состояние ПЖ, являющейся одним из главных 
органов‑мишеней при развитии МС у детей. ■
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Биологическая ценность железа определяется мно-
гогранностью его функций и  незаменимостью 
другими металлами в  сложных биохимических 
процессах, таких как дыхание, кроветворение, 

иммунобиологические и окислительно-восстановительные 
реакции. Суточная потребность ребенка в железе в зависи-
мости от возраста составляет 4–18 мг. Основными источни-
ками железа служат: крупа, печень, мясо. У детей до одного 
года усваивается до  70% железа пищи, у  детей до  10  лет — 
10%, у взрослых — 3%.

В организме железо содержится в нескольких формах [6].�
Основной фонд железа приходится на  эритроциты пери-
ферической крови и  эритроидные клетки костного мозга. 
Это железо, входящее в состав гема. Кроме того, различают 
транспортные формы железа, запасное и  клеточное  (или 
тканевое) железо.

Транспортное железо — это железо плазмы, связанное 
с белками. Его количество определяется интенсивностью 
распада эритроцитов, уровнем запасного железа, а также 
эффективностью его всасывания в желудочно-кишечном 
тракте. Механизмы регуляции всасывания железа окон-
чательно не выяснены, но  установлено, что всасывание 
ускоряется при его дефиците и  замедляется при увели-
чении его запасов в  организме. Основным железосвязы-
вающим белком является трансферрин, который пере-
носит железо в  костный мозг, в  места клеточных запа-
сов железа  (паренхиматозные органы, мышцы) и  во  все 
клетки организма для синтеза ферментов. В  норме он 
связан с  железом на  1/3, а  2/3  молекул трансферрина 
остаются свободными. В  клетке железо освобождается 
от  трансферрина, поступает в  митохондрии и  исполь-
зуется в  синтезе гема, цитохромов и  других железосо-
держащих соединений. Хранение и  запас железа после 
вхождения его в  клетку регулируют железорегулятор-
ные белки. Нормальное содержание железа сыворотки 
крови — 12,5–30,4 мкмоль/л.

Запасные формы железа существуют в виде ферритина 
и  гемосидерина, содержатся в  печени и  клетках ретику-
лоэндотелиальной системы. Ферритин — растворимый 
в воде комплекс гидроокиси железа с белком апоферрити-
ном. Он находится в клетках печени, селезенки, костного 
мозга и  ретикулоцитах. Ферритин является основным 
белком человека, депонирующим железо. Хотя в  крови 
ферритин присутствует в  небольших количествах, его 
концентрация в  плазме отражает запасы железа в  орга-

низме. Гемосидерин, производное ферритина, не рас-
творяется в воде; железо из него освобождается труднее, 
чем из  ферритина. Клеточное или тканевое железо — 
это железо миоглобина и железосодержащих ферментов: 
цитохромов, сукцинатдегидрогеназы и  др. Кроме того, 
имеются данные, что железо является кофактором фер-
ментативных процессов, связанных с  биосинтезом кол-
лагена. В  клетках-предшественницах эритропоэза эри-
тропоэтин повышает способность регуляторных белков 
связываться с  трансферриновыми рецепторами, благо-
даря чему повышается захват железа клетками. При желе-
зодефицитной анемии (ЖДА) этот процесс активируется 
в связи с уменьшением запасов железа в депо, гипоксией 
и повышенным синтезом эритропоэтина [6].

Организм регулирует запасы железа в  зависимости 
от  его потребностей путем увеличения его усвоения при 
прежнем количестве. Кальций, витамины С, В12, кислота 
желудочного сока, пепсин, медь способствуют усвоению 
железа, особенно если они поступают из животных источ-
ников. Фосфаты, входящие в состав яиц, сыра и молока, 
оксалаты, фитаты и танины, содержащиеся в черном чае, 
отрубях, кофе, препятствуют усвоению железа. Снижение 
кислотности желудочного сока в  результате продолжи-
тельного приема антацидов или препаратов для умень-
шения кислотности также сопровождается уменьшением 
усвоения железа [2].

Несмотря на относительную легкость диагностики и лече-
ния дефицит железа остается основной проблемой здраво-
охранения во всем мире. По данным ВОЗ, дефицит железа 
встречается почти у 30% населения планеты, а в некоторых 
группах риска, в  частности у  детей 5–14  лет, его частота 
достигает тревожной отметки 82% [3].

В связи с участием железа в построении некоторых струк-
тур головного мозга, недостаток его во  внутриутробном 
периоде и у детей первых двух лет жизни может приводить 
к нарушениям обучаемости и поведения. Дефицит железа 
у  плода, а  в  дальнейшем у  детей раннего возраста может 
привести к  нарушению умственного развития, гипервоз-
будимости в  сочетании с  синдромом невнимательности, 
плохой познавательной функцией и  задержке психомо-
торного развития, вследствие функциональной недоста-
точности миоцитов и замедления миелинизации нервных 
волокон [5].

Известно, что кроветворение недоношенных ново-
рожденных с  2,5–3‑месячного возраста вступает 
в  железодефицитную фазу с  развитием у  большинства 
из  них, без дополнительного введения железа, позд-
ней анемии недоношенных, характеризующейся всеми 
признаками дефицита этого микроэлемента. Развитие 
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анемии в  этой возрастной группе объясняется перво-
начально небольшим депо железа  (в  результате недо-
статочных фетальных запасов железа к  моменту рож-
дения), большей потребностью в  железе в  процес-
се роста и  недостаточным его поступлением с  пищей.�
Частота возникновения поздней анемии недоношенных 
составляет 50–100% и зависит от степени недоношенности, 
вредных факторов перинатального периода (гестоз, ЖДА 
беременных  II–III степени, хронические болезни мате-
ри, инфекции, перинатальные кровопотери), характера 
выхаживания и  вскармливания, патологии постнаталь-
ного периода (дисбактериоз, гипотрофия, рахит), а также 
от  своевременности и  качества профилактики анемии 
препаратами железа [4, 5].

У новорожденных и  детей грудного возраста значи-
тельную долю среди всех видов анемий занимает ЖДА. 
Известно, что единственным источником железа для 
плода является кровь матери. Поэтому решающую роль 
в  процессах антенатального поступления железа в  орга-
низм плода играют состояние маточно-плацентарного 
кровотока и  функциональный статус плаценты, при 
нарушении которых уменьшается поступление железа 
в организм плода. Непосредственной причиной развития 
ЖДА у  ребенка является дефицит железа в  организме, 
который зависит от  обеспеченности плода железом вну-
триутробно и  новорожденного железом после рожде-
ния  (экзогенное поступление железа в  составе грудного 
молока или смесей и  утилизация железа из  эндогенных 
запасов) [1, 3].

Так как дети первых месяцев жизни быстро растут, 
у  них очень быстро истощаются запасы железа, получен-
ные во  внутриутробном периоде. У  доношенных детей 
это происходит к  4–5  месяцу жизни, а  у  недоношенных 
детей уже к 3‑му месяцу жизни. К дефициту железа пред-
расположены дети, находящиеся на  раннем смешанном 
или искусственном вскармливании, дети с  синдромом 
мальабсорбции, часто болеющие, проживающие в  эко-
логически неблагополучных районах, из  семей с  низким 
социально-экономическим уровнем [5].

У детей и  подростков с  дефицитом железа развивает-
ся эпителиопатия с  нарушением кишечного всасывания 
и  недостаточностью дериватов кожи  (плохой рост волос 
и ногтей). У подростков дефицит железа приводит к наруше-
ниям памяти и  социального поведения, снижению интел-
лектуальных возможностей. Дефицит железа способен 
вызвать и другие расстройства в  состоянии здоровья детей 
в  связи с  избирательными эффектами металлоферментов, 
содержащих железо, а их известно более 40.

Исходя из  описанного выше, можно выделить основные 
причины дефицита железа у детей [1]:
• �недостаточное поступление (неадекватное питание, веге-

тарианская диета, недоедание);
• �снижение всасывания железа в кишечнике;
• �нарушение регуляции обмена витамина С;
• �избыточное поступление в организм фосфатов, оксалатов, 

кальция, цинка, витамина Е;
• �поступление в  организм железосвязывающих веществ 

(комплексонов);
• �отравление свинцом, антацидами;
• �усиленное расходование железа (в периоды интенсивного 

роста и беременности);

• �потери железа, связанные с  травмами, кровопотерями 
при операциях, обильными менструациями, язвенными 
болезнями, донорством, занятиями спортом;

• �гормональные нарушения  (дисфункция щитовидной 
железы);

• �гастриты с  пониженной кислотообразующей функцией, 
дисбактериоз;

• �различные системные и опухолевые заболевания;
• �глистная инвазия.

Проявления дефицита железа различны: развитие ЖДА, 
головные боли и  головокружения, слабость, утомляе-
мость, непереносимость холода, снижение памяти и  кон-
центрации внимания, замедление умственного и  физиче-
ского развития у детей, неадекватное поведение; учащенное 
сердцебиение при незначительной физической нагрузке, 
растрескивание слизистых оболочек в углах рта, покрасне-
ние и  сглаженность поверхности языка, атрофия вкусовых 
сосочков; ломкость, утончение, деформация ногтей; извра-
щение вкуса  (тяга к  поеданию непищевых веществ), осо-
бенно у  детей младшего возраста, затрудненное глотание, 
запоры; угнетение клеточного и гуморального иммунитета; 
повышение общей заболеваемости  (простудные и  инфек-
ционные болезни у детей, гнойничковые поражения кожи, 
энтеропатии); увеличение риска развития опухолевых забо-
леваний.

ЖДА — гипохромная микроцитарная анемия, раз-
вивающаяся вследствие снижения количества железа 
в  организме, является наиболее частой формой анемии 
в  педиатрической практике  (80%). Значимость пробле-
мы железодефицитной анемии у  детей обусловлена ее 
большой распространенностью в  популяции и  частым 
развитием при различных заболеваниях, что требует 
постоянной настороженности врачей любых специаль-
ностей. Тем не менее, на  современном этапе в  арсенале 
врача имеется достаточно диагностических и  лечебных 
возможностей для раннего выявления и  своевременной 
коррекции анемии у детей.

ЖДА, в  отличие от  большинства других анемий, чаще 
не сопровождаются снижением количества эритроцитов. 
При ЖДА в анализах периферической крови еще до сни-
жения показателей гемоглобина и  числа эритроцитов 
появляются признаки анизоцитоза  (выявляемые морфо-
логически или регистрируемые по увеличению RDW (red 
cell distribution width) — показателя ширины распределе-
ния эритроцитов свыше 14,5%) за счет микроцитоза (сни-
жение показателя MCV  (mean cell  volume) — среднего 
объема эритроцитов менее 80  фл). Затем выявляется 
гипохромия  (снижение цветового показателя до  уровня 
менее 0,80 или показателя MCH (mean cell hemoglobin) — 
среднего содержания гемоглобина — менее 27 пг). В амбу-
латорной практике чаще используется морфологическая 
характеристика эритроцитов и  определение цветового 
показателя [4].

Биохимическим критерием ЖДА является сниже-
ние уровня сывороточного ферритина до  уровня менее 
30  нг/мл  (норма 58–150  мкг/л). Определение ферритина 
в сыворотке используется для диагностики и мониторинга 
дефицита или избытка железа, дифференциальной диа-
гностики анемий. Другие показатели, такие как сывороточ-
ное железо, железосвязывающая способность сыворотки, 
коэффициент насыщения трансферрина и  др., менее чув-
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ствительны, лабильны и  поэтому недостаточно информа-
тивны [1].

Клинически ЖДА проявляется общими симптомами. 
Один из главных и видимых признаков — бледность кож-
ных покровов, слизистых оболочек, конъюнктив глаз. 
При легко или умеренно выраженном дефиците гемо-
глобина (60–100 г/л) анемия проявляется весьма скудной 
симптоматикой. При достижении уровня гемоглобина 
ниже 50  г/л становятся выраженными раздражитель-
ность и  анорексия. Появляется слабость, плаксивость, 
возбудимость детей, снижение общего тонуса организма, 
потливость, снижение аппетита; снижается острота зре-
ния, нарастает утомляемость. Может наблюдаться регресс 
моторных навыков.

У детей старше года наблюдаются признаки поражения 
эпителиальной ткани — шершавость, сухость кожи, ангу-
лярный стоматит, хейлит, глоссит или атрофия слизистой 
оболочки ротовой полости, ломкость и  тусклость волос, 
их выпадение, матовость и  ломкость ногтей, разрушение 
зубов  (кариес). Также отмечается отставание в физическом 
и психомоторном развитии.

В зависимости от  степени тяжести заболевания выявля-
ются симптомы поражения органов и  систем. Возникает 
тахикардия, увеличиваются размеры сердца, выслушива-
ются систолические шумы. Может увеличиваться селезен-
ка. Нередко отмечается вздутие кишечника, диарея, запоры, 
извращение вкуса.

Дифференциальную диагностику ЖДА проводят с талас-
семией, отравлением свинцом, анемией при хронических 
заболеваниях, врожденными нарушениями обмена желе-
за (дефицит трансферрина, нарушение утилизации железа, 
нарушение реутилизации железа), гемосидерозом, в  том 
числе синдромом Гудпасчера, дефицитом меди.

Лечение анемии у  детей должно быть комплексным 
и  базироваться на  нормализации режима и  питания 
ребенка, возможной коррекции причины железодефи-
цита, назначении препаратов железа, сопутствующей 
терапии.

Важнейшим фактором профилактики железодефи-
цита является сбалансированное питание, и  в  первую 
очередь грудное вскармливание  [4]. Хотя содержание 
железа в  грудном молоке невелико  (1,5  мг/л), биодо-
ступность его составляет до  60%. Этому способствует 
особая форма, в  которой оно представлено, — в  виде 
железосодержащего белка лактоферрина. К  5–6  месяцу 
жизни антенатальные запасы железа истощаются и желе-
за, поступающего из  молока, становится недостаточно, 
что требует своевременного введения блюд прикорма, 
таких как овощное пюре, гречневая или овсяная каши, 
яичный желток. По  мере расширения рациона ребенка 
следует учитывать, что наибольшее количество железа 
содержится в  говядине, яичном желтке, бобах, кунжуте, 
морской капусте, пшеничных отрубях, гречке, фисташ-
ках, персиках, овсяных хлопьях, шпинате, лесных орехах 
и др. Легче абсорбируется железо в составе гема (мясные 
продукты) — 9–22%. Данный факт объясняется тем, что 
процессы абсорбции гема в кишечнике не зависят от кис-
лотности среды и  ингибирующих пищевых факторов. 
Коэффициент абсорбции железа из  фруктов — не более 
2–3%. Продукты из мяса, рыбы увеличивают всасывание 
железа из овощей и фруктов при одновременном их при-

менении. Всасывание негемового железа определяется 
диетой  (снижают усвоение негемового железа соевый 
протеин, полифенолы, входящие в  состав чая, кофе 
и бобовых), особенностями желудочно-кишечной секре-
ции, приемом некоторых лекарств.

При ЖДА препараты железа назначают обычно внутрь, 
и лишь при заболеваниях, сопровождающихся нарушени-
ем всасывания или выраженными побочными явления-
ми, показаны внутримышечные или внутривенные инъ-
екции лекарств. Длительность курса лечения составляет 
от 4 до 7 месяцев в зависимости от степени тяжести ане-
мии. Такое длительное лечение необходимо, потому что 
восстановление запасов железа происходит медленно, уже 
после нормализации уровня гемоглобина. Суточная доза 
препаратов железа подбирается в  соответствии с  весом 
и  возрастом ребенка, степенью тяжести дефицита желе-
за [1].

Оценка эффективности проводимой терапии возможна 
к  10‑му дню от начала лечения. Прирост показателя гемо-
глобина — не менее 1–5  г/л в  сутки, а  также выраженное 
повышение уровня ретикулоцитов в периферической крови 
свидетельствуют о  наличии терапевтического эффекта. 
Учитывая длительность лечения, важно, чтобы препараты 
железа имели хорошую переносимость, достаточную сте-
пень усвоения, эффективность.

Из ферропрепаратов вызывает интерес комплексное 
соединение гидроксида трехвалентного железа  (Fe  (III)) 
с  полимальтозой  (Мальтофер). Структура комплекса 
состоит из  многоядерных центров гидроксида Fe  (III), 
окруженных нековалентно связанными молекулами 
полимальтозы. Комплекс имеет большой молекулярный 
вес, что затрудняет его диффузию через мембрану слизи-
стой кишечника. Химическая структура комплекса мак-
симально приближена к  структуре естественных соеди-
нений железа с ферритином. Абсорбция железа обеспечи-
вается поступлением Fe (III) из кишечника в кровь путем 
активного всасывания. Жидкая консистенция препарата 
обеспечивает максимальный контакт с  абсорбирующей 
поверхностью кишечных ворсинок. Из препарата железо 
переносится через щеточную каемку мембраны на белке-
переносчике и  высвобождается для связывания с  транс-
феррином и ферритином, в  блоке с  которыми депониру-
ется и используется организмом по мере необходимости. 
Физиологические процессы саморегуляции полностью 
исключают возможность передозировки и  отравления. 
Существуют данные, свидетельствующие о  том, что 
при насыщении организма железом его резорбция пре-
кращается по  принципу обратной связи. Основываясь 
на физико-химических особенностях комплекса, в  част-
ности, на  том, что активный транспорт железа осущест-
вляется по  принципу конкурентного обмена лиганда-
ми  (их уровень определяет скорость абсорбции железа), 
доказано отсутствие его токсичности. Неионная струк-
тура комплекса обеспечивает его стабильность и перенос 
железа с  помощью транспортного белка, что предотвра-
щает в организме свободную диффузию ионов железа, т. е. 
прооксидантные реакции [6].

Взаимодействия гидроксид-полимальтозного комплекса 
Fe (III) с компонентами пищи и лекарственными препара-
тами не происходит, что позволяет использовать неионные 
соединения железа, не нарушая режим питания и  терапии 
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сопутствующей патологии. Эффективность и безопасность 
препарата Мальтофер продемонстрирована в  более чем 
60 рандомизированных исследованиях [6, 7].

Препарат выпускается в  виде различных детских форм 
(жевательные таблетки, сироп, капли), что делает его удоб-
ным в применении в любом возрасте, в том числе и у ново-
рожденных.

Препарат Мальтофер показан с  младенческого возраста 
для коррекции железодефицитного состояния  (прелатент-
ного и латентного) и лечения ЖДА, обусловленной кровопо-
терями, алиментарного происхождения, при повышенных 
потребностях организма в  железе в  период интенсивного 
роста. Железодефицитные состояния характеризуются изо-
лированной сидеропенией без снижения уровня гемоглоби-
на и  являются функциональными расстройствами, пред-
шествующими развитию ЖДА. Препарат назначается в дет-
ском возрасте внутрь, во время или сразу после еды, капли 
допустимо смешивать с  фруктовыми и  овощными соками 
или с искусственными питательными смесями, не опасаясь 
снижения активности препарата. Дозировка и  сроки лече-
ния зависят от  степени недостатка железа. Суточная доза 
может быть разделена на  несколько приемов или принята 
однократно.

Восстановление уровня гемоглобина при легкой 
и среднетяжелой анемии достигается уже к третьей неде-
ле терапии. Однако критерием излечения ЖДА является 
не столько повышение уровня гемоглобина, сколько 
ликвидация дефицита железа в  организме, ликвидация 
сидеропении. Поэтому критерием излечения является 
восстановление нормального уровня ферритина сыво-
ротки. По  данным исследователей, при использовании 
Мальтофера сывороточный ферритин восстанавлива-
ется до  нормальных значений к  6–8  неделе терапии. 
Мальтофер хорошо переносится и  не вызывает серьез-
ных побочных реакций. Возможны небольшая диспеп-
сия и  изменение окраски кала  (обусловлена выведе-
нием невсосавшегося железа и  не имеет клинического 
значения) [5].

Таким образом, современная антианемическая терапия 
обеспечивает физиологические потребности организма 
в  железе, а  также максимальный терапевтический эффект 
и  высокую безопасность при лечении ЖДА у  взрослых 
и детей. ■
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До 80% острых и обострений хронических респи-
раторных заболеваний сопровождается симпто-
мом боли в  горле — одна из  наиболее частых 
причин обращения к  педиатру, терапевту, 

оториноларингологу и  врачам иных специальностей. 
Заболевания, проявляющиеся симптомом боли в  горле, 
могут быть вызваны самыми разнообразными воспа-
лительными процессами в  слизистой оболочке глот-
ки, вызванными механическим повреждением, воздей-
ствием неблагоприятных факторов окружающей среды, 
переохлаждением и  т. д., однако основной причиной 
боли в  горле являются инфекционно-воспалительные 
заболевания глотки. Более того, острое воспаление глот-
ки является причиной 1,1% от  всего числа посещений 
пациентами врачей; 6% от числа всех визитов к педиатру; 
острые тонзиллофарингиты входят в  число 20  наиболее 
часто диагностируемых заболеваний  [28, 29]. При этом 
боль в  горле может являться доминирующей пробле-
мой, неизбежно отражаясь на  качестве жизни пациен-

та  [1]. Актуальность тонзиллярной проблемы определя-
ется не только высокой распространенностью заболева-
ния, но  и  значительным риском развития сопряженных 
системных заболеваний, таких как острая ревматическая 
лихорадка, бактериальный эндокардит, гломерулонеф-
рит, токсический шок и т. д.

В отечественной практике при острой инфекции 
с  поражением миндалин обычно используют термин 
«ангина» или «тонзиллит», а  воспаление лимфоидных 
фолликулов задней стенки глотки обычно характеризуют 
термином «фарингит». В клинической практике нередко, 
особенно в  детском возрасте, наблюдается сочетание 
тонзиллита и фарингита, поэтому в литературе, особенно 
англоязычной, широко используют термин «тонзилло-
фарингит», предполагая воспаление стенок ротоглотки. 
Однако, по нашему мнению, традиционно используемое 
в России подразделение острой инфекции глотки, в зави-
симости от топики поражения структур лимфоглоточно-
го кольца, на ангину небных миндалин (или собственно 
«ангину» или «тонзиллит»), ангину носоглоточной мин-
далины (или «аденоидит»), ангину тубарной миндалины, 
ангину фолликулов задней стенки глотки и  боковых 
валиков  (или собственно «фарингит»), ангину язычной 
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миндалины, ангину гортанной миндалины (эпиглоттит) 
более оправдано, т. к. при использовании того или иного 
термина обычно подразумевается и  соответствующий 
конкретной патологии возбудитель. В  частности, к  раз-
витию бактериального тонзиллита чаще приводит инфек-
ция, вызванная бета-гемолитическим стрептококком 
группы А  (БГСА), фарингиты обычно вызваны респира-
торными вирусами, аденоидиты — вирусами, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, 
Moraxella catarrhalis, эпиглоттиты — H. influenzae.

Острые тонзиллиты классифицируют на  первичные 
(банальные) ангины (катаральная, фолликулярная, лаку-
нарная, смешанная, флегмонозная), вторичные, возни-
кающие при инфекционных заболеваниях  (скарлати-
на, корь, дифтерия, сифилис и  т. д.), при заболевани-
ях крови  (лейкоз, агранулоцитоз, моноцитоз), атипич-
ные  (Симановского–Плаута–Венсана, вирусная, грибко-
вая). В  клинической практике наиболее часто встречает-
ся эпидемическая форма заболевания, когда инфекция 
передается воздушно-капельным или контактным путем 
и  вызывает первичные ангины. В  детском возрасте бак-
териальную природу имеют до  30% ангин; в  подавля-
ющем большинстве случаев этиологическим фактором 
является БГСА. Значительно чаще к  развитию остро-
го тонзиллита приводит вирусная инфекция, в  первую 
очередь — аденовирусы, респираторно-синцитиальные 
вирусы, вирус Эпштейна–Барр. Считается, что вирус-
ные формы острых тонзиллитов преимущественно воз-
никают в  осенне-зимний период и  преобладают у  детей 
первых 3  лет жизни (до  90%), а  в  возрасте старше 5  лет 
увеличивается частота бактериальных форм (до 50%) [12]. 
Значимую роль в развитии заболевания в детском возрасте 
имеют также внутриклеточные возбудители — Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, которые высевают соот-
ветственно в  10–24% и  5–21% наблюдений, причем хла-
мидиями инфицируется весь эпителий глотки, что может 
являться причиной хронизации процесса [4, 7].

Считается, что развитие ангины происходит по  типу 
гиперергической аллергической реакции, причем к  сен-
сибилизации организма приводит разнообразная микро-
флора лакун миндалин и  продукты белкового распа-
да, а  пусковым механизмом развития заболевания могут 
являться различные факторы экзогенной или эндоген-
ной природы. При этом аллергический фактор может 
служить предпосылкой возникновения инфекционно-
аллергических заболеваний, таких как ревматизм, гломе-
рулонефрит, неспецифический инфекционный полиар-
трит, достаточно часто являющихся осложнением тонзил-
лита, особенно индуцированного БГСА, т. к. они обладает 
высокой адгезивной способностью к мембранам слизистых 
оболочек, устойчивостью к фагоцитозу, выделяют много-
численные экзотоксины, вызывающие сильный иммун-
ный ответ, содержат антигены, перекрестно реагирующие 
с  миокардом, а  включающие их иммунные комплексы 
участвуют в поражении почек [6, 8].

Вне зависимости от этиологии заболевания, клиническая 
картина острого тонзиллита характерна: заболевание начи-
нается остро, с более или менее (в зависимости от клиниче-
ской формы ангины) выраженной боли в  горле, резко уси-
ливающейся при глотании как слюны, так и пищи, подъема 
температуры до фебрильных цифр, явлениями интоксика-
ции, увеличения и  болезненности регионарных лимфоуз-
лов. При фарингоскопии обнаруживают отек, гиперемию 

миндалин и  небных дужек, гнойно-воспалительный про-
цесс в фолликулах и лакунах миндалин, различного разме-
ра налеты и пленки на их поверхности.

Лечение острых тонзиллитов и фарингитов комплексное 
и включает ирригационную терапию, использование мест-
ных антибактериальных препаратов и системные антибио-
тики.

Традиционно для ирригационной терапии тонзиллитов 
и  фарингитов используют щелочные растворы, настои 
трав, растворы антисептиков и  т. д. Однако у  детей, осо-
бенно младшего возраста, во многих случаях применение 
этого метода лечения невозможно или крайне затруднено 
в  связи с  «неумением» полоскать горло. Кроме того, при-
готовленные в  домашних условиях растворы для поло-
скания могут быть нестерильными и содержать потенци-
ально токсические вещества. В  связи с  этим несомненно 
важным является возможность использовать для ирри-
гационной терапии официально приготовленные рас-
творы. В  настоящее время для ирригационной терапии 
в  лечении тонзиллофарингитов возможно использовать 
спреи для горла, изготовленные из  натуральной морской 
воды. Одним из  таких средств является Аквалор, приго-
товленный из  натуральной стерильной гипертонической 
морской воды; дополнительно в  состав препарата входят 
природные экстракты алоэ вера и  ромашки римской. 
Препарат разрешен к применению с шестимесячного воз-
раста и, по нашим данным, сопоставим по эффективности 
с  традиционными препаратами и  значительно превос-
ходит их по удобству применения [10].

Лекарственные препараты, используемые для местно-
го лечения воспалительных заболеваний глотки, можно 
условно разделить на  6  групп: топические антибиотики, 
антисептики, местные антимикотики, иммунокоррек-
торы, местноанестезирующие и  противовоспалительные 
препараты, гомеопатические средства. В  состав местных 
противовоспалительных препаратов обычно входит одно 
или несколько антисептических средств  (хлоргексидин, 
гексетидин, бензидамин, амбазон, тимол и  его произ-
водные, спирты, препараты йода и  т. д.), эфирные масла, 
местные анестетики  (лидокаин, тетракаин), антибио-
тики  (фузафунгин, фрамицетин) или сульфаниламиды. 
Препараты также могут содержать лизаты бактерий, при-
родные антисептики (экстракты растений, продукты пче-
ловодства), синтезированные факторы неспецифической 
защиты слизистых оболочек, обладающие дополнитель-
но противовирусным действием  (лизоцим, интерферон), 
витамины  (аскорбиновая кислота). Учитывая равноцен-
ную роль в развитии воспалительных заболеваний глотки 
как вирусов, так и  бактериальной флоры, целесообразно 
использование в  местной терапии комплексных препара-
тов, обладающих антимикробной, противовирусной и про-
тивовоспалительной активностью. Одним из таких лекар-
ственных средств является препарат Гексализ, в  состав 
которого входят биклотимол, лизоцим и  эноксолон. 
Биклотимол — антисептик, обладающий бактерицидным 
и  бактериостатическим действием и  чрезвычайно низкой 
токсичностью. Биклотимол активен в  отношении возбу-
дителей, наиболее часто вызывающих воспаление в рото-
глотке, в  частности, стафилококков  (в  том числе S. aureus 
и  Staphylococcus epidermidis), стрептококков  (в  том числе 
S. pneumoniae и Streptococcus pyogenes), а также гемофильной 
палочки, коринебактерий и нейссерий. Лизоцим — поли-
пептидный фермент, фактор неспецифической защиты 
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организма. Обладает способностью разрушать полисахари-
ды микробной оболочки. Лизоцим подавляет, в основном, 
рост грамположительных бактерий; обладает способно-
стью стимулировать неспецифическую реактивность орга-
низма, синтез интерферона; образуя комплексы с вируса-
ми, проявляет противовирусную активность. Эноксолон — 
комплексный тритерпен, по химической структуре близок 
к гидрокортизону. Обладает противовоспалительным дей-
ствием за  счет ингибирования гистаминовой, серотони-
новой и  брадикининовой фаз воспалительной реакции, 
уменьшает сосудистую проницаемость, обладает выражен-
ным антипролиферативным и антикининовым эффектом, 
противовирусным действием.

Необходимо помнить, что в  педиатрической практике 
не следует использовать препараты, содержащие хлоргекси-
дин, из-за его токсичности; с осторожностью следует реко-
мендовать средства, обладающие раздражающим действием 
и  высокой аллергенностью, т. е. медикаменты, содержа-
щие производные йода, прополис, сульфаниламиды. Кроме 
того, пациентам, страдающим аллергией к  пыльце расте-
ний, с особой осторожностью можно назначать препараты, 
содержащие растительные антисептики и эфирные масла.

При вирусной этиологии тонзиллитов и фарингитов воз-
можно ограничиться назначением ирригационной терапии 
и  местных антисептиков, однако бактериальная этиоло-
гия заболевания, особенно БГСА, требует обязательного 
применения системных антибиотиков. Следует помнить, 
что нерациональная системная антибактериальная терапия 
ангин — нередкая причина развития хронического тонзил-
лита, возникновения регионарных и  системных осложне-
ний, которые обычно связаны со стрептококковой этиоло-
гией ангины; при этом поздние осложнения обычно раз-
виваются в стадии реконвалесценции, на 8–14 сутки после 
начала болезни. Необходимо также учитывать, что при 
БГСА-тонзиллитах не формируется стойкого иммунитета 
и в периоде реконвалесценции высока вероятность рециди-
ва заболевания [6].

В связи с  этим крайне важно следовать принципам 
рациональной антибактериальной терапии, а  именно: 
назначение препарата с целью максимально быстрого кли-
нического и бактериологического выздоровления; спектр 
действия препарата должен соответствовать вероятному 
возбудителю инфекции, преодолевать возможно имею-
щиеся механизмы резистентности и создавать максималь-
ную концентрацию в  очаге инфекции; и, что особенно 
актуально в педиатрической практике, назначаемый пре-
парат должен быть удобен в применении, обладать низкой 
частотой нежелательных побочных явлений и  приятным 
вкусом. Адекватная трактовка ведущего этиологического 
фактора (бактерии, вирусы, грибки, простейшие), клини-
ческая форма ангины (первичная или вторичная), острота 
заболевания  (при остром тонзиллите обычно один воз-
будитель, при обострении хронического — смешанная 
флора)  [3] позволяют назначить терапию эмпирически, 
с учетом сведений о чувствительности к антибиотикам, его 
способности создавать адекватные концентрации в  очаге 
инфекции и  доказанной эффективности и  безопасности 
его применения.

Следует учитывать, что системные антибиотики у  детей 
с острым вирусным тонзиллитом в качестве стартовой тера-
пии не показаны, а должны назначаться лишь при присоеди-
нении бактериальной инфекции. В связи с этим необходимо 
дифференцировать острые вирусные и  БГСА-тонзиллиты. 

У  детей старше 3  лет и  взрослых с  этой целью возможно 
использование шкалы McIsaac, позволяющей предположить 
наличие БГСА [27], однако ведущими в диагностике долж-
ны быть микробиологические методы, в том числе экспресс-
тесты, обладающие высокой специфичностью (до 90%) при 
чувствительности до  95%  [20, 24]. Ограничивают приме-
нение этих методик отсутствие доступных лабораторий, 
слабое знакомство с экспресс-методами и раннее примене-
ние антибиотиков, резко снижающих вероятность высева 
стрептококка [12].

Традиционно препаратом выбора при БГСА-тонзиллите 
являются пенициллины и  цефалоспорины, т. к. по  дан-
ным отечественных исследований резистентности in vitro 
к  бета-лактамам у  БГСА не наблюдается  [5]. Однако 
по западным данным до 30% стрептококковых инфекций 
у детей вызваны БГСА, продуцирующим бета-лактамазу, 
и  являются пенициллин-резистентными  [32]. Кроме 
того, при лечении препаратами пенициллинового ряда 
детей с  острыми БГСА-тонзиллитами высока вероят-
ность рецидива заболевания, которые наблюдаются 
до  32% наблюдений  [2]. Возможными причинами неэф-
фективности терапии пенициллинами может быть инак-
тивация антибиотика бета-лактамазами сопутствующих 
микроорганизмов  (H. influenzae, S. aureus, M. catarrhalis, 
Haemophilus parainfluenzae)  [17] и  внутриклеточная лока-
лизация БГСА. Хотя БГСА считаются внеклеточными 
патогенами, исследования продемонстрировали, что эти 
микроорганизмы могут проникать внутрь эпителиаль-
ных клеток респираторного тракта человеческого орга-
низма, где они оказываются защищенными от  действия 
антибиотиков  [21]. Особенно актуальна эта проблема 
у  больных с  хроническим тонзиллитом, т. е. в  условиях 
хронического воспаления, сопровождающегося незавер-
шенным фагоцитозом, когда микроорганизмы, распо-
лагаясь внутриклеточно, персистируют и  размножают-
ся непосредственно в фагоцитарных клетках  [6]. Другой 
проблемой является формирование биопленок, которые 
обнаруживают у  85% детей с  хроническим тонзиллитом 
и  аденоидитом  [13]; более того, последние исследования 
показывают тесную взаимосвязь между гипертрофией 
миндалин и  аденоидных вегетаций и  наличием биопле-
нок в их криптах  [19]. Полисахаридные структуры, фор-
мирующие матрикс биопленки, эффективно защищают 
микроорганизмы, приводя к  неэффективности тради-
ционной терапии бета-лактамами. Кроме того, аминопе-
нициллины, в  связи со  слабой способностью проникать 
через клеточную оболочку, не обладают активностью 
по  отношению к  внутриклеточным возбудителям  (хла-
мидии, микоплазмы), а  их применение при инфекцион-
ном мононуклеозе, который трудно дифференцировать 
в течение первых дней заболевания от банальной ангины, 
приводит к возникновению макулопапуллезной сыпи.

В связи с вышесказанным стратегия лечения тонзиллита 
должна быть направлена на  эрадикацию как бактериаль-
ной флоры, локализованной внутриклеточно, так и в соста-
ве бактериальной биопленки  [34]. Такими способностями 
обладают антибиотики из группы макролидов, обладающие 
антибактериальной активностью как в  отношении БГСА, 
так и  внутриклеточных возбудителей. Кроме того, макро-
лиды, а  среди них в  первую очередь — кларитромицин, 
обладают выраженным противовоспалительным и иммуно-
модулирующим действием и способны разрушать структуру 
биопленок.
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Серьезным преимуществом макролидов являют-
ся их неантибиотические эффекты — противовоспали-
тельные и  иммуномодулирующие, которыми обладают 
преимущественно 14‑членные и  15‑членные макроли-
ды. Среди препаратов этой группы кларитромицин мак-
симально повышает фагоцитарную активность нейтро-
филов и  макрофагов, обладает синергидным эффектом 
с  комплементом сыворотки и  увеличивает активность 
Т-киллеров, что особенно важно при лечении сочетания 
вирусной и  бактериальной инфекции  [11]. Кроме того, 
кларитромицин обладает собственным противовоспали-
тельным действием за  счет снижения продукции медиа-
торов воспаления — ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза 
опухоли  (ФНО), молекул межклеточной адгезии  ICAM, 
Е-селетина и др. [23].

Важнейшим эффектом макролидов и, в  частности, кла-
ритромицина является способность повреждать матрикс 
биопленки, нарушая ее структуру и  функционирование 
и  увеличивая ее проницаемость, в  том числе для других 
антибиотиков. Это свойство кларитромицина было пока-
зано для биопленок, сформированных такими микроорга-
низмами, как Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, в  том числе 
пенициллин-резистентными, грибов рода Candida и др. [15, 
18, 33].

Оригинальным кларитромицином является препарат 
Клацид® — полусинтетический 14‑членный макролид 
последней генерации, обладающий широким спектром 
действия как на  грамположительную, так и  грамотрица-
тельную микрофлору, в  том числе и на микроорганизмы 
внутриклеточной локализации. Клацид® обладает мак-
симальной активностью в отношении S. pyogenes, S. aureus 
и  S. pneumoniae и  не оказывает действия на  Escherichia 
coli, поэтому не вызывает клинически значимых нару-
шений со  стороны нормальной кишечной микрофлоры. 
Кларитромицин также активен в  отношении некоторых 
атипичных микробных возбудителей человека, вклю-
чая C. pneumoniae, M. pneumoniae  [14]. Клацид® обладает 
способностью активно проникать в  ткани респиратор-
ного тракта и  создавать там концентрации, многократно 
превышающие плазменные. В  частности, концентрация 
Клацида® в ткани небных миндалин в 2–6 раз превышает 
концентрацию, отмечаемую в  сыворотке крови  [16]. Это 
позволяет существенно повысить эффективность тера-
пии и  даже в  ряде случаев преодолеть резистентность, 
продемонстрированную  in  vitro. Важной особенностью 
Клацида® является образование в  организме активно-
го метаболита — 14‑гидрокси-кларитромицина, который 
также обладает антибактериальной активностью; анти-
биотик и метаболит действуют синергично на некоторые 
стрептококки и стафилококки. Кроме того, кларитроми-
цин обладает постантибиотическим эффектом, т. е. про-
должающимся подавлением роста бактерий  in  vitro при 
удалении антибиотика из среды, в отношении S. pyogenes, 
S. aureus, S. pneumoniae  (включая пенициллинрезистент-
ные штаммы), H. influenzae и M. catarrhalis, который может 
продолжаться от 2 до 10 часов.

В клинической практике кларитромицин рекомендо-
ван для применения в  педиатрии при инфекциях верхних 
и нижних дыхательных путей, заболеваниях кожи и мягких 
тканей, заболеваний желудочно-кишечного тракта, ассо-
циированных с Helicobacter pylori (в составе эрадикационной 
терапии) [9, 11]. При лечении острых тонзиллитов, в  том 
числе БГСА-этиологии, кларитромицин показал высокий 
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профиль эффективности: по  данным различных клини-
ческих исследований, кларитромицин продемонстриро-
вал клиническую эффективность от  91% до  98%, а  частота 
достижения бактериологической эрадикации составляла 
от 88% до 100% [22, 26, 30, 31].

Нежелательные свойства кларитромицина обычно носят 
легкий, непродолжительный характер и  редко требуют 
отмены препарата. У детей чаще всего отмечают побочные 
реакции со стороны желудочно-кишечного тракта (диарея, 
тошнота и рвота, боли в животе), а также головные боли [11]. 
Аллергия на макролиды встречается значительно реже, чем 
на пенициллины [25].

Таким образом, кларитромицин, вследствие совокуп-
ности оптимального спектра действия, бактерицидного 
и  неантибиотических эффектов может рассматриваться 
как средство первой линии, наравне с  пенициллинами, 
при лечении острых и обострения хронических тонзилли-
тов. Высокая эффективность препарата Клацид® в отно-
шении типичных и атипичных возбудителей тонзиллита, 
тропность антибиотика к  лимфоидной ткани, отсут-
ствие влияния на  нормальную микрофлору желудочно-
кишечного тракта и  редко отмечаемые нежелательные 
явления особенно актуальны в  педиатрической амбула-
торной практике. ■
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О важности сбалансирован-
ного рациона и соблюдения 
режима питания на первом 
году жизни врачам известно 

уже более 100 лет. В отличие от серьез-
ного подхода к  вскармливанию детей 
первого года жизни, питанию детей 
старше года уделяется относительно 
мало внимания, несмотря на  то, что 
сбалансированный рацион остает-
ся очень важным на  данной стадии 
быстрого роста и  развития организма. 
Известно, что за второй год жизни ребе-
нок вырастает на 12–14 см и прибавля-
ет в массе 3–4 кг, что составляет около 
50% темпа роста грудного ребенка, воз-
растает уровень энергетических затрат 
на  физическую активность. У  ребен-
ка этого возраста отмечается анато-
мическое и  функциональное развитие 
органов желудочно-кишечного трак-
та: формируется жевательный аппа-
рат, емкость желудка увеличивается 
с 250 мл в 1 год до 300–400 мл к 3 годам, 
повышается активность ферментов, 
увеличивается продукция пищевари-
тельных соков [1].

Анатомо-физиологические особен-
ности — не единственный фактор, 
определяющий «критичность» воз-
растного периода 1–3  года. Не менее 
важно формирование пищевого пове-
дения, происходящее в  этом возрасте. 
Индивидуальные вкусовые предпочте-
ния возникают как на  генетической 
основе, так и на основе ранее получен-
ного опыта [2, 3]. Недавние исследова-
ния показали, что дети предпочитают 
фрукты и  овощи, которые обладают 
большим энергетическим потенциа-
лом  (больше калорий на  1  грамм)  [4]. 

Врожденное предпочтение сладкой, 
энергоемкой пищи, желание или неже-
лание что-либо есть у маленьких детей 
может стать серьезным препятствием 
для обеспечения полноценного и  сба-
лансированного питания.

Все эти факторы являются осно-
ванием для разработки специальных 
врачебных рекомендаций по  здо-
ровому питанию детей старше года. 
Они должны быть просты, обоснованы 
и  выполнимы, а  главное — понятны 
родителям.

Пищевые потребности у детей 
раннего возраста 

Вышеописанные анатомо-физиоло
гические особенности детей старше 
1 года определяют их пищевые потреб-
ности (табл. 1).

В пересчете на килограмм массы тела 
среднесуточные потребности детей 
второго и третьего года жизни в боль-
шинстве питательных веществ значи-
тельно превышают потребности взрос-
лого человека, что требует повышен-
ного содержания этих компонентов 
в ежедневном рационе.

Так, младенцам и  детям младшего 
возраста количество необходимого 
железа равно потребностям взросло-

го мужчины  (10  мг/сут), а  в  пересчете 
на килограмм массы тела ребенку еже-
дневно требуется в 5 раз больше желе-
за, чем взрослому.

Следовательно, несбалансированное 
питание в  этом возрасте критично — 
даже незначительные отклонения 
в рационе приводят к развитию дефи-
цитных состояний.

Характер питания быстро изменя-
ется в  период от  9  месяцев до  3  лет, 
так как ребенок переходит на питание, 
принятое в семье. По сравнению с мла-
денцами, перерывы между приемом 
пищи у  детей второго и  третьего года 
жизни значительно больше, спектр упо-
требляемых продуктов разнообразнее. 
Имея большую питательную ценность, 
подавляющую часть рациона должна 
составлять энергоемкая, густая и плот-
ная пища — злаки, овощи, фрукты, 
мясо и т. д. Достижение баланса между 
потреблением молока и других продук-
тов становится важным шагом в  пере-
ходе ребенка к взрослому столу [1, 6].

Влияние современного образа 
жизни на пищевой статус детей 
раннего возраста 

Культура вскармливания детей 
напрямую зависит от  пищевого пове-
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Таблица 1
Нормы суточных потребностей в энергии и пищевых веществах детей 1–2 лет 
и взрослых [5]

Нутриент/сутки Ребенок 1–2 года Взрослый мужчина

Энергия, ккал 1200 2450–3750*

Белок, г 36 72–104*

Кальциий, мг 800 1000

Железо, мг 10 10

Йод, мг 0,07 0,15

Витамин D, мкг 10 10

*В зависимости от физической активности.
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дения родителей. Современный ритм, 
социально-экономические факторы 
оказывают существенное влияние 
на  образ жизни и  питание взрослого 
человека:
• �Выход женщин на  работу вскоре 

после родов для поддержки семейно-
го бюджета сокращает ранее уделяе-
мое ребенку время.

• �Отсутствие культуры «семейных обе-
дов» ведет к  разрозненному приему 
пищи, несоблюдению режима пита-
ния.

• �Все больше значения придается 
удобству, поэтому фаст-фуд, заку-
ски, полуфабрикаты употребляются 
в большем количестве.

• �Маленькие дети часто едят вне дома, 
поэтому родители уделяют большое 
внимание удобству упаковки про-
дуктов питания, чем содержанию.
В результате влияний современно-

го образа жизни характер питания 
детей младшей возрастной группы 
и  дошкольников существенно изме-
нился [4].

Несколько исследований, проведен-
ных в России в течение последних лет, 
показали, что рацион детей младшей 
возрастной группы далек от  идеа-
ла [7–9]:
• �72% детей на  завтрак едят глазиро-

ванные сырки или сладкие йогурты;
• �каждый десятый ребенок не ест 

фрукты;
• �некоторые дети выпивают около 

1100 мл/сут коровьего молока;
• �17% детей вообще не едят мясо;
• �рыбу едят только 52% детей.

Данные исследования очевидно про-
демонстрировали дисбаланс в  раци-
оне детей младшей возрастной группы 
в  России. Общая картина, получен-
ная в  результате этих исследований, 
не нуждается в комментариях.

Учитывая характер питания детей 
младшего возраста в  России на  сегод-
няшний день и  отсутствие сбалан-
сированности его элементов, дети 

подвержены развитию дефицитных 
состояний или избытка каких-либо 
питательных веществ, что может стать 
проблемой для их здоровья в  буду-
щем [7].

Дефицит железа 
По российским данным, более чем 

у  40% детей раннего возраста выявля-
ется железодефицитная анемия. С уче-
том, что железодефицитные состояния 
без анемии встречаются в  1,5–2  раза 
чаще, можно предположить, что более 
60% детей раннего возраста в  России 
страдают железодефицитом [10].

Последствия дефицита железа опре-
деляются степенью вовлеченности дан-
ного элемента в  метаболизм. Железо 
является составляющим элементом 
гемоглобина, миоглобина и некоторых 
ферментов, выполняя разнообразные 
функции в обмене веществ (табл. 2). При 
отсутствии коррекции этиологических 
факторов, железодефицит неминуемо 
приводит к  развитию железодефицит-
ной анемии, которая отрицательно 
сказывается на интеллектуальном раз-
витии, поведенческих и  физических 
навыках, приводит к  задержке психо-
моторного и  когнитивного развития. 
Доклинические проявления дефици-
та железа предшествуют клинической 
манифестации анемии, последствия 
которой могут быть как легкими, так 
и тяжелыми. Есть данные, что влияние 
железодефицитной анемии на  психо-
моторное развитие может носить необ-
ратимый характер, несмотря на прове-
денное лечение [11, 12].

Итак, актуальность поиска новых 
путей профилактики дефицита железа 
у  детей раннего возраста обусловлена 
следующими причинами:
• �железо — важный элемент питания, 

участвующий во многих физиологи-
ческих процессах, включая развитие 
головного мозга;

• �железодефицит и  железодефицит-
ная анемия — распространенная 

проблема у  детей раннего возраста 
в России;

• �несмотря на  лечение препаратами 
железа, железодефицитная анемия 
может иметь необратимые послед-
ствия на  психомоторное развитие 
ребенка.

Практическая нутрициология 
Общепризнано, что профилактиче-

ские меры способны предотвратить 
развитие железодефицитных состоя-
ний. Необходимо обеспечение рацио-
на ребенка основными источниками 
железа  (красным мясом, субпродукта-
ми, рыбой, яйцами), важно учитывать 
биодоступность железа в  рационе — 
контролировать объем употребления 
продуктов с  низким содержанием 
железа и  продуктов, ингибирующих 
всасывание железа.

Кроме того, необходима просве-
тительская работа с  родителями — 
так, нередки заблуждения, что кури-
ная грудка и  яблочный сок являются 
основными поставщиками железа. 
В  действительности эти продукты 
в употребляемых количествах не могут 
обеспечить даже половину суточной 
потребности в железе.

Следует отметить опасность раннего 
введения обычного коровьего молока 
и  употребления его в  больших коли-
чествах в сочетании с диетой с низким 
содержанием железа.

Исследовани я, проведенные 
в нескольких странах, показывают пря-
мую связь между развитием железоде-
фицитных состояний и употреблением 
большого количества коровьего моло-
ка  [13]. Согласно современным реко-
мендациям по  питанию детей старше 
года молоко в натуральном виде долж-
но присутствовать в  рационе в  виде 
кисломолочных продуктов  (кефир, 
ряженка, йогурты), а  также использо-
ваться для приготовления различных 
блюд — молочных каш, запеканок, чая 
с молоком и др.

Большинство матерей больше осве-
домлены о  полезных свойствах коро-
вьего молока, чем о  недостатках его 
избыточного потребления, предлагая 
молоко ребенку в больших объемах, чем 
рекомендовано. К  ограничивающим 
факторам использования коровьего 
молока относят небольшое количество 
железа, витамина D, эссенциальных 
жирных кислот, низкий процент усво-
яемости железа (около 10%) [14].

Вышеописанные факты, тенденции 
современного образа жизни и  дока-
зательства негативных последствий 

Таблица 2
Железосодержащие белки организма и их функции

Белок Локализация Функция

Гемоглобин Эритроциты Перенос кислорода к тканям

Миоглобин Мышцы Накопление кислорода

Железосодержащие белки 
митохондрий (цитохромы и др.)

Большинство клеток Производство энергии в клетках 
(АТФ)

Трансферрин Кровь Транспортировка железа

Ферритин/гемосидерин Печень, селезенка, 
костный мозг

Депо железа

Железосодержащие ферменты-
оксидазы

Головной мозг Функционирование 
нейротрансмиттерных систем
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дефицитных состояний явились осно-
ванием для разработки специализиро-
ванных продуктов для здорового пита-
ния детей старше года.

Это сухие молочные напитки, про-
изводимые специально для детского 
питания. Их ключевыми преимуще-
ствами являются сбалансированное 
содержание важных минеральных 
веществ и  витаминов  (железо, цинк, 
йод и  витамин D), обогащение эссен-
циальными жирными кислотами, 
снижение уровня белка и насыщенных 
жирных кислот по сравнению с обыч-
ным коровьим молоком. Добавление 
в  рецептуру напитков функциональ-
ных ингредиентов — например, пре-
биотиков, оказывает положительное 
влияние на  пищеварение ребенка. 
Современные технологии производства 
позволяют сохранять полезные компо-
ненты напитка при его разведении [15]. 
Таким образом, частичное замещение 

большого количества коровьего моло-
ка специализированным продуктом 
может позволить поддерживать необ-
ходимый уровень потребления потен-
циально дефицитных элементов пита-
ния и  уменьшить долю избыточно 
употребляемых компонентов.

Многочисленные исследования пока-
зали эффективность потребления обо-
гащенного железом молочного напитка 
в  профилактике дефицитных состоя-
ний у детей раннего возраста [12, 16–19]. 
Например, Daly и  соавт.  [17] установи-
ли, что применение смеси, обогащен-
ной железом, вместо коровьего молока 
в  качестве основного напитка у  детей 
в  возрасте от  6 до  18  месяцев приво-
дит к достоверному снижению частоты 
анемии на  12‑м и  18‑м месяце жизни, 
а  также полному отсутствию анемии 
в  возрасте 2  лет. Рандомизированное 
исследование Williams J. с  соавт.  [19] 
показало, что в возрасте 2 лет в группе 

детей, получавших специализирован-
ный молочный напиток, параметры 
психомоторного развития были выше, 
чем у детей, получавших обычное коро-
вье молоко.

Малютка® 3 — это специально раз-
работанный сухой молочный напи-
ток для детей старше 12  месяцев. 
Сравнительные данные пищевой цен-
ности молочного напитка в сравнении 
с  коровьим молоком представлены 
в табл. 3.

Следует отметить, что по сравнению 
с  коровьим молоком сухой молочный 
напиток Малютка® 3:
• �повышает потребление железа, йода, 

цинка и  витамина D с  целью профи-
лактики дефицита этих компонентов;

• �является дополнительным источни-
ком ненасыщенных жирных кислот, 
что важно в данный период активно-
го роста и развития;

• �содержит пребиотические волок-
на для повышения концентрации 
бифидобактерий в  кишечнике, уве-
личения частоты дефекаций и обра-
зования мягкого стула.
Важной особенностью молочного 

напитка Малютка® 3 является комплекс 
«Умное железо®» — это железо в  опти-
мальном сочетании с  цинком и  вита-
мином С для лучшего усвоения железа. 
При соблюденном балансе всасывание 
указанных элементов оптимально  [14], 
это придает комплексу «Умное желе-
зо®» особое значение в  профилактике 
железодефицитных состояний у  детей 
раннего возраста.

Следует отметить, что профилактика 
железодефицитных состояний с помо-
щью специализированного молочно-
го напитка имеет ряд преимуществ 
перед всеобщим профилактическим 
назначением железосодержащих пре-
паратов — эффективность, удобство, 
практичность, отсутствие побочных 
эффектов [16–19].

Производитель молочных напитков 
рекомендует их для детей младшей воз-
растной группы от 1 до 3 лет в качестве 
отдельного питья или для приготов-
ления блюд со злаками на завтрак или 
ужин. Рекомендованный объем потре-
бления 300–400 мл в день.

В ситуациях, когда ребенок отказы-
вается от  обычного молочного напит-
ка, важно привлечь его к  полезному 
продукту приятным вкусом. С  учетом 
пищевых предпочтений у  детей стар-
ше года, в  России было создано дет-
ское молочко Малютка® 3 с  разными 
фруктовыми добавками (банан, персик, 
лесные ягоды). Рецептура данного про-

Таблица 3
Состав молочного напитка Малютка® 3 по сравнению 
с цельным коровьим молоком [17, 18]

В 100 мл Малютка® 3 Коровье молоко

Энергетическая ценность, ккал 70 65

Белок, г 2 3,3

Казеин/сывороточный белок 80/20 80/20

Углеводы, г 8,5 4,8

Жир, г 3,9 3,6

Полиненасыщенные жирные 
кислоты, г

0,485 0,1

Пищевые волокна, г 0,8 Нет

Натрий, мг 25 47

Кальций, мг 97 118

Фосфор, мг 55 84

Железо, мг 1,1 0,05

Цинк, мг 0,65 0,38

Медь, мкг 42 8

Йод, мкг 16 2,7

Селен, мкг 1,9 1

Витамин А, мкг RE 69 40

Витамин D, мкг 1,5 0,07

Витамин Е, мг α-ТЕ 1,2 0,09

Витамин К, мкг 5,3 0,3

Тиамин (В1), мкг 63 39

Фолиевая кислота, мкг 13 5

Витамин С, мг 9,7 2
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дукта также включает комплекс «Умное 
железо®», пребиотики, необходимые 
витамины и  микроэлементы с  учетом 
возрастных потребностей.

Заключение 
Дефицит железа является распро-

страненной проблемой среди детей 
старше одного года. Своевременная 
диетологическая профилактика дефи-
цита нутриентов открывает новые воз-
можности формирования будущего 
здоровья ребенка. Cухой молочный 
напиток Малютка® 3, разработанный 
с  учетом особых возрастных потреб-
ностей, позволяет оптимизировать 
питание детей младшей возрастной 
группы в условиях современного ритма 
жизни. ■
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Ацетонемические состояния наблюдаются у детей 
с заболеваниями органов пищеварения, нервно-
артритическим диатезом, инфекционны-
ми заболеваниями и  в  стрессовых ситуациях. 

Провоцируют ацетонемию физические и  психические 
перегрузки, диетические погрешности и различные ситуа-
ции, сопровождающиеся избыточными энергетическими 
расходами в  организме. Основным звеном метаболиче-
ских сдвигов при ацетонемических состояниях является 
нарушение гликолиза и  липолиза, неполное окисление 
жировых кислот  [1], накопление кетоновых тел, развитие 
эндогенной интоксикации, сопровождающейся приступа-
ми неукротимой рвоты [2, 3].

Ключевой механизм, обусловливающий развитие аце-
тонемии, связан с дефицитом фермента коэнзимного аце-
тилирования  [3]. Процессы ацетилирования занимают 
центральное место в межклеточном обмене веществ и наи-
более интенсивно протекают в печени. Путем ацетилиро-
вания осуществляется окислительное декарбоксилиро-
вание пировиноградной кислоты, синтез и  распад жиров, 
синтез ацетилхолина, стероидов и  др. При исключении 
из  диеты пантотеновой кислоты происходит уменьшение 
содержания кофермента А  (КоА) в  тканях  [4]. Активность 
КоА определяется также наличием в  его структуре суль-
фгидрильных  (SH) групп. Среди активаторов фермента 
КоА большое значение имеют соединения, содержащие 
SH-группы  [1]. Среди тиоловых соединений в  клини-
ческой практике наиболее известен Унитиол, который 
эффективно используется при тяжелых интоксикациях [5]. 
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Расположение SH-групп в структуре Унитиола (2,3‑димер-
каптопропансульфата натрия) таково, что они могут 
активно вступать в метаболические процессы. По мнению 
А. Лабори  [6], тиоловые соединения вызывают метаболи-
ческую реанимацию в  связи с присутствием в их структу-
ре SH-групп. Эффективны тиоловые группы в  препарате 
Липоевая кислота  (Липамид). Это позволило применить 
препараты, содержащие сульфгидрильные группы с целью 
активации КоА [6].

Цель исследования. Изучить активность коэнзимного 
ацетилирования и  показатели уровня свободных жирных 
кислот (СЖК) в крови у детей с рецидивирующими присту-
пами ацетонемических рвот при гастродуоденобилиарной 
патологии. Оценить влияние тиолсодержащих и  энерго-
тропных препаратов на активность КоА, разработать про-
текторную терапию для профилактики ацетонемических 
метаболических кризов.

Материал и  методы. Под наблюдением находилось 
65  пациентов в  возрасте от  3  до  10  лет с  заболеваниями 
органов пищеварения. В  комплекс обследования включа-
лись оценка клинико-анамнестических данных, анализы 
клинического минимума, УЗИ органов брюшной полости, 
фиброгастродуоденоскопия с  проведением хелпил-теста, 
гастроимпедансометрия, биохимические исследования 
крови: протеинограмма, сахар, холестерин (традиционны-
ми методами), уровень свободных жирных кислот (СЖК) — 
колорометрическим методом Duncombe  [7]. Определение 
активности КоА проводилось по методу Л. Н. Буловской [4]. 
Качественным методом  (тест-полоски) проводилось опре-
деление ацетона в моче.

Результаты. Основной жалобой у больных при поступле-
нии в стационар были приступы тошноты, слабости, рвоты 
от  3  до  8  раз в  сутки с  последующим появлением запаха 
ацетона изо рта и ацетонурии. Рецидивы ацетонемических 
рвот у  детей приводили к  ухудшению у них трофического 
статуса и  нарушению иммунологической резистентности 
организма. Возникала подверженность детей вирусным 
инфекциям, на фоне которых ацетонемия была их посто-
янным спутником, развивался причинно-следственный 
порочный круг.

В результате проведенного обследования у  22  детей был 
выявлен поверхностный антральный гастрит, у 18 детей — 
поверхностный распространенный гастрит и  у  25 пациен-
тов — поверхностный гастродуоденит с узелковой гиперпла-
зией в антральном отделе желудка. Хелпил-тест у обследо-
ванных детей был отрицательным. Показатели гастроимпе-
дансометрии подтвердили диагнозы хронического гастрита 
и хронического гастродуоденита (ХГД) у детей. У 30 паци-
ентов кислотообразующая функция желудка была повы-
шенной, у 35 больных — резко повышенной. У всех обсле-
дованных детей по данным УЗИ была выявлена сопутству-
ющая дискинезия желчевыводящих путей (ДЖВП), гипер-
тонический тип, из них у 35 детей (53,8%) были осадочные 
образования в  желчи  (явления холестаза), у  30  детей — 
желчь не имела осадочных образований.

Биохимические исследования крови выявили разной 
степени выраженности диспротеинемию, дислипидемию 
и  тенденцию к  гипогликемии. Активность КоА и  уровень 
СЖК в крови у обследованных детей на фоне ацетонемии 
представлены в табл. 1. Ацетонурия у всех обследованных 
детей была резко выраженной (ацетон мочи был на ++ или 
+++).

Активность КоА у детей до начала лечения на фоне аце-
тонемии была резко сниженной, наиболее значимо у паци-
ентов с  сопутствующей ДЖВП с  осадочными образова-
ниями в желчи, составив только 25% от  возрастного нор-
матива (р2-3 < 0,001), у пациентов с сопутствующей ДЖВП 
без осадочных образований в желчи активность КоА ока-
залась ниже возрастного норматива на  57%  (р1-3 < 0,01). 
Уровень СЖК в  крови имел противоположную направ-
ленность: у  детей с  сопутствующей ДЖВП с  явлениями 
холестаза он превышал средневозрастную норму в 4,3 раза 
(р2-3 < 0,001), у пациентов без проявлений холестаза содер-
жание СЖК в  крови превышало возрастной норматив 
в 3,7 раза (р1-3 < 0,001). Следует отметить, что уровень СЖК 
у больных с проявлениями холестаза был достоверно выше, 
по сравнению с таковым у пациентов без осадочных обра-
зований в желчи (р1-2 < 0,01).

По поводу ацетонемии больным назначался протектор-
ный комплекс терапии, включающий пантотенат каль-

Таблица 1

Показатели активности КоА и уровень СЖК в крови у детей с ХГД и сопутствующей ДЖВП при ацетонемии

Группа обследованных детей Число 
детей, n

Активность КоА, % Уровень СЖК, мкмоль/л

М ± m p М ± m p

ХГД с синдромом ДЖВП без осадочных образований в желчи 30 15,8 ± 1,80 р1-2 < 0,01 712 ± 28,2 р1-2 < 0,01

ХГД с синдромом ДЖВП с осадочными образованиями в желчи 35 9,4 ± 1,30 р2-3 < 0,001 805 ± 17,5 р2-3 < 0,001

Контрольная группа 21 37,0 ± 0,27 р1-3 < 0,001 187,2 ± 25,4 р1-3 < 0,001

Таблица 2
Динамика показателей активности КоА и уровень СЖК в крови у обследованных детей после курса протекторной терапии

Обследованные больные Число 
детей, n

КоА, % СЖК, мкмоль/л

М ± m p М ± m p

ХГД с сопутствующей ДЖВП без явлений холестаза 30 35,2 ± 0,80 р1-2 < 0,001 212 ± 13,4 р1-2 < 0,01

ХГД с сопутствующей ДЖВП с явлениями холестаза 35 28,12 ± 1,02 р2-3 < 0,001 310 ± 17,5 р2-3 < 0,01

Контрольная группа 21 37,0 ± 0,27 р1-3 > 0,05 187,2 ± 25,4 р1-3 > 0,05
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ция  (100  мг/сутки), витамин В6 (30  мг/сутки) внутримы-
шечно. В  качестве активатора КоА применялся препарат 
Унитиол — донатор сульфгидрильных групп в  дозе 0,1 мл 
5% раствора на  1  кг массы тела внутримышечно 2  раза 
в  день в  течение 7  дней. При уменьшении частоты рвот 
назначался Элькар (в возрастной дозе), он увеличивает ско-
рость окисления жиров в митохондриях клеток и уменьша-
ет выраженность кетоацидоза [8]. С антикетогенной целью 
использовался витамин В12 по  500  мкг/сутки в  течение 
3  дней  (внутримышечно). В  последующие дни комплекс 
протекторных средств назначался детям на  фоне анта-
цидов и  прокинетиков  (Маалокс, Мотилиум). Симптомы 
эндогенной интоксикации удавалось купировать при ред-
кой частоте рвот путем пероральной регидратации  (рас-
твор Регидрона), при частых рвотах — инфузия 5% глюкозы 
и  изотонического раствора хлорида натрия  (соотношение 
1:1) в объеме 40–50 мл/кг массы тела внутривенно. Объем 
жидкости на  сутки дополнялся введением питья мине-
ральной воды, сладкого чая, Регидрона. После ликвидации 
рвот назначалась диета, богатая углеводами и белком (обе-
зжиренный творог, мясное суфле, жидкие каши, муссы, 
кисель). После ликвидации ацетонемии больным назна-
чался лечебный стол 1 (по Певзнеру).

Курс метаболической терапии в короткие сроки устранял 
ацетонемию и кетонурию. После 3‑недельного срока про-
текторной терапии у больных повторно исследовали актив-
ность КоА и уровень СЖК в крови (табл. 2).

После окончания курса лечения средняя величина пока-
зателя активности КоА составила у  детей без проявлений 
холестаза в  желчи 35,2 ± 0,80%  (при норме 37,0 ± 0,27), 
полученные значения показателей достоверно не отлича-
лись от величин норматива (р > 0,05), в то время как этот же 
показатель у больных с проявлениями холестаза увеличи-
вался в 3 раза по сравнению с исходным значением, однако 
средняя величина активности КоА достоверно отлича-
лась от  таковой в  контроле (28,12 ± 1,02% и  37,0 ± 0,27%, 
р2-3 < 0,01). Следовательно, активность КоА у детей с холе-
статическими изменениями в  билиарной системе наступает 
медленнее, чем у детей с ДЖВП без осадочных образований 
в желчи. При улучшении показателей активности КоА отме-
чена положительная динамика в содержании СЖК в крови 
у пациентов обеих групп наблюдения, однако более выра-
женная направленность к их нормализации была у больных 
с  ДЖВП без проявлений холестаза (212,0 ± 13,4  мкмоль/л 
при норме 187,2 ± 25,4 мкмоль/л), данная средняя величи-
на уже достоверно не отличалась от норматива (р1-3 > 0,05). 
У  детей с ДЖВП при выраженных проявлениях холестаза 
средняя величина содержания СЖК в  крови снизилась 
по сравнению с исходным значением в 2,6 раза и составила 
310,0 ± 17,5  при норме 187,2 ± 25,4  мкмоль/л, однако дан-
ный показатель еще достоверно отличался от  возрастного 
норматива (р2-3 < 0,01).

Таким образом, явления билиарной недостаточности 
с нарушением коллоидной структуры желчи требуют про-
лонгированной и  более расширенной метаболической 
терапии  (включение в  программу лечения Хофитола или 
Урсофалька).

Анализ результатов исследований позволил сформулиро-
вать рекомендации по метаболической коррекции рециди-
вов ацетонемических состояний у больных на фоне сопут-
ствующих заболеваний органов пищеварения. В  терапию 

детям с  рецидивами ацетонемии необходимо включать 
пантотеновую кислоту, Унитиол, витамин В6 и  Элькар. 
Использование пантотеновой кислоты и  донаторов суль-
фгидрильных групп в  сочетании с  активаторами окисления 
жирных кислот в митохондриях клеток (Элькар) позволяет 
предупредить развитие дисферментоза и дислипидемии.

В состав метаболического комплекса для профилактики 
рецидивов ацетонемии включаются пантотенат кальция 
100  мг/сутки, Липоевая кислота 25  мг/сутки, витамин В6 
30 мг/сутки и Элькар 20% по 14 капель 2 раза в день. Элькар 
наиболее показан детям с  резидуальными последствиями 
пренатального поражения головного мозга. Препарат обла-
дает детоксицирующим действием, нормализует липид-
ный и  углеводный обмен, повышает устойчивость тканей 
к токсическим продуктам обмена, уменьшает образование 
кетокислот.

Курс протекторной терапии проводится в  течение 
1  месяца, 3–4  цикла в  год. До  назначения протекторной 
терапии у  42  детей  (64,6%) провоцирующими фактора-
ми ацетонемии были алиментарные погрешности  (избы-
ток жирных блюд и  «белого» мяса, богатого пуринами), 
у  20  детей  (30,7%) — физические спортивные перегрузки 
и  у  15  детей  (23%) — острые инфекционные заболева-
ния (с лихорадкой, диареей и обезвоживанием). После про-
ведения плановой метаболической коррекции воздействие 
тех же провоцирующих ситуаций не вызывало у детей аце-
тонемических состояний.

Клинический пример. Ольга А., 9 лет, поступила в стацио-
нар по  скорой помощи с  диагнозом направления «острый 
гастроэнтерит».

Жалобы при поступлении на многократную рвоту, боли 
в животе, повышение температуры до 38,2 °С.

Анамнез болезни. Больна вторые сутки, сначала появилась 
тошнота, боли в животе, рвота, затем отмечено повышение 
температуры и жидкий стул. Рвота повторялась после еды 
и питья.

В приемном покое температура 38 °С, бледность и сухость 
кожных покровов и слизистых. Язык обложен белым нале-
том. Резкий запах ацетона изо рта. Питание пониженное, 
индекс массы тела — 14  при норме 18. Глаза запавшие, 
пульс 90 в минуту, ритмичный, дыханий 25 в минуту. Тоны 
сердца приглушены. Дыхание везикулярное. Живот при 
пальпации болезненный в  зоне эпигастрия и  пилородуо-
денальной области. Положительные пузырные симптомы: 
Ортнера, Мерфи, Керра. Печень и селезенка не увеличены. 
Стул жидкий. Рвота в  приемном покое повторялась трех-
кратно. Установлен диагноз острой кишечной инфекции.

Анамнез жизни. Ребенок от  первой беременности, нор-
мальных родов. Масса при рождении 3450  г, длина 51  см. 
Закричала сразу, к  груди приложена в  родильном зале. 
Период новорожденности без особенностей. На  грудном 
вскармливании до 2 месяцев, затем искусственное вскарм-
ливание смесью Нутрилон. Прикормы вводились по  воз-
расту, аппетит был снижен, отмечали повышенную нерв-
ную возбудимость и недостаточные прибавки массы тела. 
В  связи с  низким аппетитом были частые погрешности 
в диете. С 3 лет посещала детский сад, переносила частые 
респираторные инфекции. Каждое ОРЗ сопровождалось 
подъемом температуры более 38,5 °С, приступами рвот, 
снижением аппетита. В возрасте 3,5 и 4 лет приступы рвот 
повторялись. Бактериологические посевы и  серологиче-
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ские исследования на  острые кишечные инфекции были 
отрицательные. В 7 лет был выявлен лямблиоз, но излече-
ние от лямблий не привело к ликвидации приступов рвот 
и болей в животе. В 9 лет обследована у гастроэнтеролога, 
проведена фиброгастродуоденоскопия, диагностирован 
распространенный поверхностный гастрит, бульбит.

Семейный анамнез. У матери ребенка хронический гастро-
дуоденит и желчнокаменная болезнь. У бабушки (по мате-
ринской линии) — сахарный диабет.

Данные обследования в  стационаре. Анализ крови: гемо-
глобин — 126 г/л; эритроциты — 4,6 × 1012/л; гематокрит — 
38 об%; тромбоциты — 330 × 109/л; лейкоциты — 6,5 × 109/л; 
палочкоядерные — 1%; моноциты — 3%; СОЭ — 8 мм/час.

Анализ мочи — цвет ярко-желтый, относительная плот-
ность — 1018; белок — нет, сахар — нет, лейкоциты — 
2–3 в п/зр., соли оксалатов +, ацетон ++++.

Биохимический анализ крови: аланинаминотрансфера-
за — 13,1  ед.; аспартатаминотрансфераза — 18,2  ед.; сахар 
крови — 3,5  ммоль/л; мочевина — 6,2  ммоль/л; билиру-
бин общий 16,7  мкмоль/л; амилаза — 47,2  ед., СЖК — 
680,3  мкмоль/л; мочевая кислота — 600  мкмоль/л; актив-
ность КоА — 9,8%  (при средней норме 37%); калий — 
3,9  ммоль/л; натрий 134  ммоль/л; хлор — 106  ммоль/л; 
рН — 7,4.

Реакции непрямой гемагглютинации крови с кишечны-
ми и иерсиниозными диагностикумами — отрицательная.

Бактериологические посевы кала на  дизентерий-
ную и  тифо-паратифозную флору отрицательные. 
Иммуноферментный анализ кала на  ротавирусы — поло-
жительный. Копрограмма: консистенция жидкая, крахмал 
внеклеточный +, крахмал внутриклеточный ++; лейкоци-
ты 10–15 в п/зр.; слизь +++.

Фиброгастродуоденоскоспия: распространенный поверх-
ностный гастрит, поверхностный дуоденит, эрозивный 
эзофагит. Helicobacter pylori (-).

УЗИ органов брюшной полости: обнаружена деформация 
желчного пузыря, перетяжка в области шейки, осадочные 
образования в желчи.

В результате проведенного обследования установлен 
диагноз острого гастроэнтерита, ротавирусной этиологии. 
Сопутствующие заболевания: хронический гастродуоденит, 
поверхностный тип, в  фазе обострения. Эрозивный эзо-
фагит. Нутритивная недостаточность 1‑й ст. Осложнение: 
синдром ацетонемии.

Проведенное лечение. Дробное питье минеральной воды 
Боржоми, чая. В связи с повторными рвотами после питья — 
инфузия внутривенно 10% раствора глюкозы и  раствора 
Рингера в  соотношении 1:1  в  объеме 400 мл/сутки в  тече-
ние первых 2 дней лечения, витамин В6 внутривенно 50 мг, 
витамин С 200 мг. Витамин В12 внутримышечно по 500 мкг 
№ 3, внутрь Липоевая кислота по 25 мг 2 раза в сутки и пан-
тотенат кальция 100  мг/сутки. После ликвидации рвот 
назначался Элькар по  28  капель 2  раза в  сутки, Маалокс 
и Гевискон внутрь.

В результате проведенного лечения состояние ребенка 
улучшилось, температура тела нормализовалась к  концу 
первого дня лечения, рвоты исчезли на вторые сутки тера-
пии, возобновился аппетит и  оформился стул на  3‑й день 
госпитализации.

Ребенок выписан в  удовлетворительном состоянии 
с рекомендацией соблюдения диеты стола 1, исключением 

потребления тугоплавких жиров, шоколада, субпродуктов, 
«белого» мяса, продолжения приема антацидных и желче-
гонных препаратов. Для профилактики ацетонемических 
состояний назначен протекторный комплекс, состоящий 
из  пантотената кальция  (100  мг/сутки), Липоевой кис-
лоты  (25  мг/сутки), Элькара  (20  капель 2  раза/сутки), 
витамин В6 и  В1  (возрастные дозы). Курс лечения в  тече-
ние 1 месяца  (проводить 3  цикла в  год). При дальнейшем 
наблюдении за  пациенткой ацетонемические состояния 
не возобновлялись.

Выводы 
1. �У больных ХГД и сопутствующей ДЖВП выявлено нару-

шение процессов ацетилирования в  печени, связанное 
с дефицитом КоА.

2. �Дефицитное коэнзимное ацетилирование обусловливает 
нарушение процессов бета-окисления жирных кислот 
с  нарастанием их уровня в  крови и  появлением про-
дуктов их неполного окисления (ацетона, кетоновых тел 
и др.), что сопровождается развитием эндотоксикоза.

3. �Негормональный антагонизм СЖК с  инсулином при 
длительном неустранении может быть пусковым меха-
низмом формирования метаболического синдрома 
у детей, в том числе при его развитии у детей без призна-
ков абдоминального ожирения.

4. �Ацетилирующая функция печени наиболее значимо 
нарушается у пациентов с билиарной недостаточностью 
при обнаружении осадочных образований в желчи.

5. �К  факторам, определяющим эффективность кор-
рекции у  детей ацетонемических состояний, отно-
сят кофактор А — пантотеновую кислоту, средства — 
носители сульфгидрильных групп  (Липоевая кислота, 
Унитиол), витамины В1, В6, В12 и  энерготропные пре-
параты (Элькар).

6. �Использование протекторных средств для процессов 
ацетилирования предупреждает рецидивы ацетонемии 
у детей. ■
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Диагностика и лечение
легочного сердца у детей
Л. И. Агапитов, доктор медицинских наук

ФГБУ НИИ педиатрии и детской хирургии Минздравсоцразвития России, Москва

Хронические заболевания 
легких сопровождаются раз-
витием легочной гипертен-
зии у  30–50% больных  [1, 2]. 

Среди всех причин легочной гипертен-
зии в  10% случаев повышение давле-
ния в легочной артерии регистрирует-
ся вследствие патологии легких [3].

Известно, что декомпенсированное 
хроническое легочное сердце в 30–37% 
случаев служит причиной смерти 
от  недостаточности кровообращения 
и составляет 12,6% в структуре причин 
летальности от  сердечно-сосудистых 
заболеваний. В  последние годы 
по частоте летальных исходов легочное 
сердце занимает третье место после 
острого инфаркта миокарда и гиперто-
нической болезни [4].

Впервые изменения в  сердце 
на фоне заболеваний легких были опи-
саны Р. Лаэнеком в  1819  году. Термин 
«легочное сердце» был введен в  прак-
тику Paul D. White в 1931 году. Этот тер-
мин встречается практически во  всей 
литературе и  является наиболее упо-
требляемым для обозначения пораже-
ния сердечно-сосудистой системы при 
заболеваниях бронхолегочного аппа-
рата [5].

Определение 
Хроническое легочное сердце, 

легочно-сердечный синдром, легочно-
сердечная недостаточность — все эти 
термины обозначают одно патологи-
ческое состояние, связанное с пораже-
нием правых отделов сердца и развити-

ем в  конечном итоге недостаточности 
правого желудочка. Было предложено 
много различных трактовок термина 
«легочное сердце», тем не менее, обще-
принятое удовлетворительное опреде-
ление до настоящего времени не сфор-
мулировано [6].

Комитет экспертов ВОЗ определил 
легочное сердце как «гипертрофию 
правого желудочка, развившуюся при 
заболеваниях, поражающих функцию 
или структуру легких, либо то и другое 
одновременно, за исключением случа-
ев, когда изменения в  легких являют-
ся результатом первичного поражения 
левых отделов сердца или врожден-
ных пороков сердца». Эксперты ВОЗ 
основывались на  данных патолого-
анатомических исследований, в  связи 
с  чем в  клинической практике насто-
ящее определение имеет ограничен-
ное применение. Так, за последующие 
десятилетия описано немало случаев 
изолированной дилятации правого 
желудочка без признаков его гипер-
трофии. В  1970  году R. Behnke заме-
нил в  определении легочного сердца 
«гипертрофию» на  «нарушение струк-
туры и  функции правого желудочка». 
R. Tendera, S. Pasyk под синдромом 
легочного сердца понимали «гипер-
трофию или недостаточность правого 
желудочка сердца, сопровождающую-
ся легочной гипертензией».

Следовательно, в  понятие легочное 
сердце различные авторы включают 
гипертрофию, дилятацию, недостаточ-
ность правого желудочка сердца, легоч-
ную гипертензию. Неконкретность 
понятия легочного сердца не может 
не сказываться на  представлениях 
о  его частоте, клинике, диагностике, 
патогенезе и лечении.

В настоящее время под легочным 
сердцем чаще всего подразумевают 
легочную гипертензию в  сочетании 
с  гипертрофией, дилятацией правого 
желудочка, дисфункцией обоих желу-
дочков сердца, возникающих вслед-
ствие структурных и функциональных 
изменений в легких, нарушения функ-
ции эндотелия сосудов легких и  ней-
рогуморальных расстройств при хро-
нической гипоксии, вызванной пато-
логией органов дыхания [4].

В последнее время происходит пере-
смотр должных показателей гемодина-
мики в малом круге кровообращения. 
Ранее нормальным среднее давление 
в  легочной артерии считалось менее 
25  мм рт. ст. Однако E. Weitzenblum 
предлагает говорить о легочной гипер-
тензии вследствие хронической брон-
холегочной патологии уже при зна-
чениях среднего давления в  легочной 
артерии более 20  мм рт. ст.  [1]. Рядом 
исследователей также установлено, 
что нормальные значения среднего 
давления в  легочной артерии не пре-
вышают 20  мм рт. ст.  [7, 8]. Согласно 
рекомендациям Европейского кардио-
логического общества и Европейского 
респираторного общества для уста-
новления клинической роли среднего 
давления в  легочной артерии, нахо-
дящегося в  диапазоне 21–24  мм рт. 
ст., необходимы дальнейшие популя-
ционные исследования  [9]. Мы пред-
лагаем считать показатели среднего 
давления в  легочной артерии более 
20 и менее 25 мм рт. ст. пограничными, 
требующими динамического наблю-
дения.

Легочная гипертензия, ассоции-
рованная с  патологией дыхательной 
системы и/или гипоксией, входит 
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в  современную классификацию повы-
шенного давления в  малом круге кро-
вообращения, разработанную группой 
экспертов Европейского кардиоло-
гического общества и  Европейского 
респираторного общества [9].

Патогенез 
Патогенез легочного сердца сложен 

и  включает в  себя широкий комплекс 
анатомических и  функциональных 
факторов, приводящих к  легочной 
гипертензии, гипертрофии или диля-
тации правого желудочка, а  затем 
и  к  правожелудочковой недостаточно-
сти.

Развитию легочного сердца обяза-
тельно предшествует легочная гипер-
тензия, которая обусловлена увеличе-
нием сопротивления легочному кро-
вотоку на  уровне мелких мышечных 
артерий и артериол.

Увеличение сосудистого сопротив-
ления происходит вследствие: анато-
мической редукции сосудистого русла 
легких (в меньшей степени), функцио-
нального компонента вазоконстрик-

ции  (в  большей степени), сочетания 
этих факторов.

На рис.  1  представлена разработан-
ная нами схема патогенеза хрониче-
ского легочного сердца у детей [10].
Анатомическое увеличение сопротивления 
легочных сосудов 

В эксперименте показано, что сокра-
щение кровеносного русла малого круга 
кровообращения на  1/3  сопровожда-
ется во всех случаях повышением дав-
ления в легочной артерии при физиче-
ской нагрузке, а удаление 2/3 легочной 
ткани ведет к  повышению давления 
в покое. Когда сосудистый резерв лег-
ких истощается вследствие прогресси-
рующего уменьшения площади и рас-
тяжимости легочной сосудистой сети, 
даже небольшое увеличение легочного 
кровотока, связанное с  повседневной 
активностью, приводит к  появлению 
значительной легочной гипертензии. 
Воспалительный процесс в  легких 
вызывает потерю функционирующей 
легочной паренхимы, уменьшение 
объема малого круга кровообраще-
ния. Продолжающие функциониро-

вать сосуды не остаются интактными. 
Они претерпевают морфологические 
изменения  (гипертрофия мышечно-
го слоя, фиброз интимы), ведущие 
к  уменьшению растяжимости сосу-
дов и  сужению их просвета, вплоть 
до  обтурации. Этот процесс ускоря-
ется легочной гипертензией, которая 
приводит к  фиброзному утолщению 
стенок функционирующих мелких 
артерий с  сужением их просвета, 
в результате чего формируется пороч-
ный круг.
Вазомоторное увеличение сопротивления 
легочных сосудов 

Ведущее значение в  патогенезе 
легочной гипертензии и  легочного 
сердца имеет гипоксия, которая явля-
ется одной из  главных причин вазо-
констрикции.

В развитии гипоксемии имеет зна-
чение нарушение диффузии и  соот-
ношения между вентиляцией и  кро-
вотоком, а  на  более поздней ста-
дии — образование артериовенозных 
анастомозов. Одним из главных усло-
вий образования артериовенозных 
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Рис. 1. Патогенез легочного сердца
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шунтов является высокая легочная 
гипертензия. Однако кровь, проте-
кающая через них, не насыщается 
кислородом, что увеличивает гипок-
семию и давление в малом круге кро-
вообращения.

Развитие легочной гипертензии 
не зависит от  типа вентиляционных 
нарушений и  связано, прежде всего, 
с альвеолярной гипоксией и в меньшей 
степени с гиперкапнией и ацидозом.

Гиповентиляция альвеол вызывает 
и  усиливает вазоконстрикцию из-за 
альвеолярно-капиллярного рефлекса 
Эйлера–Лильестранда.

На гипоксию и  ацидоз развивают-
ся сначала компенсаторно такие реак-
ции, как полицитэмия и  полиглобу-
лия, которые в  дальнейшем способ-
ствуют повышению гидродинамиче-
ского сопротивления в  малом круге 
кровообращения. Помимо увеличения 
сосудистого сопротивления гипоксия 
способствует увеличению минутного 
объема крови и  сердечного выброса, 
что способствует сохранению доста-
точного снабжения тканей кислоро-
дом.

Гипоксическая вазоконстрикция 
более выражена у  детей, чем у  взрос-
лых. Реактивность легочных сосудов 
у детей также существенно выше.

Механизм действия гипоксии 
на  легочные сосуды до  конца не изу-
чен. Предлагаются два альтернатив-
ных механизма: прямой эффект гипок-
сии на гладкую мускулатуру легочных 
сосудов; непрямой эффект, который 
гипоксия индуцирует посредством 
освобождения вазоактивных медиато-
ров.

В настоящее время общепризнан-
ным является суждение о  ключевой 
роли нарушения функции эндотелия 
в  патогенезе развития идиопатической 
и  наследственно-обусловленной легоч-
ной гипертензии  [11]. В  последние 
годы появляются сообщения о  нару-
шении баланса эндотелинзависимых 
вазоконстрикторов и вазодилятаторов 
при легочной гипертензии, обуслов-
ленной бронхолегочной патологией [9, 
12]. Вследствие повреждения или дис-
функции сосудистого эндотелия лег-
ких, чаще всего из-за хронической 
гипоксемии, развивается дисбаланс 
в  продукции или метаболизме вазо-
активных медиаторов, который при-
водит к  вазоспазму и  возникновению 
гипертензии в малом круге кровообра-
щения.

Существенное влияние на  легочное 
кровообращение оказывает механи-

ка дыхания. Капиллярное ложе тес-
нейшим образом связано со  стромой, 
и дыхательные движения в значитель-
ной мере отражаются на легочном кро-
вообращении. Подъем давления при 
выдохе связан с возрастанием внесосу-
дистого давления, которое у  больных 
с  бронхиальной астмой, эмфиземой, 
спастическим бронхитом достига-
ет больших значений. Передаваясь 
на  легочные капилляры, оно ведет 
к  повышению сосудистого сопротив-
ления. Таким образом, сужение легоч-
ных сосудов с  нарастанием сопро-
тивления кровотоку происходит при 
заболеваниях легких также в  резуль-
тате повышения внутриальвеолярного 
давления, чему способствуют частые 
кашлевые толчки, особенно во  время 
обострения бронхолегочной инфек-
ции.
Смешанные (анатомо-функциональные) 
нарушения 

Соотношение органического и функ-
ционального компонентов легочно-
сосудистого сопротивления в  каждом 
конкретном случае различно и зависит 
от  вида легочного заболевания и  ста-
дии развития легочного сердца. Часто 
соотношение функционального и ана-
томического компонентов на протяже-
нии болезни меняется.

При легочном сердце из-за высо-
кого давления в  правом предсердии 
происходит его дилятация с  растяже-
нием межпредсердной перегородки. 
Овальное окно увеличивается и  пол-
ностью не прикрывается клапаном. 
Возникает клапанно-некомпетентное 
открытое овальное окно. Через него 
идет патологический право‑левый 
сброс, который способствует гипоксе-
мии и  может быть причиной парадок-
сальных эмболий.

У ряда больных отмечается увели-
чение артериального давления в боль-
шом круге кровообращения, что неред-
ко совпадает с усилением астмоидного 
синдрома и  нарастанием гипоксемии. 
Предполагается цереброишемиче-
ский или почечно-ишемический генез 
подобной гипертензии, а  также влия-
ние гипоксемии на  функцию надпо-
чечников. Мы считаем, что в развитии 
системной артериальной гипертензии 
у детей с хронической бронхолегочной 
патологией ключевое значение имеет 
эндотелиальная дисфункция, выяв-
ляемая у таких больных [13].

Клиника 
Развитие легочного сердца — это 

динамический процесс, который 

может становиться клинически про-
являемым только на  поздних стадиях 
заболевания.

Начальная стадия — увеличение 
резистентности легочных сосудов, 
проявляется как легочная гипертен-
зия. Это мягкое и  интермиттирующее 
повышение легочного артериального 
давления требует небольших компен-
саторных усилий правого желудочка 
и не проявляется клинически.

Во второй стадии выявляются изме-
нения в  правом желудочке в  ответ 
на  повышение легочного артериаль-
ного давления. На  этой стадии может 
употребляться диагноз «легочное серд-
це».

Третья стадия — выраженная гипер-
трофия и дилятация правого желудоч-
ка. В легочной васкуляризации проис-
ходят резко выраженные изменения, 
может быть недостаточность правого 
желудочка.

Обычно легочное сердце являет-
ся хроническим состоянием. Однако 
легочное сердце может развивать-
ся и  остро, например, при внезапной 
легочной тромбоэмболии.

Развитие хронического легочного 
сердца происходит в  течение длитель-
ного времени. Но однажды возникшая 
легочная гипертензия с  годами про-
грессирует. Сначала появляется гипер-
тензия напряжения  (скрытая гипер-
тензия), которая выявляется посред-
ством физической нагрузки. Затем 
гипертензия покоя. Выделение основ-
ных периодов имеет существенное 
практическое значение. Констатация 
гипертензии покоя обязывает врача 
главное внимание сосредотачивать 
на  лечении не только хроническо-
го бронхолегочного заболевания, 
но и скрытой недостаточности правого 
желудочка. В  то  время как на  стадии 
гипертензии напряжения главное вни-
мание врача должно быть приковано 
к  лечению хронического заболевания 
легких, что является лучшей профи-
лактикой появления стойкой легочной 
гипертензии.

При хроническом легочном сердце 
на  первый план длительно выступа-
ют признаки основного заболевания. 
Диагностика у  пациента легочного 
сердца зависит от  информированно-
сти специалиста о  реальной вероят-
ности возникновения такого ослож-
нения. У детей чаще всего формирова-
ние легочного сердца наблюдается при 
хронических бронхолегочных заболе-
ваниях, таких как муковисцидоз, гемо-
сидероз, гиперчувствительный пнев-



50� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2012, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

монит, хронических инфекционно-
воспалительных заболеваниях  (брон-
хоэктатическая болезнь, хронический 
бронхит), врожденной патологии, про-
текающей с  хроническим бронхитом 
и формированием бронхоэктазов.

Важно диагностировать увеличение 
правого желудочка до  развития сер-
дечной недостаточности. К  сожале-
нию, раннее клиническое распозна-
вание легочного сердца может быть 
затруднено, так как основные симпто-
мы часто неспецифичны и могут быть 
атрибутами легочных заболеваний.

Одной из  основных жалоб у  детей 
с легочной гипертензией обычно быва-
ет одышка. Часто отмечается упорный 
и длительный кашель.

В основе механизма развития одыш-
ки лежит компенсаторная гипервен-
тиляция в  ответ на  артериальную 
гипоксемию. Одышка также может 
носить рефлекторный характер при 
возбуждении дыхательного центра 
и  прессорных рецепторов в  стенке 
легочной артерии. Вначале одышка 
выявляется только при физической 
нагрузке. Затем при прогрессирова-
нии заболевания появляется в покое. 
Чем выше давление в  легочной арте-
рии, тем ярче выражена одышка.

Другим проявлением легочного серд-
ца является возникновение обмороков. 
Синкопе возникают при физической 
нагрузке, во  время эмоционального 
перенапряжения. Предположительные 
механизмы синкопе: гипоксия мозга, 
вазовагальный рефлекс с  легочной 
артерии, острая правожелудочко-
вая недостаточность, неспособность 
правого желудочка повышать сердеч-
ный выброс. Синкопе также могут 
быть связаны с  кашлем. Кашлевое 
повышение внутригрудного давления 
снижает венозный возврат к сердцу и, 
следовательно, ведет к  снижению сер-
дечного выброса.

Цианоз бывает нередко диффузным, 
усиленным на кончиках пальцев, носе 
и мочках ушей. Для заболеваний легких 
характерен «теплый» цианоз (в отличие 
от «холодного» цианоза при поражении 
сердца). Большинство авторов связы-
вают этот симптом с гипоксией и отме-
чают, что цианоз начинает определять-
ся при уменьшении насыщения крови 
кислородом менее 85%. Причиной циа-
ноза при легочном сердце может быть 
сброс крови через открывшееся оваль-
ное окно, а также шунтирование крови 
через артериовенозные анастомозы.

У больных с  легочным сердцем воз-
можны приступы болей в  грудной 

клетке, которые связывают с  ишеми-
ей правого желудочка. Возникновение 
болей также может быть обусловлено 
влиянием общей гипоксии на миокард, 
относительной недостаточностью 
коронарного кровотока при гипер-
трофии миокарда правого желудочка 
и снижением сердечного выброса, реф-
лекторным спазмом коронарных арте-
рий из-за расширения ствола легочной 
артерии. Болевой синдром возникает 
при физической нагрузке или психо
эмоциональном напряжении, сопро-
вождается усилением одышки, общим 
беспокойством, страхом. По характеру 
боли сжимающие, давящие, купиру-
ются дачей кислорода.

Артериальное давление в  системе 
большого круга в  ряде случаев повы-
шено. Данные литературы по  этому 
вопросу немногочисленны и  проти-
воречивы. По  сведениям различных 
авторов, частота системной артериаль-
ной гипертензии у  пациентов с  хро-
нической бронхолегочной патологией 
колеблется в  довольно широком диа-
пазоне — от  6,8% до  76,3%, в  среднем 
составляя 34,3% [14, 15].

Обращает внимание усиленная 
пульсация во втором межреберье слева 
и  в  эпигастральной области, обуслов-
ленная гипертрофией правого желу-
дочка.

При пальпации ощущается сердеч-
ный толчок вдоль левого края.

При аускультации часто отмечает-
ся глухость сердечных тонов за  счет 
увеличения воздушности легких, 
оттеснения сердца кзади и  нару-
шения сократимости миокарда. 
Определяется расщепление первого 
тона на  верхушке в  результате запаз-
дывания закрытия трехстворчато-
го клапана в  условиях повышенно-
го давления в  системе малого круга. 
По  современным данным расщепле-
ние второго тона не является безу-
словным признаком легочной гипер-
тензии и может выслушиваться, веро-
ятно, лишь при невысокой гиперто-
нии в  малом круге кровообращения. 
При высокой легочной гипертензии 
второй тон над легочной артерией 
резко усилен, акцентирован, приоб-
ретает металлический оттенок. При 
выраженном повышении давления 
в малом круге кровообращения захло-
пывание клапана легочной артерии 
происходит быстрее, в результате чего 
аортальный и  легочный компонен-
ты второго тона сливаются. Часто 
выслушивается дополнительный 
сердечный тон, усиливающийся при 

появлении правожелудочковой недо-
статочности. Во  втором межреберье 
слева отмечается диастолический 
шум из-за недостаточности клапа-
на легочной артерии (шум Грэхема–
Стилла). Этот шум нежный по  тем-
бру, дующий, протодиастолический. 
Характерно, что он сочетается с акцен-
том второго тона, выслушиваемого 
в  той  же проекции. Систолический 
шум относительной недостаточности 
трехстворчатого клапана в  пятом-
шестом межреберье слева от  груди-
ны и  на  мечевидном отростке, уси-
ливающийся при вдохе  (симптом 
Риверо–Корвало). При значительной 
гипертрофии и  дилятации правого 
желудочка шум может выслушивать-
ся на  верхушке сердца из-за рота-
ции желудочка кпереди. При этом он 
образует практически всю переднюю 
поверхность сердца.

Аритмии при легочном сердце встре-
чаются редко. Они появляются при 
выраженной гипоксии, при появле-
нии дыхательного алкалоза, вызван-
ного механической гипервентиляци-
ей. Гипоксия вызывает стимуляцию 
лимбико-ретикулярного комплекса, 
способствует возникновению гипер-
катехоламинемии и  провоцирует диз-
ритмии.

У ряда больных с легочным сердцем 
может появиться осиплость голоса, 
обусловленная сдавлением возвратно-
го нерва расширенной легочной арте-
рией (симптом Ортнера).

Размеры сердца могут оставаться 
нормальными. При длительном суще-
ствовании легочного сердца развива-
ется кардиомегалия, усиливается циа-
ноз, приобретая багрово‑синюшный 
оттенок, появляется деформация ног-
тей в  виде «часовых стекол» и  фаланг 
пальцев в виде «барабанных палочек». 
По  мере нарастания сердечной недо-
статочности шейные вены выглядят 
резко набухшими. Однако вздутие 
шейных вен может быть отмечено 
у  больных с  обструктивными забо-
леваниями легких и  в  отсутствие 
легочного сердца. При этом шейные 
вены набухают лишь при выдохе из-за 
повышения внутригрудного давления 
и затрудненном притоке крови к серд-
цу.

Печень при легочном сердце уве-
личивается пропорционально сте-
пени правожелудочковой недостаточ-
ности. Следует иметь в  виду, что при 
эмфиземе легких может наблюдаться 
смещение печени вниз вследствие низ-
кого стояния диафрагмы и без призна-
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ков правожелудочковой недостаточно-
сти. При выраженной правожелудоч-
ковой декомпенсации надавливание 
на  область печени усиливает набуха-
ние шейных вен  (гепатоюгулярный 
рефлюкс).

Отеки являются безусловным при-
знаком правожелудочковой недоста-
точности кровообращения при заболе-
ваниях легких.

Диагностика 
По замечанию Б. Е. Вотчала  (1964), 

говорить о  легочном сердце только 
на  стадии недостаточности крово
обращения — значит опоздать с  диа-
гностикой изменений сердца, лежащих 
в основе этой недостаточности [16].

В диагностике легочного сердца 
существенную помощь оказывают 
инструментальные методы исследова-
ния.

При рентгенографии легких выяв-
ляются специфические для основного 
заболевания изменения бронхососуди-
стого рисунка. Однако в  10% случаев 
они могут не определяться. На рентге-
нограмме при хроническом легочном 
сердце определяется выбухание дуги 
легочной артерии. Легочный рисунок 
обеднен по периферии. Расширен кон-
тур правого желудочка, правый атрио-
вазальный угол приподнят, наиболь-
шая выпуклость тени правого желу-
дочка примыкает к диафрагме.

Томография помогает дифференци-
рованно оценить состояние легочных 
артерий и  вен. При легочном сердце 
обычно отмечается увеличение шири-
ны междолевой части правой легочной 
артерии.

При легочном сердце наблюдают-
ся выраженные изменения функции 
внешнего дыхания по  обструктивно-
му, рестриктивному или смешанно-
му типам, жизненная емкость легких 
обычно снижена.

Диагностическая ценность элек-
трокардиографии  (рис.  2) при легоч-
ном сердце зависит от  выраженности 
изменений в  легких и  вентиляцион-
ных нарушений. Более ценно ЭКГ-
обследование при сосудистых забо-
леваниях легких, поражении интер-
стициальной ткани, при альвеоляр-
ной гиповентиляции. При легочном 
сердце, развившемся вследствие хро-
нического бронхита, эмфиземы, диа-
гностические признаки встречаются 
редко — в  результате ротации и  сме-
щения сердца, увеличения расстояния 
между электродами и  поверхностью 
сердца, ряда других причин.

К вероятным признакам легочного 
сердца у детей относят:
1) �P-pulmonale в  отведениях  II, III, 

aVF;
2) �отклонение электрической оси серд-

ца вправо более 110°;
3) �соотношение R/S в  V6  меньше или 

равно 1;
4) �rRS в правых грудных отведениях;
5) �блокаду правой ножки пучка Гиса.

К диагностическим ЭКГ-критериям 
легочного сердца относят классиче-
ские признаки — доминирующий 
зубец R с инверсией зубца T — в отве-
дении V1.

Постоянная гипоксия и  влияние 
инфекции приводят к  диффузным 
изменениям миокарда в  виде сниже-
ния амплитуды зубцов комплекса QRS 
и  сдвига сегмента ST-T, преимуще-
ственно в  правых грудных отведени-
ях.

Эхокардиография позволяет обна-
ружить увеличение размеров поло-
сти и  гипертрофию миокарда право-
го желудочка, утолщение и  парадок-
сальное движение межжелудочковой 
перегородки, расширение легоч-
ного ствола. С  помощью допплер
эхокардиографии (рис.  3) определя-
ют легочное артериальное давление, 

величины клапанных регургитаций. 
Допплерэхокардиография позволя-
ет провести количественную и  каче-
ственную оценку легочной гипер-
тензии, осуществлять динамическое 
наблюдение пациентов. Как правило, 
легочная гипертензия при хрониче-
ских бронхолегочных заболеваниях 
характеризуется легкой и  умеренной 
степенью выраженности. При этом 
среднее давление в  легочной артерии 
фиксируется на  уровне 20–40  мм рт. 
ст. [17].

Данный метод имеет существенные 
преимущества в диагностике легочной 
гипертензии перед сложными инва-
зивными и  неинвазивными методами. 
Последние  (кардиография правого 
желудочка, поликардиография, рео-
пульмонография) обладают низкой 
чувствительностью и специфичностью 
и  пригодны только для весьма отда-
ленного суждения о наличии легочной 
гипертензии.

Помимо неинвазивного определе-
ния систолического, диастолического 
и  среднего давления в  легочной арте-
рии с  помощью ЭхоКГ можно рассчи-
тать такой гемодинамически важный 
параметр, как общее легочное сосуди-
стое сопротивление.

Рис. 2. �ЭКГ пациента с хроническим легочным сердцем (отклонение электрической 
оси сердца вправо, P-pulmonale, неполная блокада правой ножки пучка Гиса, 
доминирующий зубец R с инверсией зубца Tв V1)

Рис. 3. �Допплерэхокардиограммы пациента с хроническим легочным сердцем: 
(А — патологическая трикуспидальная регургитация, Б — ускоренный поток 
в легочной артерии)

А	 Б
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В ответ на перегрузку давлением раз-
виваются изменения конфигурации 
и  функциональных характеристик 
правого желудочка сердца, выявляет-
ся его дилятация. При визуализации 
правого желудочка по  короткой оси 
он имеет овальную форму за счет сме-
щения межжелудочковой перегород-
ки в  сторону левого желудочка, диа-
метр левого желудочка уменьшается, 
и  он приобретает форму полумесяца. 
При визуализации правого желудочка 
по  длинной оси его апикальная часть 
теряет свою треугольную форму и ста-
новится более округлой. Дилятация 
правых отделов сердца может сопро-
вождаться дилятацией ствола и ветвей 
легочной артерии.

При обследовании детей с  легочной 
гипертензией возможно проведение 
теста с  физической нагрузкой, кото-
рый позволяет уточнить степень функ-
циональных нарушений. В  послед-
нее время большое распространение 
получают диагностические пробы 
с  изометрической нагрузкой, которые, 
не вызывая выраженной тахикардии 
и  тахипноэ, позволяют выявить изме-
нения диастолической функции мио-
карда во  время физической нагрузки 
и оценить эффективность проводимой 
терапии.

При перфузионной сцинтиграфии 
у  больных с  легочной гипертензией 
можно обнаружить как абсолютно неиз-
мененную картину, так и  небольшие 
периферические субсегментарные 
дефекты перфузии без нарушенной 
вентиляции. Этот метод является наи-
более информативным в  диагностике 
хронической тромбоэмболии легочной 
артерии и ее ветвей. При этом дефекты 
перфузии обнаруживаются в  долевых 
и  сегментарных зонах. Перфузионная 
сцинтиграфия необходима не только 
для исключения тромбоэмболической 
легочной гипертензии, но  также для 
исключения нарушения соотноше-
ния вентиляция/перфузия. У больных 
с  паренхиматозной болезнью легких 
перфузионные дефекты совпадают 
с  дефектами вентиляции. При перфу-
зионной сцинтиграфии легких выявля-
ется определенная закономерность — 
чем выше давление, тем интенсивнее 
включение метки в  верхних отделах 
легких.

Иногда при подозрении на  легочное 
сердце требуется катетеризация пра-
вых отделов сердца и  легочной арте-
рии. Катетеризация сердца и легочных 
сосудов является наиболее точным 
методом верификации наличия легоч-

ной гипертензии, оценки ее харак-
тера и  выраженности путем прямого 
измерения давления в  легочной арте-
рии, легочных венах, полостях сердца. 
Вместе с тем инвазивные исследования 
имеют ограничения из-за возможных 
осложнений в  виде нарушений ритма, 
острой правожелудочковой недоста-
точности и даже смерти. Ограничения 
метода связаны также с  необходи-
мостью использования специальной 
дорогостоящей аппаратуры, невозмож-
ностью многократных исследований.

Ангиография применяется для 
исключения сосудистых аномалий 
легких.

В диагностике и  дифференциаль-
ной диагностике легочной гипер-
тензии важную роль играют также 
такие современные методы исследо-
вания, как компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная томогра-
фия, электронно-лучевая томография. 
Они дают возможность увидеть разме-
ры полостей, сосудов, состояние стенок 
сердца, дефекты перегородок, тромбы, 
опухоли. Компьютерная томография 
обеспечивает детальное изображение 
легочной паренхимы, позволяет диа-
гностировать интерстициальные забо-
левания легких и эмфизему.

В диагностике легочного серд-
ца у  детей следует в  первую очередь 
сосредоточить внимание на  легочной 
гипертензии, а  не на  гипертрофии 
миокарда правого желудочка  (более 
поздний симптом). Это поможет 
своевременно использовать медика-
ментозные средства, улучшающие 
легочную гемодинамику, и тем самым 
в  определенной мере предупредить 
или замедлить переход компенсиро-
ванного легочного сердца в состояние 
декомпенсации.

Лечение 
Комплексное лечение легочного 

сердца при хронических бронхолегоч-
ных заболеваниях должно включать:
• �лечение основного заболевания;
• �ликвидацию гипоксии;
• �устранение эндотелиальной дис-

функции;
• �снижение давления в  малом кругу 

кровообращения;
• �лечение правожелудочковой недо-

статочности.
В лечении больных с  бронхиальной 

обструкцией, осложненной легочной 
гипертензией, применение адрена-
лина, норадреналина, эфедрина тре-
бует особой осторожности, так как 
они, помимо бронходилятирующего 

действия, вызывают гипертензивные 
реакции в  малом круге кровообраще-
ния.

Хотя гипоксия не является един-
ственным этиологическим фактором 
легочной гипертензии, однако разви-
вающаяся гипоксемия у больных с хро-
нической бронхолегочной патологией 
обусловливает необходимость приме-
нения кислорода в  качестве терапев-
тического средства. При тяжелых фор-
мах гипертензии, сопровождающихся 
уменьшением парциального давления 
кислорода в  крови ниже 50  мм рт. ст., 
показаны длительные ингаляции кис-
лорода. Рекомендуется давать кислород 
в небольших концентрациях (30–60%) 
в дозе до 3–5 л/мин. Сеансы кислоро-
дотерапии проводят 3–4  раза в  день 
по 20–30 мин.

В ряде экспериментов на  животных 
установлено положительное влияние 
левокарнитина на  функциональное 
состояние эндотелия [18, 19]. Мы пока-
зали высокую эффективность левокар-
нитина в  качестве эндотелийпротек-
тивного препарата и  считаем целесоо-
бразным его включение в комплексное 
лечение детей с  хронической бронхо-
легочной патологией и  нарушением 
легочной гемодинамики уже на ранних 
этапах становления заболевания [20].

Для лечения легочной гипертензии 
часто используется медикаментозная 
терапия, направленная на  снижение 
тонуса резистивных сосудов и  вклю-
чающая применение сосудорасширяю-
щих средств различных групп.

Антагонисты кальция вызывают 
дилятацию сосудов малого и большого 
круга кровообращения и, по  экспери-
ментальным данным, являются пря-
мыми легочными вазодилятаторами. 
Но  терапия блокаторами кальциевых 
каналов имеет ряд ограничений и воз-
можна не у всех больных. У ряда паци-
ентов не отмечается стойкого сниже-
ния давления в  легочной артерии при 
назначении антагонистов кальция. 
Следует помнить о  возможности раз-
вития таких нежелательных эффек-
тов, как усиление гипоксемии из-за 
увеличения перфузии плохо вентили-
руемых участков легких, системная 
гипотензия и  тахикардия. Согласно 
последним данным группы экспертов 
ВОЗ длительное применение обычных 
вазодиляторов у  пациентов с  хрони-
ческой бронхолегочной патологией 
и легочной гипертензией недостаточно 
эффективно.

В последние годы формируется 
представление, что при хронических 
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бронхолегочных заболеваний и легоч-
ной гипертензии целесообразно при-
менение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента  (АПФ)  [21, 
22]. Действие ингибиторов АПФ 
не ограничивается блокадой пре-
вращения ангиотензина  I в  активное 
прессорное вещество ангиотензин  II. 
Другим их эффектом, также непо-
средственно связанным с  инактива-
цией АПФ, является предупреждение 
деградации брадикинина, вызываю-
щего релаксацию гладких мышц сосу-
дов и  способствующего высвобожде-
нию зависимого от  эндотелия релак-
сирующего фактора — оксида азота. 
Кроме того, под влиянием ингиби-
торов АПФ снижается синтез других 
сосудосуживающих веществ  (нора-
дреналина, эндотелина-1). Выявлено 
положительное влияние ингибиторов 
АПФ на  функциональное состояние 
эндотелия [23].

Простагландины, силденафил 
и  антагонисты эндотелиновых рецеп-
торов пока не нашли широкого приме-
нения в  лечении хронического легоч-
ного сердца. Существуют единичные 
исследования, показывающие эффек-
тивность специфической терапии 
легочной гипертензии при хрониче-
ской бронхолегочной патологии  [24]. 
Тем не менее, данная группа препа-
ратов, на  наш взгляд, имеет широкие 
перспективы в педиатрии.

Профилактика гипоксической дис-
трофии миокарда предусматривает 
применение средств, улучшающих 
питание миокарда.

При наличии признаков застоя крови 
в  большом круге кровообращения 
(периферические отеки, асцит) пока-
зана терапия диуретиками и ограниче-
ние потребления соли и жидкости.

Изменившиеся за  последние 
10–15  лет представления о  механизме 
действия и  эффективности сердеч-
ных гликозидов привели к пересмотру 
тактики и  ограничению их показаний 
при лечении легочной гипертензии. 
Имеется сообщение, что кратковре-
менное внутривенное введение дигок-
сина больным с  легочной гипертен-
зией вызывает умеренное повышение 
сердечного выброса и  значительное 
снижение уровня циркулирующего 
норадреналина  [25]. Однако вопрос 
о  длительной поддерживающей тера-
пии сердечными гликозидами, скорее 
всего, должен решаться отрицатель-
но, за  исключением упорно прогрес-
сирующей недостаточности крово
обращения, когда они применяются 

по  витальным показаниям. В  осталь-
ных случаях вероятность развития 
побочных эффектов значительно пре-
вышает минимальное положительное 
действие препарата.

Следует подчеркнуть, что лечение 
больных с  легочным сердцем пред-
ставляет собой одну из  актуальных 
и  наиболее сложных задач современ-
ной пульмонологии и  кардиологии. 
Прогресс в методах лечения и появле-
ние новых эффективных лекарствен-
ных препаратов позволяют у большин-
ства больных добиться благоприятных 
результатов в  лечении легочного серд-
ца и  предупреждать переход в  необра-
тимую стадию. ■
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Целиакия — врожденная имму-
нологически опосредован-
ная непереносимость белково-
го злака глютена, приводящая 

к атрофии ворсинок слизистой оболочки 
тонкой кишки и синдрому нарушенного 
кишечного всасывания. На фоне заболе-
вания при отсутствии лечения развива-
ется тяжелая полиорганная недостаточ-
ность, которая может стать причиной 
не только тяжелого состояния, но и гибе-
ли больного. В то же время своевременно 
начатая терапия, в основе которой лежит 
безглютеновая диета, в большинстве слу-
чаев приводит к  восстановлению нару-
шенных функций и ремиссии заболева-
ния. В этом случае строгое пожизненное 
соблюдение безглютеновой диеты явля-
ется обязательным условием не только 
сохранения ремиссии, но  обеспечивает 
высокое качество жизни больного, адек-
ватное физическое и  интеллектуальное 
развитие. Опасность заболевания заклю-
чается в  том, что нередко у  больных, 
на протяжении многих лет строго соблю-
дающих диету, создается иллюзия пол-
ного выздоровления. При этом незна-
чительные отклонения от  диеты могут 
и  не вызывать существенных измене-
ний в состоянии здоровья, что приводит 
в ряде случаев к отказу от диеты. В то же 
время, несмотря на  мнимое благополу-
чие, эти больные подвергаются высоко-
му риску онкологической патологии [1].

В целом целиакия не должна быть 
причиной гибели больного. Летальность 
при целиакии определяется как самим 
заболеванием, так и  развивающимися 
осложнениями. Своевременно диагно-
стированная целиакия в  современных 
условиях не должна представлять угрозу 
для жизни пациента при условии адекват-
ного лечения. К сожалению, невозможно 
определить частоту летальных исходов 
в тех случаях, когда диагноз не был постав-
лен вообще и причиной гибели считается 

кишечная инфекция, гипотрофия неуста-
новленного происхождения и т. п. Другой 
аспект, связанный с  летальностью при 
целиакии, определяется осложнениями 
целиакии, как правило, развивающимися 
в более позднем возрасте, среди которых 
особое внимание привлекают онкологи-
ческие заболевания.

J. West и  соавт., которые провели мас-
штабное исследование, проследив 
с  1987  по  2002  годы судьбу 4732  боль-
ных целиакией, выявили 134 случая (5%) 
онкологических заболеваний  (всего 
за  этот период от  различных причин 
умерло 237 больных). Общая вероятность 
развития любого онкологического забо-
левания, по  сравнению с  популяцией 
в  целом, по  полученным в  этом иссле-
довании данным составила 1,29, рака 
желудочно-кишечного тракта — 1,85, рака 
молочной железы — 0,35, рака легких — 
0,34, лимфопролиферативного заболева-
ния — 4,80. Смертность среди больных 
целиакией составила 1,31, по сравнению 
с  популяцией в  целом  [2]. Результаты 
работы указывают на  умеренно повы-
шенный риск рака гастроинтестиналь-
ной локализации и  существенно повы-
шенный риск лимфопролиферативных 
заболеваний при снижении риска рака 
молочной железы и  легких. Последнюю 
особенность авторы связывают с тем, что 
больные целиакией меньше курят.

Углубленный анализ спектра онколо-
гических заболеваний за  тот  же пери-
од времени  [3], в  который вошли более 
5000  пациентов с  целиакией, показал, 
что риск данной патологии у лиц с уста-
новленным диагнозом  (более двух лет 
назад) и получавших адекватную терапию 
не отличается от такового в общей попу-
ляции, составляя 1,02. При этом обра-
щает на  себя внимание высокий отно-
сительный риск развития неходжкин-
ской лимфомы  (5,8) и  лимфомы тонкой 
кишки  (40,51), однако реальная частота 
этих заболеваний очень низка  (4  случая 
и  1  случай соответственно). Риск рака 
гастроинтестинальной локализации, 
по  результатам данного исследования, 

составил 1,58, рака легких — 1,51 и рака 
молочной железы — 0,59. Интересно, что 
среди пациентов, находящихся в процес-
се обследования и в течение первых двух 
лет лечения  (т. е. среди лиц, относитель-
но недолго соблюдающих диету), риски 
указанных заболеваний значительно 
выше: общий риск онкологической пато-
логии — 2,00, лимфомы тонкой кишки — 
358,8, неходжкинской лимфомы — 20,94, 
гастроинтестинального рака — 4,24, рака 
легких — 1,48, рака молочной желе-
зы — 1,59. Хотя речь идет об относитель-
но небольшом числе заболеваний в абсо-
лютном выражении, тем не менее, данное 
наблюдение указывает на  превентивную 
роль безглютеновой диеты.

Данная закономерность была отмече-
на и ранее в  ходе менее продолжитель-
ных наблюдений. Так, G. K. T. Holmes 
и соавт. выявили 2‑кратный риск онко-
логических заболеваний у  пациентов 
с  целиакией, но  сопоставимый с  тако-
вым в общей популяции риск у больных, 
строго соблюдающих безглютеновую 
диету пять и более лет [4].

Интересно также, что по  данным 
P. D. Howdle и G. K. T. Holmes из  175  слу-
чаев аденокарциномы тонкой кишки 
(1998–2000  гг.) в  13% случаев она была 
диагностирована у  больных целиаки-
ей. При этом диагноз «целиакия» был 
поставлен одновременно с  диагнозом 
«аденокарцинома» примерно в 1/3 случа-
ев. У остальных пациентов диагноз «целиа-
кия» был выставлен в  среднем за  8  лет 
до  выявления опухоли тонкой кишки, 
а  течение заболевания характеризова-
лось хорошим ответом на безглютеновую 
диету у большинства пациентов [5].

Итальянские исследователи опублико-
вали сходные данные, проследив в катам-
незе 1072  взрослых пациентов с  целиа-
кией с  1962  по  1994  гг. Относительный 
риск гибели от  онкологических заболе-
ваний (основная причина — неходжкин-
ская лимфома) среди пациентов с целиа-
кией по  их данным примерно в  2  раза 
превышал таковой в  общей популяции, 
причем наиболее опасными в этом отно-
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шении были первые три года от момента 
постановки диагноза, а  существенны-
ми факторами риска — несоблюдение 
безглютеновой диеты, сохраняющийся 
синдром мальабсорбции и поздняя диа-
гностика целиакии [6].

Сопоставляя группу больных целиакией, 
которым диагноз был поставлен в детстве, 
с теми, кому он был поставлен в старшем 
возрасте, было установлено, что в долго-
временном плане риск летального исхода 
за  период наблюдения был значительно 
выше в первой группе (3,32 по сравнению 
с  1,58  соответственно). Важно, однако, 
что высокая летальность среди больных 
с детства оказалась выше за счет причин, 
не связанных на  первый взгляд с  основ-
ным заболеванием, в  первую очередь, 
с  несчастными случаями, однако авторы 
исследования считают это закономерным 
результатом хронического заболевания 
и  недостаточной жизненной адаптацией 
пациентов [7].

Таким образом, целиакия без адекват-
ного лечения, помимо связанных с  тро-
фическими и  метаболическими наруше-
ниями проблем, представляет серьезную 
угрозу для жизни больных, не соблюдаю-
щих безглютеновую диету, существенно 
повышая риск онкологической патоло-
гии. В  то  же время строгое соблюдение 
безглютеновой диеты достоверно снижает 
этот риск, делая его сопоставимым с тако-
вым в популяции в целом. Своевременная 
диагностика и правильное лечение делают 
жизнь больного целиакией полноценной 
и  безопасной с  точки зрения развития 
угрожающих для жизни осложнений.

Тяжесть исходов целиакии без лечения 
определяет необходимость совершен-
ствования диагностических алгоритмов 
с  целью ранней и  достоверной ее диа-
гностики. Сегодня диагноз целиакии 
ставится на  совокупности клинических 
данных, результатов гистологического 
исследования слизистой оболочки тон-
кой кишки и  серологических маркеров 
в соответствии с ранее принятыми между-
народными и  отечественными протоко-
лами [8–10]. Характерными гистологиче-
скими признаками заболевания являются 
атрофия ворсинок слизистой оболочки 
тонкой кишки, углубление крипт, лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация собствен-
ной пластинки, повышенная митотиче-
ская активность эпителия. Среди серо-
логических маркеров наиболее широко 
в настоящее время используется опреде-
ление антител к  тканевой трансглутами-
назе (АТТГ), повышенный титр которых 
с высокой степенью вероятности указыва-
ет на целиакию. Тем не менее, однознач-
ных патогномоничных тестов на  целиа-

кию нет, и  в  случае атипичных форм 
заболевания могут возникать серьезные 
диагностические затруднения. В  связи 
с этим алгоритмы диагностики целиакии 
постоянно обсуждаются среди специали-
стов в этой области. Одна из постоянных 
тем этих дискуссий — можно ли отказать-
ся хотя  бы у  части больных от  проведе-
ния биопсии слизистой оболочки тонкой 
кишки, заменив ее, например, достовер-
ными серологическими тестами.

Так, в своем исследовании H. Clouzeau-
Girard и  соавт. показали, что сочетание 
положительных результатов типирования 
на характерные для целиакии гаплотипы 
HLA DQ2/DQ8 и серологических марке-
ров (в частности, АТТГ) характеризуется 
высокими чувствительностью  (98,8%) 
и специфичностью (96,2%) в отношении 
целиакии. Следовательно, по  мнению 
авторов, у тех больных, у которых данное 
сочетание будет выявлено, от  биопсии 
можно отказаться [11].

Эта идея легла в  основу нового алго-
ритма диагностики целиакии, пред-
ложенного в  январе 2012  года рабочей 
группой экспертов Европейского обще-
ства детских гастроэнтерологов, гепато-
логов и нутрициологов (European Society 
of Paediatric Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition, ESPGHAN) [12].

Суть нового алгоритма сводится к сле-
дующему. Предположив на  основа-
нии клинических данных возможность 
целиакии, врач назначает пациенту 
определение в  крови АТТГ класса  IgA, 
а  также общего содержания  IgA в крови. 
Последнее необходимо для исключе-
ния ложноотрицательных результатов 
у больных с селективным дефицитом IgA. 
Если указанный иммунодефицит имеет 
место  (т. е. выявлено низкое содержание 
общего  IgA и  АТТГ), следует провести 
определение АТТГ класса IgG или других 
достоверных серологических маркеров 
заболевания  (IgG-антитела к  деамидиро-
ванным пептидам глиадина  (АДПГ) или 
антиэндомизийных  (АЭМА) антител). 
Низкое содержание перечисленных анти-
тел у пациентов без иммунодефицитного 
состояния позволяет с высокой степенью 
вероятности исключить целиакию. В то же 
время при наличии отчетливой клиниче-
ской симптоматики все-таки рекоменду-
ется проведение биопсии слизистой обо-
лочки тонкой кишки и HLA-типирования 
с  целью определения характерных для 
целиакии гаплотипов DQ2 или DQ8.

Высокие титры (более чем 10‑кратное 
превышение нормы) серологических 
маркеров указывают на  высокую веро-
ятность целиакии, а следующим этапом 
является определение в  крови АЭМА 

и  HLA-типирование. Положительные 
результаты указанных тестов подтверж-
дают диагноз целиакии. В  этом случае 
биопсия слизистой оболочки тонкой 
кишки не требуется. В  случае низких 
титров серологических маркеров, опре-
деляемых на первом этапе обследования, 
а также при неоднозначных результатах, 
полученных на  втором этапе, показано 
проведение биопсии, которая позволя-
ет вынести окончательное суждение, 
есть ли у пациента целиакия или нет.

Для лиц с подозрением на целиакию, 
но без явных клинических ее проявлений 
на первом этапе обследования рекомен-
дуется проведение HLA-типирования 
и  в  случае отсутствия гаплотипов DQ2 
или DQ8 целиакия представляется 
маловероятной. Наоборот, в  случае их 
выявления показано определение серо-
логических маркеров (АТТГ) и в случае 
превышения нормы в 3 и более раз сле-
дует провести исследование на  АЭМА. 
Положительный результат последнего 
является показанием для биопсии сли-
зистой оболочки тонкой кишки.

Обсуждая представленный экспертами 
алгоритм, нельзя не отметить его отно-
сительную сложность, особенно с  точки 
зрения внедрения его в  отечественных 
условиях. С другой стороны, не все гастро-
энтерологи готовы отказаться от биопсии 
слизистой оболочки тонкой кишки, даже 
в отдельных случаях опасаясь пропустить 
заболевание. В настоящее время алгоритм 
не только широко обсуждается, но  его 
эффективность проверяется в  мульти-
центровых исследованиях. Время даст 
ответы на возникшие вопросы, но сегод-
ня биопсию и  определение АТТГ обоих 
классов (IgA и IgG) в большинстве случа-
ев можно считать оптимальным диагно-
стическим выбором.

Одновременно с разработкой алгорит-
мов идет поиск принципиально новых 
диагностических маркеров целиакии, 
а  ранее известные методы диагностики 
совершенствуются. В  качестве допол-
нительного (а иногда и альтернативного 
определению АТТГ) серологического 
метода исследования может быть реко-
мендовано определение в  крови АДПГ, 
относительно недавно вошедшего 
в широкую клиническую практику.

По данным W. Sakly и  соавт., кото-
рые обследовали большую группу детей 
и взрослых больных целиакией, чувстви-
тельность  IgG и  IgA АДПГ составляет 
94% и 97% соответственно, по сравнению 
с  96% АЭМА и  АТТГ. Специфичность 
АДПГ — 93,6% при определении  IgG 
и  92% — IgA. Специфичность АЭМА 
и АТТГ по результатам данного исследо-
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вания составляет 100%. Положительные 
результаты определения IgG и IgA АДПГ 
наблюдались значительно чаще у  боль-
ных целиакией, по сравнению с лицами 
в  контрольной группе  (94%, по  срав-
нению с  4,4%, p < 10-7  и  97%, по  срав-
нению с  8%, p < 10-7), одинаково как 
у  детей, так и  у  взрослых  (94% и  95,5% 
для IgG и IgA соответственно) [13].

По результатам метаанализа, в  ходе 
которого были проанализированы 
результаты обследования 3110  пациен-
тов (1876 с целиакией и 1234 без целиакии) 
информативность серологических мето-
дов на сегодняшний день представляется 
следующим образом. Чувствительность 
и  специфичность определения IgA-
АЭМА, также как и IgA-АТТГ, превышает 
90% в  большинстве исследований. При 
определении  IgA-АДПГ чувствительность 
в  различных исследованиях колеблется 
от  80,7% до  95,1%, а  специфичность — 
от  86,3% до  93,1%. В  случае определе-
ния  IgG-АДПГ чувствительность варьи-
ровала от  80,1% до  98,6%, а  специфич-
ность — от 86% до 96,9% [14].

Результаты многочисленных иссле-
дований, направленных на  определе-
ние места в диагностическом алгоритме 
целиакии различных серологических 
тестов, носят несколько противоречивый 
характер, хотя в целом можно говорить 
о сходной диагностической значимости 
определения АТТГ и АДПГ [15–18].

Известно, что традиционные серологи-
ческие тесты менее эффективны для диа-
гностики целиакии у детей младше 2 лет. 
Так, по данным M. Maglio и соавт. у детей 
младше 2 лет высокий уровень антиглиа-
диновых антител (АГА) класса IgA (АГА-
IgA) может быть выявлен в 89% случаев, 
а АГА-IgG — 94%, а у детей старше 2 лет — 
67% и 84% соответственно. Что касается 
АЭМА и  АТТГ, эти значения составля-
ют 88% и 87% соответственно, для детей 
младшей группы, но соответственно 88% 
и  96% — старшей  [19]. Представленные 
данные указывают, что ранее исключен-
ные из алгоритмов диагностики целиакии 
АГА могут обрести «новую жизнь» для 
диагностики этого заболевания у  детей 
младшего возраста.

В этом отношении интерес представ-
ляет работа A. Mubarak и соавт., которые 
включили в свое исследование 212 детей 
с подозрением на целиакию. Авторы уста-
новили, что положительный и  отрица-
тельный предиктивный уровень  (positive 
and negative predictive  values) для  IgA-
АДПГ составляет 85–89% и  74–85% 
соответственно, а для  IgG-АДПГ — 85% 
и  89–91%. Для АЭМА эти значения 
составляют 77% и 97%, а для АТТГ — 87% 

и  96% соответственно. Таким образом, 
в  целом использованные в  работе серо-
логические тесты представили сходные 
результаты с некоторым преимуществом 
определения АТТГ. Иная картина наблю-
далась в  группе детей до  2‑летнего воз-
раста (41 ребенок): 100% положительный 
и  94% отрицательный предиктивный 
уровень был установлен как для АДПГ, 
так и  АТТГ. Для АЭМА эти показатели 
составили 96% и  93% соответственно. 
На  основании этих результатов можно 
сделать вывод, что для детей младше 2 лет 
определение АДПГ имеет преимущество, 
по сравнению с АЭМА [20].

Высокая информативность определе-
ния АДПГ была также продемонстриро-
вана при герпетиформном дерматите [21]. 
Более того, определение АДПГ также 
эффективно для оценки степени соблю-
дения диеты больными целиакией  [22, 
23]. Серологические маркеры целиакии 
выявляются у  20% родственников пер-
вой линии родства, не предъявляющих 
характерных для заболевания жалоб [24], 
что позволяет их использовать для опре-
деления групп риска.

Помимо традиционного иммунофер-
ментного ELISA (англ. enzyme-linked 
immunosorbent assay) метода определения 
антител в последние годы серьезный инте-
рес привлекает новый быстрый магнито-
электрохимический иммуносенсорный 
метод (rapid magneto-electrochemical 
immunosensor for CD diagnosis). В  дан-
ной системе применяются магнитные 
шарики, покрытые антигенами ткане-
вой трансглутаминазы, связывающие 
АТТГ в  образцах сыворотки и  конъюги-
рованные со  щелочной фосфатазой  IgA 
в  качестве метки  [25]. Метод позволяет 
получить результаты в  течение 30  минут 
при минимальной концентрации антител 
390  ng/mL при использовании относи-
тельно доступной по стоимости аппарату-
ре вне специализированной лаборатории. 
Результаты иссследования сопоставимы 
с  таковыми при проведении традицион-
ного ELISA-теста  [26–28]. Можно пред-
положить интересные перспективы при-
менения данного метода после внедрения 
его в широкую клиническую практику.

Результаты исследований, посвящен-
ных оценке значения видеокапсульной 
эндоскопии для диагностики целиа-
кии, неоднозначны. По результатам про-
веденного метаанализа она может быть 
альтернативным методом обследования 
этих больных, хотя точность его и остав-
ляет желать лучшего. Основным недостат-
ком метода, безусловно, остается невоз-
можность взятия биопсии и прицельного 
изучения того или иного участка кишеч-

ника. В  среднем  (по  данным метаана-
лиза) его чувствительность составляет 
89%  (95% доверительный интервал: 
82–94%) и  специфичность — 95%  (95% 
доверительный интервал: 89–98%). 
Метод в  настоящее время может быть 
использован в тех случаях, когда обычная 
эндоскопия невозможна, но дальнейшие 
работы в  этом направлении, безуслов-
но, необходимы [29].

Перспективным представляется также 
определение депозитов антител класса IgA 
к тканевой трансглутаминазе (анти-ТТГ-
IgA) в слизистой оболочке тонкой кишки. 
По данным M. Maglio и соавт., обследовав-
ших значительную группу детей, назван-
ные депозиты можно выявить у 96% детей 
с целиакией, а также у 68% детей с высо-
кими титрами АТТГ, но без атрофии сли-
зистой оболочки тонкой кишки, но у 12% 
детей с  низким уровнем АТТГ. Авторы 
рассчитали чувствительность данного 
теста на уровне 96%, а специфичность — 
88%, причем конкордантность выявле-
ния депозитов и  высокого уровня АТТГ 
составляет 85% [30]. При этом определе-
ние депозитов анти-ТТГ-IgA не повыша-
ет эффективность диагностики целиакии 
в возрасте младше 2 лет, т. к. они обнару-
живаются у 73% детей младшей возраст-
ной группы, но у 100% — в старшей [31].

Таким образом, сегодня диагностиче-
ский процесс при целиакии по-прежнему 
базируется на  трех ключевых позициях: 
клинические данные, гистологическая 
картина и  серологические маркеры. 
Следует признать, что попытка видо-
изменить этот алгоритм, дополняя его, 
например, HLA-типированием, позво-
ляет в  ряде случаев избежать проведе-
ния биопсии, но приводит к некоторому 
усложнению процедуры. Вместе с  тем 
перспективным является внедрение опре-
деления в крови АДПГ, в первую очередь, 
у детей первых двух лет жизни, хотя диа-
гностическая значимость такого подхода 
еще требует дополнительного уточнения. 
Безусловно, интересным является новый 
магнито-электрохимический иммуно-
сенсорный метод определения антител 
в крови, который существенно упрощает 
и  ускоряет диагностику без существен-
ного  (по  заявлениям авторов) его удо-
рожания. Наконец, признана высокая 
диагностическая значимость определе-
ния депозитов анти-ТТГ-IgA в слизистой 
оболочке тонкой кишки, но в этом случае 
отказываться от  биопсии представляет-
ся невозможным. И это будет уже совсем 
иной путь, нежели тот, на который наце-
лены эксперты EPSGHAN. Целиакия 
пока еще оставляет широкий простор для 
размышлений и исследований.





60� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2012, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Хотя отсутствие четких представлений 
о  патогенезе целиакии осложняет раз-
работку высокоэффективных методов 
ее диагностики, существующие возмож-
ности позволяют своевременно ставить 
диагноз и  назначать адекватное лечение, 
предотвращая тяжелые угрожающие 
жизни последствия как нарушенного 
кишечного всасывания, так и  собствен-
но иммунопатологического процесса. 
Эти же методы позволяют в течение всей 
жизни пациента осуществлять мониторинг 
и  своевременно проводить корректирую-
щую терапию. Развитие диагностической 
базы целиакии продолжается. Появление 
новых методов и алгоритмов позволит обе-
спечить высокое качество жизни больных 
этим непростым заболеванием. ■
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Проблема лечения и  профи-
лактики острых инфекци-
онных болезней органов 
дыхания, особенно вирус-

ной этиологии, остается актуальной 
для практического здравоохране-
ния, несмотря на широкий выбор име-
ющихся в  настоящее время на  фарма-
цевтическом рынке препаратов.

Достижения медицинской науки 
и  иммунопрофилактики позволили 
за  последние годы раскрыть многие 
стороны сложной и  многоплановой 
проблемы лечения и  профилакти-
ки острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ), среди которых осо-
бое место по  тяжести и  последствиям 
занимает грипп. Эффективным мето-
дом профилактики инфекций является 
вакцинация, приводящая к  развитию 
специфической резистентности  [1]. 
Но  на  сегодняшний день в  отноше-
нии огромного числа респираторных 
возбудителей она ограничена и  про-
водится, как известно, лишь против 
гриппа, гемофильной и  пневмококко-
вой инфекций. В то же время изменчи-
вость вирусных антигенов, характер-
ная для возбудителя гриппа, не позво-
ляет обеспечить достаточный и  стой-
кий по  времени иммунитет, что, тем 
не менее, не отрицает необходимость 
вакцинации, особенно лиц из  групп 
риска  (детей, взрослых старше 60  лет, 
работников медицинских и  образова-
тельных учреждений, транспорта, ком-
мунальной сферы и др.) [2].

Острые респираторные заболева-
ния являются наиболее распростра-
ненной патологией у детей и взрослых 
и занимают ведущее место в структуре 
общей заболеваемости населения. При 
этом проблема острых респираторных 
инфекций  (ОРИ) наиболее актуаль-

на в  педиатрической практике, что 
обусловлено их значительной распро-
страненностью в  детской популяции, 
а  также высоким риском развития 
серьезных осложнений  [3]. Хорошо 
известно, что 90–95% всех ОРИ имеют 
вирусное происхождение.

Диагностика ОРВИ и  гриппа осно-
вана на  совокупности клинико-
эпи демиологи ческ и х данны х. 
Биологические свойства вирусов, также 
как и  особенности других микроорга-
низмов, определяют поражение слизи-
стой оболочки респираторного тракта 
и, следовательно, клинические прояв-
ления заболевания. В настоящее время 
для раннего подтверждения диагно-
за существует возможность экспресс-
диагностики вирусных инфекций 
дыхательных путей с  использованием 
современных диагностических тест-
систем [4].

Благодаря развитию молекулярно-
биологических лабораторных мето-
дов исследования, в  последние годы 
произошли значительные изменения 
в структуре респираторных инфекций. 
Если в  прежние годы при постановке 
ребенку диагноза ОРВИ предполага-
лись, прежде всего, хорошо изученные 
и  известные возбудители — такие как 
вирусы гриппа, парагриппа, аденови-
русы, респираторно-синцитиальный 
вирус (РС-вирус), энтеро- и риновиру-
сы, то в последние годы возрос удель-
ный вес герпес-вирусов и  атипичных 
возбудителей, обнаружены ранее неиз-
вестные вирусы, вызывающие инфек-
ции респираторного тракта челове-
ка: коронавирусы, метапневмовирус, 
бокавирус [5–8].

Процессы, вызванные вирусной 
инфекцией, в  значительной сте-
пени определяют характер течения 
инфекционного процесса и  его исход. 
Степень виремии — вирусной нагруз-
ки — прямо коррелирует с  проявле-
ниями токсикоза, тяжестью состоя-

ния больного, лихорадкой, реакцией 
иммунной системы. Важной биологи-
ческой особенностью вирусов явля-
ется возможность персистирования 
в  организме и  развитие хронической 
или латентной вирусной инфекции [9]. 
Установлено, что и  вирусы гриппа, 
парагриппа, аденовирусы, РС-вирус 
могут длительное время персистиро-
вать в  организме после перенесенной 
болезни  [10]. Персистенция вирусов 
вызывает дефекты иммунной реактив-
ности и  создает благоприятные усло-
вия для бактериальной инфекции.

Все это объясняет необходимость 
решения лечащим врачом вопроса 
о  проведении этиотропной противо-
вирусной терапии ОРВИ и  гриппа. 
Однако противовирусных препаратов, 
обладающих клинически доказанной 
эффективностью, существует гораздо 
меньше, чем антибиотиков [11]. Кроме 
того, несмотря на то, что современные 
противовирусные химиопрепараты 
способны подавлять вирусную репли-
кацию, они обладают токсичностью 
при действии на  клетки организма, 
а  к  некоторым — быстро возника-
ет устойчивость  [12]. Наряду с  узкой 
специфичностью и  формированием 
устойчивости вирусов к  противови-
русному действию ряда таких препара-
тов, токсичность является ограничи-
вающим фактором для их применения 
в  клинической практике, особенно 
для назначения детям [13]. Кроме того, 
использование противогриппозных 
химиопрепаратов ограничено также 
и по времени — они эффективны лишь 
в  первые 24–48  часов от  начала забо-
левания.

Приоритет при выборе противови-
русных препаратов заключается в изби-
рательном подавлении репродукции 
вирусов без существенного нарушения 
жизнедеятельности клеток макроорга-
низма. К  таким препаратам относит-
ся Изопринозин  (инозин пранобекс), 

В. А. Булгакова, доктор медицинских наук
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обладающий этиопатогенетическим 
действием при лечении ОРВИ и  грип-
па. Преимущественным свойством 
препарата является и его комплексное 
действие — противовирусное и  имму-
номодулирующее. Инозин пранобекс 
в соответствии с международной клас-
сификацией лекарственных средств 
относится к  группе противомикроб-
ных антивирусных препаратов для 
системного использования и  к  груп-
пе иммуномодуляторов  (код АТС 
J05AX05). В  Российской Федерации 
Изопринозин зарегистрирован для 
лечения и профилактики острых и хро-
нических вирусных инфекций и разре-
шен для применения в педиатрической 
практике (www.drugreg.ru).

Изопринозин обладает прямым про-
тивовирусным действием — подавля-
ет репликацию ДНК и  РНК вирусов 
посредством связывания с  рибосомой 
клетки и  изменения ее стереохимиче-
ского строения, в результате чего в клет-
ке нарушается синтез вирусных белков 
и снижается интенсивность размноже-
ния вируса. Активность Изопринозина 
одинаково высока как в  первые часы 
заболевания, так и  в  последующие 
дни  [14]. Одновременно Изопринозин 
модулирует неспецифический имму-
нитет, увеличивая резистентность 
организма к  большому числу виру-
сов [15].

Противовирусная активность 
Изопринозина доказана и в отношении 
респираторных вирусов, включая виру-
сы гриппа А и В, парагриппа, аденови-
русы, респираторно-синцитиальный 
вирус [16]. Ингибирующее влияние пре-
парата на  репродукцию вирусов грип-
па выявлено как при предварительной 
обработке культуры клеток  (профи-
лактический режим), так и при внесе-
нии препарата непосредственно после 
инфицирования клеток  (терапевтиче-
ский режим). В  специальном иссле-
довании, проведенном в  НИИ гриппа 
РАМН (Санкт-Петербург, 2009 г.), было 
показано, что Изопринозин проявля-
ет отчетливую противогриппозную 
активность в  культуре клеток, зара-
женных вирусом «свиного» гриппа.

Противовирусный механизм Изопри
нозина реализуется уже к  концу пер-
вых суток приема препарата  [17, 18]. 
Инозин пранобекс нарушает на  ста-
дии транскрипции синтез вирусной 
РНК, что впоследствии делает невоз-
можными процессы репликации пол-
ноценных РНК и  ДНК соответствую-
щих типов вирусов, т. е. нарушается 
воспроизводство вирусов и  снижается 

вирусемия [19]. При этом Изопринозин 
не влияет на развитие и функции здо-
ровых клеток (отсутствие токсического 
эффекта), что очень важно при выборе 
лекарственного средства в педиатриче-
ской практике.

Как известно, сохранение посто-
янства внутренней среды организ-
ма иммунная система осуществляет 
с  помощью факторов врожденного 
и  приобретенного иммунитета путем 
распознавания и элиминации из орга-
низма чужеродных веществ антиген-
ной природы как экзогенного (в основ-
ном это возбудители инфекции), так 
и  эндогенного происхождения  (клет-
ки, измененные вирусами, ксено-
биотиками, злокачественные клетки 
и  т. д.). Противовирусное действие 
Изопринозина активно обсуждалось 
в  ранних его исследованиях и  счита-
лось главным свойством препарата. 
Было установлено, что инозин прано-
бекс, проникнув в  инфицированные 
клетки, ингибирует синтез вирусных 
мРНК, а в нормальных клетках, наобо-
рот, ускоряет экспрессию как общего 
РНК, так и мРНК, что особенно важно 
для клеток иммунной системы. С одной 
стороны, Изопринозин блокирует раз-
множение вирионов, ингибируя вирус-
ную мРНК в  инфицированных клет-
ках, а  с  другой, поддерживает функ-
циональную активность иммуноком-
петентных клеток [20]. Таким образом, 
этиотропная противовирусная эффек-
тивность Изопринозина может быть 
дополнительно связана и  с  его имму-
номодулирующими возможностями. 
В  последующем на  основании резуль-
татов многочисленных исследований 
действия препарата было показано, 
что наряду с антивирусным эффектом 
инозин пранобекс обладает свойства-
ми иммуномодулятора [21, 22].

Инозин пранобекс, стимулируя диф-
ференцировку Т-лимфоцитов в  цито-
токсические Т-клетки и  Т-хелперы, 
а  также повышая продукцию лимфо-
кинов, стимулирует выработку интер-
лейкина  (IL) 1, IL-2, интерферона-
гамма  (IFNγ) и  функциональную 
активность NK-клеток  (естественные 
киллеры, англ. Natural killer cells). 
Изопринозин также потенцирует 
морфофункциональную состоятель-
ность нейтрофилов и  моноцитов, 
усиливая хемотаксис макрофагов 
и  фагоцитоз, тем самым нормализу-
ет клеточный иммунитет. В  то  же 
время, стимулируя дифференцировку 
В‑лимфоцитов в плазматические клет-
ки и  повышая продукцию антител, 

нормализует гуморальный иммунитет. 
При этом происходит повышение кон-
центрации иммуноглобулинов  IgG, 
IgA и  IgM, а  также поверхностных 
маркеров комплемента и вируснейтра-
лизирующих антител. Активизируя 
функцию иммунокомпетентных кле-
ток, Изопринозин еще и опосредован-
но подавляет синтез вирусной РНК, 
что сопровождается ингибированием 
вирусной репродукции.

По данным зарубежных авторов, 
после применения Изопринозина 
для лечения ОРВИ у  детей и  взрос-
лых клиническое улучшение наблю-
далось в  89,6% изученных случа-
ев (у 1573 из 1754 пациентов), при этом 
иммунологическое улучшение было 
достоверно установлено в 93,1% изучен-
ных случаев (у 1273 из 1376 пациентов). 
Показано, что Изопринозин потенци-
рует хемотаксис и  фагоцитирующую 
активность нейтрофилов, моноцитов 
и  макрофагальных клеток  (Kozma D. 
et al., 1989), повышает функциональ-
ную активность цитотоксических 
Т-лимфоцитов, естественных клеток-
киллеров и  продукцию вируснейтра-
лизующих антител  (Wiedermann D. et 
al., 1987). Действие препарата сопро-
вождается повышением продукции 
цитокинов иммунокомпетентны-
ми клетками  (Hersey P. et al., 1994). 
Важным его эффектом является уве-
личение секреции эндогенного  IFNγ, 
а  также снижение биосинтеза  IL4. 
В  экспериментах с  помощью инозин 
пранобекса удавалось преодолевать 
даже генетически детерминированный 
блок функций иммунокомпетентных 
клеток  (Fischbach M., Taleb N., 1985). 
Таким образом, Изопринозин моду-
лирует неспецифический иммунитет, 
увеличивая резистентность организма 
к широкому спектру вирусов.

Инозин пранобекс — синтетиче-
ский аналог инозина, состоит из  соли 
пара-ацетамидобензоевой кислоты 
и  N, N-диметил-амино-2‑пропанола 
и  бета-изомера инозина в  соотноше-
нии 3:1, получен путем соединения 
инозина с вспомогательной молекулой, 
которая повышает доступность ино-
зина для лимфоцитов и, таким обра-
зом, усиливает его иммуностимули-
рующие свойства. Инозин является 
природным пуриновым соединением, 
присутствующим в  пище и  входящим 
в  состав некоторых важных веществ: 
пуриновых коэнзимов, высокоэнер-
гетических фосфатных соедине-
ний (АТФ, ГТФ) и циклических пури-
новых нуклеотидов. Инозин принима-



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2012, № 8, www.lvrach.ru� 63

Педиатрия. Неонатология

ет участие в регуляции многих физио-
логических процессов в  организме. 
Как и  другие нуклеозиды, проявляет 
свойство стимулировать лейкопоэз, 
процессы регенерации и  репарации, 
функциональную активность клеток 
иммунной системы.

Известно, что снижение обще-
го иммунитета может быть обуслов-
лено недостаточным поступлением 
субстратов энергетического обме-
на в  клетку, вследствие чего имму-
нокомпетентные клетки находятся 
в  состоянии энергетического дефици-
та и  адекватно ответить на  инфекцию 
не могут. Эти состояния зачастую фор-
мируют вторичную иммунную недо-
статочность  (ВИН), когда изменений 
в  количественном составе иммуно-
компетентных клеток при иммуноло-
гических исследованиях не выявляет-
ся, а  причина частой заболеваемости 
до конца не ясна. Само по себе частое 
чередование инфекционных про-
цессов, например у  часто болеющих 
респираторными инфекциями детей, 
также сопровождается развитием энер-
годефицитных состояний и  снижени-
ем функциональной активности имму-
нокомпетентных клеток вследствие их 
энергетического голода [23], что в свою 
очередь способствует как обострению 
имеющихся хронических воспали-
тельных заболеваний, так и  хрониза-
ции вирусной инфекции. Необходимо 
также учитывать, что ВИН приводит 
к так называемому синдрому послеви-
русной астении, который может раз-
виваться у  больных в  течение одно-
го месяца после начала инфекции 
и  отличается разнообразной клиниче-
ской симптоматикой, ведущими среди 
которой являются усталость и  эмо-
циональные нарушения. Назначение 
Изопринозина в  подобной ситуации 
способствует нормализации энергети-
ческого обмена в  клетках. Проникая 
в клетки, инозин пранобекс повышает 
их энергетический уровень, усиливает 
устойчивость к  цитопатогенному дей-
ствию вирусов и  препятствует разви-
тию синдрома поствирусной астении, 
особенно характерного при гриппе 
и повторных ОРВИ [24].

Эффективность и безопасность ино-
зина пранобекса с позиций доказатель-
ной медицины подтверждена зарубеж-
ными и  отечественными исследовани-
ями. Применение Изопринозина при 
гриппе и  ОРВИ сокращает продолжи-
тельность и  выраженность симптомов 
заболевания  (лихорадочного периода, 
интоксикации, катаральных симптомов 

в  носоглотке). Показано уменьшение 
продолжительности болезни и купиро-
вание симптомов заболевания через 
48–72 часа после назначения препарата 
детям в возрасте от 1 мес до 12 лет при 
ОРВИ  (ринофарингит, острый рино-
фарингит), у  пролеченных пациентов 
температура была невысокой и  держа-
лась не более 2 дней, общие симптомы 
исчезали за  1–2  дня  [19]. Результаты 
использования Изопринозина в  тера-
пии при бронхиолите  (возраст паци-
ентов от  2  до  17  мес), острого бронхи-
та (дети от 1 мес до 8 лет) и бронхопуль-
монита (пациенты от  15  мес до  3  лет) 
свидетельствуют о  быстром улучше-
нии состояния и  наступлении ремис-
сии через 3–4  дня  [25]. Применение 
Изопринозина для лечения ОРВИ 
у  пациентов с  ослабленным иммуни-
тетом позволяет снизить потребность 
в  назначении антибиотиков, не требу-
ет дополнительного назначения дру-
гих лекарственных средств, сокращает 
сроки госпитализации [26–29].

Лечебно-профилактическая эффек-
тивность Изопринозина продемон-
стрирована в  многоцентровом пост-
маркетинговом исследовании в  рам-
ках программы «Здоровый ребенок», 
проведенном в  13  городах РФ  (2007) 
с  участием более 2,5  тыс. детей в  воз-
расте 12  мес и  старше с  ОРВИ  [16, 30]. 
Согласно результатам исследования, 
применение Изопринозина у  детей, 
включая лиц с  неблагополучным пре-
морбидным фоном  (часто болеющих 
детей, пациентов с аллергозами, с хро-
ническими инфекциями ЛОР-органов 
и респираторного тракта), способство-
вало сокращению продолжительности 
симптомов заболевания, в  том числе 
температурной реакции, интоксика-
ции и  катаральных явлений в  носо-
глотке. Похожие данные представлены 
Golebiowska-Wawrzyniak M. et al.  (2005) 
по  результатам обследования детей 
с  неблагоприятным преморбидным 
фоном и  рецидивирующими респира-
торными инфекциями [14].

Метаанализ оценки клинической 
и  иммунологической эффективности 
инозина пранобекса при респираторных 
инфекциях у иммунокомпрометирован-
ных пациентов по данным опубликован-
ных исследований, в  которых 2,5  тыс. 
пациентам  (детям и  взрослым) инозин 
пранобекс использовался с  лечебно-
профилактической целью, также под-
твердил эффективность терапии [31].

Инозин пранобекс является пре-
паратом выбора для лечения детей 
с  герпесвирусными и  смешанными 

респираторными инфекциями, опти-
мизации программы лечения часто 
болеющих детей  [32]. Анализ различ-
ных схем лечения детей с  рецидиви-
рующими респираторными заболева-
ниями смешанной этиологии выявил 
лучший положительный клинико-
серологический результат при лечении 
Изопринозином — у  77% пациентов 
(Ацикловиром у  50%, Арбидолом или 
Циклофероном у 30%) [33].

Инозин пранобекс относится к мало-
токсичным веществам и  в  этом отно-
шении имеет преимущества перед 
другими синтетическими противови-
русными препаратами и  иммуномо-
дулирующими средствами с противо-
вирусной активностью. Клинические 
исследования продемонстрировали его 
хорошую переносимость. По  данным 
зарубежных и  отечественных иссле-
дований, среди побочных эффектов, 
связанных с приемом препарата, были 
отмечены головные боли и головокру-
жение, зуд, тяжесть в области желудка, 
которые встречались редко и  купи-
ровались при его отмене. При дли-
тельном приеме может наблюдаться 
повышение уровня мочевой кислоты 
в крови и моче, которые возвращают-
ся к  норме после прекращения лече-
ния. В  России применение препарата 
в  форме таблеток разрешено у  детей 
с  трех лет. За  рубежом он доступен 
также в форме сиропа и не имеет воз-
растных ограничений.

При ОРВИ и  гриппе Изопринозин 
назначается из расчета 50 мг/кг в сутки, 
разделенных на  3–4  приема в  течение 
всего острого периода болезни (от  5 
до  10  дней): взрослым 6–8  таблеток 
в сутки, детям (с трех лет) по 1 таблетке 
на 10 кг/массы тела в сутки.

К л и н и к о - и м м у н о л о г и ч е с к а я 
эффективность Изопринозина изуча-
лась нами при лечении ОРИ у  детей 
с  бронхиальной астмой, находящихся 
на стационарном и амбулаторном лече-
нии в  Научном центре здоровья детей 
РАМН (Москва) [35]. При этом исклю-
чалось использование противовирус-
ных препаратов  (Ремантадин и  др.), 
применяемых для лечения гриппа или 
других ОРВИ. Эффективность препа-
рата оценивалась по  срокам уменьше-
ния симптомов интоксикации, ката-
ральных явлений, клинических прояв-
лений болезни, данных лабораторного 
исследования, свидетельствующих 
об  активности патологического про-
цесса, элиминации вирусов со  слизи-
стой полости носа, данных иммунного 
статуса (табл.).
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В обеих группах до  лечения и  сразу 
после выздоровления в  мазках носо-
глоточных смывов иммунофлюорес-
центным методом определялись вирус-
ные антигены. Этиология ОРВИ была 
установлена у  93,3% из  всех наблю-
давшихся пациентов, в  том числе 
у  половины обследованных детей 
выявлена смешанная вирусная инфек-
ция. В  основном диагностировались 
грипп  (в  т.  ч.  грипп типа А1, А2, В), 
парагрипп, аденовирусная инфек-
ция  (серотипы 1–3, 5–7). Повторное 
обследование детей после окончания 
лечения в  обеих группах выявило 
сохранение различных респираторных 
вирусов, однако в группе пролеченных 
Изопринозином отмечена тенденция 
к  снижению числа тестируемых у  них 
вирусов и  частоты выявления сме-
шанной респираторно-вирусной инфек-
ции. Морфометрический показатель 
активности (МПА) вирусной инфек-
ции  после лечения Изопринозином 
снизился в среднем в 1,2 раза (рис. 1).

Результаты клинического монито-
ринга свидетельствовали о  более лег-
ком течении гриппа и  ОРВИ у  детей, 
получивших Изопринозин (рис. 2).

Мониторинг биохимических показа-
телей крови и  гемограммы не выявил 
существенных изменений как у  детей, 
получавших Изопринозин, так и у детей 
в  группе сравнения  (p > 0,05). У  всех 
детей, получавших препарат, отмеча-
лось достоверное повышение sCD4+, 
sCD25, IL12  и  IL8  (р < 0,05) и  умень-
шение sCD30, TNFα (р < 0,05) после 
приема препарата. Отмечалась тенден-
ция к  незначительному понижению 
IL4 (р > 0,05). Выявлялось достовер-
но значимое увеличение концентра-
ции  IFNγ (р < 0,001), сохранявшееся 
и  в  период реконвалесценции ОРВИ. 
Вероятно, достигаемый применением 
Изопринозина терапевтический эффект 
связан с  активацией Th1‑иммунного 
ответа, проявляемой повышением про-
дукции IFNγ и IL12, которые вызывают 
пролиферацию NК-клеток, оказываю-
щих противовирусное действие.

Таблица

Дизайн исследования клинико-иммунологической эффективности Изопринозина при ОРИ

Пациенты 86 детей обоего пола со среднетяжелым персистирующим течением бронхиальной астмы и ОРВИ в возрасте от 5 до 14 лет

Распределение Простое рандомизированное

Контроль Группа сравнения — 30 детей, получавших по поводу ОРВИ только симптоматическую терапию

Основное назначение Лечение — Изопринозин внутрь в лечебных дозах из расчета 50 мг/кг массы тела на 3 или 4 приема в течение 5–7 дней

Детали исследования 1. Исключалось использование противовирусных препаратов, применяемых для лечения гриппа или других ОРВИ

2. Эффективность лечения оценивали по срокам уменьшения интоксикации, катаральных явлений, клинических проявлений 
болезни, элиминации вирусов со слизистой полости носа, динамики показателей иммунного статуса

Рис. 1. �Результаты вирусологического исследования смывов из носа и зева 
до и после лечения Изопринозином
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* Активность накопления вирусного антигена в организме больного ребенка оценивалась путем 
морфометрического анализа результатов иммунофлюоресцентного исследования с определением МПА [35].

Рис. 2. �Сравнительная характеристика продолжительности симптомов ОРИ 
на фоне лечения Изопринозином
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– �Длительность лихорадочного периода при применении Изопринозина в 90% случаев не превышала двух дней.

– �Выраженность температурной реакции, катаральных симптомов и признаков интоксикации у пациентов 
с ОРВИ обеих групп была практически одинаковой, в то же время длительность катаральных симптомов 
и признаков интоксикации при применении Изопринозина была в 1,5–2 раза меньше (р < 0,05).

Дни недели

Группа детей, получавших Изопринозин, n = 56
Группа сравнения, n = 30
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Переносимость Изопринозина была 
хорошей. Выбывших из  исследования 
пациентов в  связи с  нежелательными 
побочными явлениями и  индивиду-
альной непереносимостью препарата 
не было.

Таким образом, прием Изопринозина 
ослабляет симптомы острой респира-
торной вирусной инфекции, сокращает 
время болезни, предотвращает ослож-
нения и восстанавливает ослабленный 
иммунитет, он эффективен не только 
в  первые часы развития заболевания, 
но  и  в  последующий период. Инозин 
пранобекс является препаратом много-
целевого влияния, кроме прямого про-
тивовирусного действия он обладает 
иммуномодулирующим и  энерготроп-
ным эффектами. Применение препара-
та при лечении ОРВИ и гриппа позво-
ляет уменьшить потребность в  назна-
чении других лекарственных средств 
и  снизить медикаментозную нагрузку 
на организм. Изопринозин может при-
меняться как для лечения, так и  для 
профилактики гриппа и ОРВИ у взрос-
лых и детей. ■
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Лихорадка — одна из основных причин обращения 
за медицинской помощью в педиатрии, обуслов-
ливающая до  30% всех посещений врача детьми 
в  целом и  до  2/3  посещений детьми в  возрасте 

до трех лет [1, 2].
В зависимости от  этиологического фактора принято 

выделять две основных группы лихорадки: инфекционную 
и неинфекционную (при асептическом иммунном воспале-
нии, повреждении тканей и нарушении функции вегетатив-
ной и центральной нервной системы (ЦНС)) [3].

В России лихорадка у  детей наиболее часто встреча-
ется при инфекционных заболеваниях, особенно острых 
респираторных вирусных инфекциях (ОРВИ). Большинство 
детей с ОРВИ лечатся на дому, нередко родители прибегают 
к самолечению с использованием безрецептурных анальге-
тиков [4].

Между тем умеренная лихорадка является важной 
защитно-приспособительной реакцией организма, способ-
ствующей гибели возбудителей инфекционных заболеваний, 
выработке антител, активизации фагоцитоза и иммунитета. 
Применение жаропонижающих средств иногда нежелатель-
но в  связи с  тем, что они могут маскировать клинические 
проявления тяжелых инфекций, задерживать установле-
ние правильного диагноза, что повышает риск развития 
осложнений и летальных исходов [5]. В случае, когда ребенок 
получает антибактериальную терапию, регулярный прием 
жаропонижающих лекарственных средств может маскиро-
вать недостаточную эффективность антибиотика [3].

С другой стороны, повышение температуры тела до очень 
высоких значений (> 40 °C) может способствовать развитию 
отека мозга и нарушению функций жизненно важных орга-
нов  [6]. Подъем температуры выше 38  °C опасен для детей 
первых двух месяцев жизни из-за несовершенства про-
цессов терморегуляции, для детей в  возрасте от  6  месяцев 
до 3 лет, входящих в группу риска по развитию фебрильных 
судорог, а  также при наличии тяжелых заболеваний дыха-
тельной и  сердечно-сосудистой систем, течение которых 
может ухудшиться при лихорадке [7].

У детей с  патологией ЦНС  (перинатальные энцефалопа-
тии, эпилепсия и  др.) на  фоне повышенной температуры 
тела возможно развитие судорог  [8]. Фебрильные судороги 
наблюдаются у 2–4% детей, чаще в возрасте 12–18 мес [6].

Целью назначения жаропонижающих препаратов детям 
является не только профилактика вышеуказанных ослож-

нений и обезвоживания, но и снижение дискомфорта, свя-
занного с  лихорадкой  [9, 10]. Причем некоторые эксперты 
считают устранение дискомфорта основной целью лечения 
лихорадки в педиатрии [11].

Вопрос о  применении антипиретика при лихорадке 
у ребенка должен решаться индивидуально. В группу риска 
по развитию осложнений при лихорадочных реакциях вхо-
дят дети:
• �в возрасте до 2 месяцев c температурой выше 38 °C;
• �с фебрильными судорогами в анамнезе;
• �с заболеваниями ЦНС;
• �с хронической патологией органов кровообращения;
• �с  наследственными метаболическими заболевания-

ми [12].
Российские педиатры рекомендуют назначать жаропони-

жающие препараты детям первых 3 мес жизни при темпе-
ратуре > 38 °C, детям старше 3 мес (ранее здоровым) — при 
температуре > 39 °C и/или при мышечной ломоте, головной 
боли [13].

Кроме того, антипиретики рекомендуются всем детям 
с  фебрильными судорогами в  анамнезе при температуре 
> 38–38,5  °C, а  также с  тяжелыми заболеваниями сердца 
и легких при температуре > 38,5 °C.

Жаропонижающая терапия должна проводиться 
на  фоне этиологического лечения основного заболевания, 
а  у  детей с  аллергическими заболеваниями  (атопический 
дерматит, аллергический ринит) на фоне применения анти-
гистаминных препаратов [4].

При выборе жаропонижающего средства всегда необхо-
димо взвешивать его соотношение польза/риск при дан-
ной патологии, оцененное на  основании результатов адек-
ватных рандомизированных контролируемых исследова-
ний. Необходимо отдавать предпочтение наиболее хорошо 
изученным в педиатрии препаратам, которых на сегодняш-
ний день крайне мало — 75% находящихся на фармацевти-
ческом рынке лекарственных средств (ЛС) никогда не изуча-
лись в адекватных клинических исследованиях у детей [14, 
15]. Важным фактором при выборе ЛС детям также является 
наличие у препарата педиатрических лекарственных форм 
и их органолептические свойства (вкус, запах), а также удоб-
ство дозирования и  применения, что позволяет повысить 
приверженность фармакотерапии и  предотвратить меди-
цинские ошибки.

Среди препаратов с  анальгезирующим и  жаропонижаю-
щим действием наиболее хорошо изученными в  педиа-
трии являются ибупрофен и  парацетамол. Эти препараты 
рекомендует Всемирная Организация Здравоохранения, 
они являются единственными представителями своей 
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группы, разрешенными для безрецептурного применения 
при лихорадке и  боли у  детей в  большинстве экономи-
чески развитых стран, включая Российскую Федерацию. 
Парацетамол и  ибупрофен могут назначаться детям с  пер-
вых месяцев жизни как в стационаре, так и в домашних усло-
виях  [3]. Использование других неопиодных анальгетиков 
и  нестероидных противовоспалительных средств  (НПВС) 
в  педиатрии ограничено как в  связи с  недостатком дан-
ных об  эффективности у  этой категории пациентов, так 
и  в  связи с  риском развития серьезных побочных эффек-
тов. Некоторые НПВС разрешены только для рецептурного 
отпуска для лечения артритов у детей и подростков.

Следует отметить, что между парацетамолом и ибупро-
феном имеются существенные различия, которые необ-
ходимо учитывать при выборе антипиретиков  (табл.). 
Ибупрофен в отличие от парацетамола обладает не только 
жаропонижающими и анальгезирующими, но и противо-
воспалительными свойствами, поэтому его применение 
более предпочтительно у  детей с  лихорадкой, сопрово-
ждающейся воспалительными процессами, например, при 
ангине, отите, артритах и т. д. [16].

Доказательства эффективности ибупрофена 
при лихорадке у детей 

Эффективность и  безопасность ибупрофена у  детей 
с лихорадкой изучалась более чем в 120 клинических иссле-
дованиях, в большинстве из которых препаратом сравнения 
был парацетамол [17].

Результаты этих исследований свидетельствуют, что как 
при однократном применении, так и при приеме повторных 
доз ибупрофен, по крайней мере, не уступает по эффектив-
ности парацетамолу или превосходит его.

Например, в  открытом рандомизированном исследо-
вании с  тремя параллельными группами, участниками 
которого были дети в  возрасте 6–24  месяцев, ибупрофен 
в  дозе 7,5  мг/кг превосходил по  эффективности парацета-
мол и  ацетилсалициловую кислоту  (оба препарата в  дозе 
10 мг/кг) [18].

Более выраженный жаропонижающий эффект ибупро-
фена в  дозах 7,5 и  10 мг/кг по  сравнению с парацетамолом 
в дозе 10 мг/кг был продемонстрирован в ряде других кли-
нических исследований у детей [19–23]. Кроме того, в двой-
ном слепом плацебо-контролируемом рандомизированном 
клиническом исследовании с  участием 127  детей 2–11  лет 
было показано, что ибупрофен лучше снижает высокую 
температуру тела (> 39,2 °C), чем парацетамол [24].

Более высокая эффективность ибупрофена в  качестве 
антипиретика у  детей при применении в  дозе 5–10  мг/кг 
по  сравнению с парацетамолом в  дозах 10–12,5 мг/кг была 
подтверждена результатами метаанализа, включавшего 
17  слепых рандомизированных клинических исследова-
ний [17]. Превосходство ибупрофена отмечено во все изучен-
ные интервалы времени (через 2, 4 и 6 ч после приема) и ока-
залось наиболее выраженным в период между 4 и 6 ч после 
начала лечения, когда эффект ибупрофена оказался выше 

эффекта препарата сравнения более чем на  30  пунктов. 
При исключении из анализа исследований, в которых ибу-
профен применяли в дозе 5 мг/кг, его преимущество перед 
парацетамолом возрастало еще больше  (эффект оказался 
примерно в  2  раза сильнее, чем у  парацетамола). Частота 
побочных эффектов, в  том числе со  стороны желудочно-
кишечного тракта и почек, была одинаковой.

Заключение о  превосходстве ибупрофена над парацета-
молом по  антипиретической и  анальгезирующей эффек-
тивности у  взрослых и  детей было сделано и  в  последнем 
из  опубликованных метаанализов, включавшем данные 
85  сравнительных клинических исследований этих препа-
ратов, в  том числе 35 исследований по сравнению жаропо-
нижающей активности [26].

Анализ опубликованных данных позволяет рекомендо-
вать ибупрофен в  качестве препарата выбора для лечения 
лихорадки у детей, так как он вызывает более выраженное 
снижение температуры тела, чем парацетамол, не повышая 
риска развития нежелательных явлений [27].

Очень интересные данные были получены в  исследова-
нии Autret-Leca et al. (2007): несмотря на то, что ибупрофен 
и  парацетамол оказались сопоставимыми по  эффектив-
ности и переносимости, значительно большее число роди-
телей в  группе ибупрофена, чем в  группе парацетамола, 
оценили препарат, который получали их дети, как «очень 
эффективный» и в открытой, и в ослепленной фазах иссле-
дования  [28]. Авторы считают, что такая оценка может 
быть объяснена какой-то дополнительной пользой препа-
рата, которая не могла быть измерена в этом исследовании, 
но  позволила уменьшить тревогу родителей в  отношении 
лечения их детей.

Еще в  одном исследовании проводилось целенаправ-
ленное изучение удовлетворенности родителей при 
применении их детям  (n = 490) в  качестве жаропони-
жающих средств суппозиториев ибупрофена в  дозе 
5–10 мг/кг/доза  [29]. Средняя оценка степени удовлетво-
ренности родителей по  5‑балльной шкале составила 4,5 
± 0,47; 92,2% родителей заявили, что будут использовать 
этот препарат в будущем.

Сравнительных исследований ибупрофена с  другими 
антипиретиками меньше, так как применение послед-
них (например, ацетилсалициловой кислоты и метамизола 
натрия) у детей ограничено в связи с проблемами безопас-
ности. Однако имеющиеся данные позволяют предполо-
жить, что ибупрофен также превосходит их по эффектив-
ности. Как указывалось выше, ибупрофен в дозе 7,5 мг/кг 
превосходил по  эффективности ацетилсалициловую кис-
лоту в дозе 10 мг/кг [18].

В сравнительном исследовании с участием 80 детей в воз-
расте от 6 месяцев до 8 лет однократная доза ибупрофена 
10 мг/кг оказывала более выраженный жаропонижающий 
эффект, чем однократная доза Дипирона1  (метамизола 

Таблица
Режимы применения парацетамола и ибупрофена для лечения лихорадки у детей [8]

Лекарственное средство Режим применения

Парацетамол По 15 мг/кг не более 4 раза в сутки с интервалом не менее 4 ч

Ибупрофен (Нурофен для детей) По 5–10 мг/кг 3–4 раза в сутки

1 В РФ данный препарат не зарегистрирован.
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натрия) 15  мг/кг  [30]. Преимущество ибупрофена было 
особенно выражено у  детей с  высокой  (> 39,1  °C) тем-
пературой тела. В  других сравнительных клинических 
исследованиях ибупрофен не уступал по  эффективности 
препаратам метамизола натрия для внутримышечного 
введения, что позволило авторам рекомендовать отдавать 
предпочтение в педиатрии ибупрофену как препарату для 
перорального введения, применение которого не связано 
с болью и другими нежелательными последствиями инъ-
екций [31, 32].

Преимуществом ибупрофена перед другими антипире-
тиками является быстрое  (в  течение 15  минут) развитие 
жаропонижающего эффекта [32, 33] и его большая длитель-
ность (8 ч) [25].

Ибупрофен продемонстрировал себя эффективным сред-
ством для лечения (в дозе 7,5 мг/кг) и профилактики (в дозе 
20 мг/кг/сут, разделенной на 3 приема) поствакцинальных 
реакций, включая лихорадку  [34]. Профилактический 
эффект препарата в  отношении поствакцинальных реак-
ций был особенно выражен у  детей в  возрасте 3  меся-
цев [34].

Несмотря на то, что устранение дискомфорта, сопутствую-
щего лихорадке, рассматривается в качестве основных целей 
назначения антипиретиков, целенаправленные исследования 
по этому вопросу практически отсутствуют. Как указывалось 
выше, в одном рандомизированном исследовании было пока-
зано более благоприятное влияние ибупрофена на  данный 
показатель по сравнению с парацетамолом и ацетилсалици-
ловой кислотой [18].

В небольшом отечественном исследовании с  участием 
30  детей от  3  мес до  2  лет с  лихорадкой на  фоне ОРВИ 
применение свечей Нурофена для детей  (60  мг) приводило 
к  более быстрому улучшению самочувствия, нормализа-
ции сна и  аппетита, чем применение свечей парацетамо-
ла (80 мг) [35].

Это может объясняться как более широким спектром 
фармакологического действия ибупрофена, так и его более 
благоприятным влиянием на  температурную кривую  (ско-
рость наступления эффекта, продолжительность действия). 
Возможно, что причиной может являться и  вариабельная 
биодоступность парацетамола при ректальном пути введе-
ния [36].

Таким образом, данные доказательной медицины свиде-
тельствуют, что по  эффективности в  качестве жаропони-
жающего средства у  детей с  лихорадкой ибупрофен имеет 
преимущества перед парацетамолом и  другими антипире-
тиками. Многие эксперты считают, что ибупрофен должен 
рассматриваться в качестве препарата выбора при лихорад-
ке у детей и взрослых [10, 25–28, 37, 38].

Отношение экспертов к  комбинированной терапии ибу-
профеном и  парацетамолом противоречивое. В  недавно 
проведенном двойном слепом клиническом исследовании 
PITCH, сравнивавшем эффективность комбинации пара-
цетамола  (15  мг/кг) и  ибупрофена  (10  мг/кг) с  монотера-
пией этими препаратами при лихорадке у детей в возрасте 
6 мес — 6 лет с температурой 37,8–41,0 °C и более, комбина-
ция препаратов позволяла нормализовать температуру тела 
на  23  мин быстрее, чем один парацетамол, но  не быстрее, 
чем ибупрофен [38].

В систематическом обзоре, проанализировавшем дан-
ные 7  рандомизированных клинических исследований, 
не удалось показать ни  существенной пользы, ни  вреда 
комбинированной терапии [25]. В этой связи авторы обзо-

ра считают нецелесообразным применение комбиниро-
ванной терапии. Большинство других экспертов также 
рекомендуют избегать комбинированного лечения в связи 
с проблемами безопасности, в том числе обусловленными 
потенциальной передозировкой препаратов [10, 11, 38–41]. 
В  случае комбинированного или попеременного приме-
нения парацетамола и  ибупрофена для предотвращения 
передозировки рекомендуется записывать время введения 
каждой дозы препаратов  [38]. На  основании получен-
ных результатов авторы рекомендовали начинать лечение 
детей младшего возраста с монотерапии ибупрофеном как 
препарата выбора. ■
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Аллергические болезни зани-
мают одно из  ведущих мест 
в  структуре общей заболе-
ваемости детей раннего воз-

раста. Частота атопического дерма-
тита  (АтД) непрерывно увеличивает-
ся и  составляет у  детей первого года 
жизни от 13% до 28,5% в разных регио-
нах России  [1, 2]. Пищевая сенсиби-
лизация в  большинстве случаев вызы-
вает дебют атопической болезни  [3]. 
Начальные ее проявления нередко воз-
никают уже в  первые месяцы и  даже 
дни жизни ребенка и часто носят харак-
тер кожных или гастроинтестинальных 
симптомов либо их сочетания [2, 4, 5].

Актуальность проблемы пищевой 
аллергии  (ПА) диктует необходимость 
разработки профилактических про-
грамм, направленных на  предупрежде-
ние или значительное снижение аллер-
гических заболеваний, обусловленных 
пищевой сенсибилизацией [4, 5].

В отношении первичной профилактики 
ПА оптимальным следует считать полное 
грудное вскармливание  (ГВ) до  4–6 мес. 
Длительное грудное вскармливание спо-
собствует снижению риска пищевой сен-
сибилизации и  формированию иммуно-
логической толерантности к  пищевым 
антигенам, благодаря эффекту иммуно-
модуляции и влиянию на местный имму-
нитет желудочно-кишечного тракта [6].

Несмотря на несомненные преимуще-
ства грудного вскармливания, в  послед-
ние годы отмечается тенденция к  росту 
частоты АтД среди детей, находящих-
ся на  естественном вскармливании. 
Клинические симптомы пищевой аллер-
гии могут возникать и  у  части  (10–12%) 
детей, вскармливаемых грудью. Основной 

причиной аллергических заболеваний 
у  детей, находящихся на  естественном 
вскармливании, являются не сами белки 
женского молока, а содержащиеся в нем 
пищевые антигены, которые могут посту-
пать в женское молоко, если матери злоу-
потребляют продуктами, обладающими 
выраженной сенсибилизирующей актив-
ностью (молоко, рыба, яйца, орехи, неко-
торые виды овощей и фруктов) [4–6].

Одним из направлений профилактики 
ПА является активная работа с  семьями 
детей из группы высокого риска развития 
аллергии. Как правило, это дети из семей 
с  генетической предрасположенностью 
к  аллергическим заболеваниям  [2, 3, 5]. 
Дети юных мам также являются группой 
высокого риска по  развитию аллерги-
ческих заболеваний, так как большин-
ство из  них переводятся на  искусствен-
ное вскармливание (ИВ) в ранние сроки 
и в 2 раза реже находятся на естественном 
вскармливании до возраста 1 года [7, 8].

При недостатке грудного моло-
ка или невозможности естественного 
вскармливания встает вопрос о полноцен-
ной его замене гипоаллергенными смеся-
ми [9–12]. До настоящего времени многие 
отечественные педиатры недооценивали 
принцип применения профилактических 
гипоаллергенных формул, часто назначая 
их на фоне уже развившихся проявлений 
аллергического заболевания.

Цель: внедрение научно-обоснованных 
методов первичной профилакти-
ки аллергических заболеваний у  детей 
раннего возраста, родившихся у  юных 
матерей, на  основании клинико-
иммунологических исследований.

Пациенты и  методы: обследовано 
82 ребенка в возрасте от 0 мес до 6 мес 
из группы высокого риска по развитию 
атопии. Критериями включения в груп-
пы наблюдения являлись: юный возраст 
матери, отягощенный аллергологиче-

ский анамнез (наличие в семье не менее 
чем у одного из ближайших родственни-
ков ребенка какого-либо аллергическо-
го заболевания); отсутствие врожденных 
и наследственных заболеваний, патоло-
гии со стороны ЖКТ; отсутствие приема 
пре- и пробиотиков; отсутствие острых 
интеркуррентных заболеваний на нача-
ло исследования; согласие родителей 
на участие в исследовании.

Исследование носило открытый, 
проспективный характер, дети осма-
тривались троекратно: при рождении, 
затем — в 3 и 6 мес.

В ходе всего периода наблюдения оце-
нивались клинические показатели, среди 
которых особое внимание обращалось 
на сбор аллергологического анамнеза, оцен-
ку физического развития  (масса и  длина 
тела), его динамику, аппетит, наличие сры-
гивания, колик, метеоризма, характер стула. 
При этом документировалось возникнове-
ние любых проявлений атопии  (кожных, 
респираторных, кишечных).

У этих детей проводилось аллерго-
логическое обследование, включаю-
щее определение уровней общего  IgE, 
специфических  IgE-антител  (IgE-АТ) 
и IgG-антител (IgG-АТ) к белкам коро-
вьего молока  (БКМ), определение эози-
нофильного катионного белка  (ЭКБ) 
в  сыворотке крови и  копрофильтратах 
в  3  и  6  мес с  помощью иммунофер-
ментного анализа в  лаборатории НИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора РФ 
и  НИИ питания РАМН, анализ кала 
на  дисбактериоз в  3 мес в  лаборатории 
«Центр-Биодиагностика» г. Якутск.

Все дети на искусственном вскармли-
вании, включенные в  исследование, слу-
чайным образом были разделены на две 
группы. В  1‑ю группу были включены 
дети на грудном вскармливании (n = 28); 
во 2‑ю группу дети на искусственном или 
смешанном вскармливании, получаю-
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щие стандартную смесь с уровнем белка 
1,2–1,5  г/100  мл  (n = 34); в  3‑ю группу 
дети на  искусственном или смешанном 
вскармливании, получающие гипоаллер-
генную смесь Фрисолак ГА 1 (n = 20).

Статистическая обработка материала 
выполнена с  применением статисти-
ческих программ Statistica 6.1 и  SPSS 
13.0  версии. В  исследовании применялся 
анализ таблиц сопряженности, где оце-
нивались значения статистики Пирсона 
Хи-квадрат  (χ2), достигнутый уровень 
значимости (р) и фи-коэффициент (ϕ) — 
показатель силы связи. Во всех процеду-
рах статистического анализа критический 
уровень значимости «р» принимался рав-
ным 0,05. Средние выборочные значения 
количественных признаков приведены 
в  тексте в  виде М ± m, где М — сред-
нее выборочное, m — ошибка среднего. 
В связи с ненормальным распределением 
при сравнении средних групповых коли-
чественных признаков применялся непа-
раметрический метод — медианный тест 
Краскэла–Валлиса. Проверка нормаль-
ности распределения производилась 
тремя методами: графическим  (с  помо-
щью построения «графиков нормального 
распределения на  вероятностной бума-
ге»), Колмогорова–Смирнова с  поправ-
кой Лиллиефорса и  Шапиро–Уилки. 
Определение тесноты корреляционной 
взаимосвязи между результатами про-
веденных исследований проводилось 
по следующим критериям: 1 — для пере-
менных, относящихся к  интервальной 
шкале и шкале отношений, был вычис-
лен коэффициент корреляции Пирсона; 
2 — для переменных, относящихся к ран-
говой шкале, вычислен коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты. Основные характеристи-
ки обследованных детей представлены 
в табл. 1. Как видно из нее, не было разли-
чий между группами по показателям массы 
и длины тела, оценке по шкале Апгар.

Проведенные наблюдения показали, 
что смесь Фрисолак ГА 1 хорошо пере-
носилась детьми, обеспечивая их нор-
мальное физическое развитие. У  всех 
детей отмечался удовлетворительный 
аппетит. Показатели физического раз-
вития у  наблюдаемых детей, получав-
ших различные виды вскармливания, 
были в пределах возрастной нормы.

Клиническое обследование детей 
в  возрасте 3  мес показало, что симпто-
мы АтД регистрировались у  45% детей: 
на фоне применения стандартных молоч-
ных смесей в  56% случаев, на  грудном 
вскармливании — в 46%, при использова-
нии смесей Фрисолак ГА 1 подобные сим-
птомы имели место в 3,7 раза реже (15%), 

чем при использовании стандартной 
смеси. У пациентов 1‑й и 3‑й групп отме-
чались легкие проявления АтД, тогда как 
среднетяжелое течение АтД в 2 раза чаще 
наблюдалось у  детей, получавших стан-
дартные молочные смеси (табл. 2).

В нашем исследовании статистически 
значимое увеличение функциональных 
нарушений ЖКТ, таких как запоры, сры-
гивания и  рвота были выявлены в  группе 
детей, получавших стандартные молочные 
смеси, по сравнению с детьми на грудном 
вскармливании и  на  гипоаллергенной 
смеси (табл. 2). При этом выявлена прямая 
корреляционная связь у детей с аллергией 
между грудным вскармливанием и диареей 
(r = 0,36, р < 0,01) и прямая корреляцион-
ная связь во 2‑й группе между АтД и пло-
хим сном у ребенка (r = 0,21, р < 0,05).

Неблагоприятное течение беременности 
и  родов было отмечено у  всех матерей, 
отнесенных в  группу риска. У  большин-

ства матерей была выявлена соматическая 
патология: анемии, болезни почек, заболе-
вания желудочно-кишечного тракта, аллер-
гии. Анализ акушерско-гинекологического 
анамнеза показал, что у большинства жен-
щин с детьми с АтД беременность протека-
ла с угрозой прерывания, с ОРЗ, с симпто-
мами гестоза, токсикозом, большинство 
женщин имели хронические заболевания, 
курили во время беременности.

Динамика гастроинтестинальных рас-
стройств в  зависимости от  характера 
вскармливания показала, что у  детей 
на искусственном вскармливания стан-
дартными смесями симптомы гастро-
интестинальных расстройств в  3  мес 
составляют 73,5%, на  грудном — 57%, 
на гипоаллергенной смеси 30% (рис.).

По результатам нашего исследования 
в  клиническом анализе крови было 
выявлено повышение уровня эозино-
филов у  29,8% детей на  искусственном 

Таблица 3
Гемограмма детей в зависимости от вида вскармливания

Показатели ГВ ИВ Фрисолак ГА 1

Эритроциты, × 1012 4,25 ± 0,75 4,19 ± 0,7 4,34 ± 1,11

Гемоглобин, г/л 117 ± 12,3 110 ± 16,8 115,9 ± 14,1

Лейкоциты, × 109/л 8,17 ± 2,35 8,42 ± 2,11 8,85 ± 1,92

Палочкоядерные нейтрофилы, × 109/л 2,5 ± 2,5 6 ± 4,3 3,5 ± 2,0

Сегментоядерные нейтрофилы, × 109/л 30,1 ± 15,3 30,0 ± 12,4 30,7 ± 18,4

Эозинофилы, × 109/л 5,38 ± 3,3 5,94 ± 3,4 3,0 ± 1,9*

Моноциты, × 109/л 7,5 ± 3,36 5,8 ± 2,67 8,2 ± 2,58

Лимфоциты, × 109/л 49,7 ± 16,2 57,5 ± 16,7 57,8 ± 15,05

Примечание: * р < 0,05.

Таблица 1
 Основные характеристики групп обследованных детей

Показатели 1-я группа 
(n = 28)

2-я группа  
(n = 34)

3-я группа  
(n = 20)

Мальчики (n = 49) 19 18 12

Девочки (n = 33) 9 16 8

Масса тела при рождении, г 3627 ± 510,7 3419 ± 588,4 3358 ± 555,4

Рост при рождении, см 52,7 ± 2,2 51,2 ± 3,0 52,1 ± 2,5

Оценка по шкале Апгар на 1-й мин 7,4 ± 1,1 7,6 ± 0,4 7,4 ± 0,7

Оценка по шкале Апгар на 5-й мин 8,1 ± 0,8 8,4 ± 0,6 8,4 ± 0,5

Таблица 2
Клинические проявления пищевой аллергии у детей

Характер патологии 1-я группа 2-я группа 3-я группа Р1–2 Р2–3 Р1–3

Атопический дерматит 13 (46%) 19 (56%) 3 (15%) > 0,05 < 0,01 < 0,05

Легкое 8 (61,5%) 5 (26,3%) 3 (100%) < 0,05 > 0,05 > 0,05

Среднетяжелое 4 (30%) 11 (57,8%) – > 0,05 > 0,05 > 0,05

Тяжелое 1 (7,6%) 3 (15,7%) – > 0,05 > 0,05 > 0,05

Функциональные 
нарушения ЖКТ

16 (57,1%) 25 (73,5%) 6 (30%) > 0,05 < 0,01 > 0,05

Диарея 4 (14,2%) – – > 0,05 > 0,05 > 0,05

Запор 4 (14,2%) 13 (38,2%) 1 (5%) < 0,05 < 0,01 > 0,05

Колики 9 (32,1%) 8 (23,5%) 3 (15%) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Срыгивание и рвота 9 (32,1%) 16 (47%) 4 (20%) > 0,05 < 0,05 > 0,05

Общее беспокойство 10 (35,7%) 14 (41,1%) 2 (10%) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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вскармливании, в  группе детей, полу-
чающих Фрисолак ГА 1, было статисти-
чески значимое снижение числа эозино-
филов (р < 0,05).

Отклонения в  составе микрофлоры 
кишечника отмечались от  80% до  90% 
случаев у детей всех групп. Дисбактериоз 
1–2  ст. наблюдался у  детей на  грудном 
вскармливании и  на  молочной смеси 
Фрисолак ГА 1, а  дисбактериоз 2–3  ст. — 
у детей, получающих стандартную молоч-
ную смесь без пре-, пробиотиков и нукле-
отидов. Содержание лактобактерий и бифи-
добактерий в  кишечнике у  большинства 
детей было снижено. Однако снижение 
числа лактобактерий было более выра-
жено у  детей, получающих стандартную 
смесь. Снижение общего содержания 
кишечной палочки, обнаружение гемо-
лизирующей кишечной палочки, патоген-
ных энтеробактерий достоверно чаще  (p 
< 0,05) наблюдалось у детей, получающих 
стандартную молочную смесь. Из  числа 
условно-патогенной флоры в первой груп-
пе доминировал стафилококк — 31,2%, 
во второй — в 37,8%, в третьей — в 16,6% 
случаев. Другие условно-патогенные 
энтеробактерии встречались в  25% слу-
чаев в  первой, 41,8% во  второй и  23,3% 
в третьей группе. Нарушение становления 
микрофлоры, в частности при искусствен-
ном вскармливании стандартными молоч-

ными смесями, повышает риск аллергиче-
ских реакций.

В нашем исследовании повышение 
уровня содержания общего  IgE в  сыво-
ротке крови было обнаружено у 13 (38,2%) 
детей с атопией, у 7 (25%) детей на грудном 
вскармливании, у 5 (15%) на искусствен-
ном вскармливании, у 1 (5%) на ГА смеси. 
Аллергия на белок коровьего молока выя-
вилась у 8,2% от общего количества детей 
и  в  20% из  числа детей с  АтД, 4  из  них 
находились исключительно на  грудном 
вскармливании. При этом выявлена 
прямая средняя корреляционная связь 
между степенью тяжести АтД от  уровня 
общих  IgE  (r   = 0,46, р < 0,05) и  прямая 
слабая корреляционная связь степени АтД 
от наличия специфических  IgE к  белкам 
коровьего молока (r = 0,32, р < 0,05).

Тяжелое течение атопического дерма-
тита сочетается, как правило, с  повы-
шенным содержанием общего  IgE, 
аллергенспецифических  IgE-АТ к  бел-
кам коровьего молока и  эозинофиль-
ного катионного белка в  сыворотке 
крови. Чем выше содержание антител 
в сыворотке крови, тем выше показате-
ли общего IgE (табл. 4).

Несмотря на  несомненные преиму-
щества естественного вскармливания, 
у некоторых детей явления ПА обуслов-
лены нарушениями питания кормящих 

матерей, поступлением пищевых анти-
генов в женское молоко.

Заключение. При выявлении у  детей 
аллергии к белкам коровьего молока, кор-
мящим юным мамам и детям без проявле-
ния АтД от мам с отягощенным аллергоа-
намнезом необходимо соблюдение гипоал-
лергенной диеты с исключением из рацио-
на питания коровьего молока и продуктов 
на  его основе. В  качестве профилактики 
в питании детей из группы риска по раз-
витию аллергии, находящихся на  искус-
ственном вскармливании, рекомендуется 
использование гипоаллергенных адапти-
рованных смесей. Специализированная 
адаптированная молочная смесь Фрисолак 
ГА 1 на  основе частичного гидролиза-
та сывороточного белка обеспечивает 
физиологические потребности растущего 
организма, способствует физиологиче-
ской динамике массоростовых показате-
лей, предотвращает развитие клинических 
проявлений ранней манифестации аллер-
гической патологии.

Данная работа показывает перспектив-
ность раннего назначения гипоаллерген-
ной смеси Фрисолак ГА 1 у детей с высо-
ким риском развития аллергической 
патологии, но  необходимы дальнейшие, 
более продолжительные наблюдения. ■
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Таблица 4
Содержание общего IgE, специфического IgE к БКМ, ЭКБ в крови у детей юных 
матерей (M ± m)

Группы детей IgE кЕд/л IgE к БКМ ЭКБ

Грудное вскармливание, n = 28

Без атопии, n = 15 3,7 ± 2,3 0 15,8 ± 13,7

Атопия, n = 13 34,4 ± 41,5** 1 ± 1,4 15,8 ± 11,7

Искусственное вскармливание, n = 34

Без атопии, n = 15 4,78 ± 3,07 0 5,9 ± 0

Атопия, n = 19 23,4 ± 33,0* 0,1 ± 0,5 20,4 ± 17,8*

Фрисолак ГА 1, n = 20

Без атопии, n = 17 3,6 ± 4,6 0 16,0 ± 12,3

Атопия, n = 3 6,2 ± 7,7 0 8,66 ± 2,9

Примечание: * р < 0,05, ** р < 0,01.

Рис. �Динамика гастроинтестинальных расстройств у детей в зависимости 
от характера вскармливания
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Духовные практики, религия, 
эффект плацебо 

В соответствии с  определением 
ВОЗ [3], «народная медицина включает 
в себя различную, связанную со здоро-
вьем практику, подходы, знания и веро-
вания (выделено нами — авт.), а также 
медикаментозные средства раститель-
ного, животного и/или минеральные 
по  своей природе, спиритуальную, 
мануальную терапию и  упражнения, 

используемые по  отдельности или 
в сочетании для поддержания благопо-
лучия, а  также лечения, диагностики 
и профилактики болезней».

Предлагаемые представителями 
КАМ концепции из областей религии, 
философии, морали и  т. д. не соответ-
ствуют современным научным пред-
ставлениям, но  они не претендуют 
на роль науки, поэтому и не классифи-
цируются как псевдонаука.

Врачи считают себя сторонниками 
духовного благополучия пациентов, 
но им не хватает специальных знаний, 
навыков и отношений для оценки духов-

ных потребностей пациента и оказания 
духовной помощи. Молитва — древнее 
и широко использовавшееся вмешатель-
ство для облегчения болезни и поддержа-
ния здорового образа жизни. Технология 
доказательной медицины позволяет 
проверять эффективность любых видов 
вмешательств, проводимых человеком, 
в  том числе такой оценке может быть 
подвергнута технология даже с  неиз-
вестным механизмом, например молит-
ва. Подробный анализ публикаций 
об  изучении заступнической молитвы 
из  Кокрановской базы данных приво-
дится в  статье Н. Зорина  [20]. Теологи 
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оспаривают практическое значение или 
клиническую значимость такой инфор-
мации  [21–23]. В то время как предста-
вители научной медицины, не отрицая 
отдельных результатов по  позитивно-
му влиянию духовной модели оказа-
ния медицинской помощи, приходят 
к главному выводу, что серьезные мето-
дологические ограничения имеющихся 
исследований  (Рейки и  др.)  [24] и  воз-
можных систематических ошибок при 
публикации результатов препятствует 
окончательному выводу о  ее эффек-
тивности  [25–27]. Для решения про-
блем эффективности духовных моде-
лей, молитвы по  сравнению с  плацебо 
нужны высококачественные рандоми-
зированные контролируемые исследо-
вания [28].

Однако такие исследования пред-
ставляют методологические трудности, 
поскольку предполагают использование 
плацебо, эффект которого, также как 
и  молитвы, может быть связан с  лечеб-
ным внушением. Это внушение не тре-
бует каких-либо специальных навыков, 
так как критичность сознания («верю» — 
«не верю») преодолевается путем привяз-
ки внушаемой информации к фактиче-
скому объекту. Само явление улучшения 
здоровья человека благодаря тому, что 
он верит в  эффективность некоторого 
воздействия, в  действительности ней-
трального, носит название эффекта пла-
цебо [29–31]. Физиологически это связано 
с  тем, что, в  результате внушения, мозг 
пациента начинает выработку соот-
ветствующих этому действию веществ, 
в  частности эндорфинов, которые, 
по  сути, частично заменяют действие 
препарата. Кроме того, факторами, обе-
спечивающими эффективность плацебо, 
могут быть нейропептиды, регулирую-
щие реакции врожденного и адаптивно-
го иммунитета.

Типичный уровень положитель-
ного плацебо-эффекта в  плацебо-
контролируемых клинических испыта-
ниях в среднем составляет 5–10%, при 
этом его выраженность зависит от вида 
заболевания, достигая при некоторых 
аллергических заболеваниях 20–30%. 
Эффект плацебо в клинических испы-
таниях у  пациентов с  бронхиальной 
астмой хорошо моделируется и  может 
быть описан во  времени экспоненци-
альной моделью. Эта модель может 
предсказать профиль ответа на  пла-
цебо в  клинических исследованиях 
с вариабельным дизайном у пациентов 
с  разной степенью тяжести бронхи-
альной астмы  (от  легкой до  тяжелой) 
и может быть использована для оценки 

чистого эффекта испытуемого препа-
рата [32].

На уровне современных научных 
знаний мы имеем доказательства 
того, что плацебо не меняет основной 
биологии болезни, но изменяет реак-
цию человека на  болезнь и  ее вос-
приятие. Таким образом, при брон-
хиальной астме, других аллергиче-
ских нозологиях все перечисленные 
практики в лучшем случае будут ока-
зывать влияние на  симптомы болез-
ни, ее проявления, но не в состоянии 
изменить хроническое аллергическое 
воспаление, лежащее в  основе забо-
левания.

Среди других негативных про-
блем КАМ следует обозначить риск 
встречи с  неквалифицированны-
ми врачами; риск несвоевременной 
постановки диагноза; прекращение 
или отказ от эффективного лечения; 
высокие экономические затраты 
на неэффективное лечение; возмож-
ность развития неблагоприятных 
и  даже опасных последствий такого 
рода лечения.

Модели включения КАМ 
в системы здравоохранения 
и использование КМ 
в аллергологии 

ВОЗ дает определение  [3] трем типам 
систем здравоохранения с  учетом той 
степени, в  которой КАМ признается 
в качестве элемента медико-санитарной 
помощи: интегрированная  (Китай, 
Корея, Вьетнам, где КАМ признается 
и учитывается везде); объединенная (раз-
вивающиеся страны, а  также Канада, 
Соединенное Королевство, где нет под-
готовки специалистов по  КАМ в  уни-
верситетах, но  осуществляются усилия 
для обеспечения безопасности и  каче-
ства КАМ); толерантная (национальная 
система медико-санитарной помощи 
целиком основана на  аллопатической 
медицине, но закон допускает примене-
ние некоторых видов КАМ).

В основе использования комплемен-
тарной медицины лежит плюралистич-
ное восприятие самых разных направле-
ний и ветвей медицины, исходя из единого 
принципа «не навреди». Использование 
КМ расширяет общий спектр имеющих-
ся возможностей лечения или реабили-
тации. Пациент с дополняющим подхо-
дом получает дополнительную надежду 
и возможность для достижения больше-
го результата в лечении.

Анализ эффективности и безопасно-
сти использования различных методов 
КМ при бронхиальной астме и  аллер-

гии по основным направлениям пред-
ставлен в  международных документах 
GINA и ARIA [33, 34].

Дыхательные упражнения в  разных 
исследованиях продемонстрирова-
ли свою эффективность в  отношении 
функции легких и качества жизни при 
бронхиальной астме  [35]. Разные вари-
анты дыхательных тренирующих мето-
дик должны быть изучены в  течение 
ближайших нескольких лет, чтобы 
установить их дополнительную роль 
в лечении заболевания.

Фитотерапия. На сегодняшний день 
существует лишь большой историче-
ский опыт применения целебных рас-
тений, но нет специальных требований 
к эффективности и безопасности пре-
паратов из лекарственных трав, не изу-
чены взаимодействия их компонентов 
в  сложных сборах. Альтернативные 
методы не могут заменить назначен-
ную врачом противовоспалительную 
и  бронхорасширяющую терапию. 
Прополис, пчелиный яд, маточное 
молочко при бронхиальной астме, как 
правило, не используются, потому что 
биологически активные субстанции 
в  их составе могут усиливать бронхо-
спазм, особенно при ингаляции  [36]. 
Частые реакции гиперчувствитель-
ности к  меду ограничивают его при-
менение при астме. Следует помнить, 
что фитотерапия опасна для больных 
с  пыльцевой аллергией! Поиск новых 
противовоспалительных свойств рас-
тений продолжается  [37, 38]. Самым 
востребованным иммуномодулято-
ром для больных с  аллергией оста-
ется эхинацея. Однако систематиче-
ский обзор и  результаты метаанали-
за  [39–41] свидетельствуют, что слухи 
об  эффективности эхинацеи суще-
ственно преувеличены: число испыта-
ний, где был слегка уловимый эффект, 
примерно равно числу испытаний, 
где эффект не отличался от  плаце-
бо. Стандартизированные экстракты 
эффективнее, чем плацебо, влияют 
на симптомы обычной простуды.

Акупунктура, иглорефлексотерапия. 
В  обзоре тринадцати исследований 
по  эффективности иглоукалывания 
в  лечении больных астмой был раз-
работан суммарный балл, склады-
вавшийся из  восемнадцати заранее 
определенных критериев, по  которым 
оценивали качество исследований. 
Полученные результаты показали, что 
качество даже восьми лучших иссле-
дований было весьма посредственным. 
Авторы обзора пришли к  заключе-
нию, что утверждения об  эффектив-
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ности акупунктуры в  лечении астмы 
не основаны на  результатах хорошо 
проведенных клинических исследо-
ваний. Эффективность метода можно 
сопоставить с  эффектом плацебо или 
психотерапевтическим воздействи-
ем [33, 42]. Акупунктуру нельзя считать 
совсем безвредным методом: описаны 
случаи заражения гепатитом В, двусто-
ронних пневмотораксов и ожогов.

Новым вариантом акупунктуры 
является фармакопунктура, которая 
объединяет иглорефлексотерапию 
с  фитотерапией. В  систематическом 
обзоре и метаанализе показаны стати-
стически значимые эффекты фарма-
копунктуры по сравнению с обычным 
лечением, в том числе на пиковую ско-
рость выдоха. Тем не менее, в  других 
более строгих испытаниях эффекты 
фармакопунктуры на  астму не были 
подтверждены, поэтому необходимы 
дальнейшие РКИ для оценки потен-
циальных преимуществ фармакопун-
ктуры [43, 44].

Аэрофитотерапия  (ароматерапия). 
Эфирные масла содержат комплекс при-
родных летучих биологически активных 
веществ, определяющих аромат расте-
ний. Для большей части пациентов с аст-
мой эфирные масла являются сильными 
раздражителями и могут усиливать брон-
хоспазм, поэтому научные медицинские 
рекомендации заключаются в  отказе 
от использования ароматерапии у астма-
тиков или по меньшей мере в крайне осто-
рожном ее использовании.

Остеопатия и  хиропрактика. 
Контролируемое исследование хиро-
практической терапии позвоночника 
не выявило достоверных преимуществ 
этого лечения при астме. Эффективность 
других разновидностей мануальной 
терапии, включая остеопатию и кинези-
терапию, до сих пор не доказана.

Гомеопатия. Опубликованные 
исследования не дают никаких дока-
зательств того, что гомеопатия как 
дополнение к  обычной терапии пре-
восходит плацебо в  улучшении каче-
ства жизни детей с легкой и среднетя-
желой астмой в ПМСП [45]. Не полу-
чены соответствующие критериям 
доказательной медицины преимуще-
ства гомеопатии при аллергических 
риноконъюнктивитах  [46–49]. Более 
того, при пыльцевой аллергии у паци-
ентов наблюдается длительное обо-
стрение, препятствующее продолже-
нию лечения [36].

Главным вопросом при использо-
вании гомеопатии остается вопрос 
о  том, являются  ли высокие разве-

дения гомеопатических препаратов 
плацебо или обладают специфически-
ми эффектами  [50, 51]. Современные 
гомеопаты утверждают, что даже 
если из  раствора исчезла последняя 
молекула исходного вещества, память 
о ней остается. Но как можно гаранти-
ровать, что растворы настолько чисты, 
что не содержат хотя бы одну молекулу 
другого вещества? Если даже гото-
вить лекарства в  особо стерильных 
условиях, пыль, находящаяся в  воз-
духе, несет в  себе тысячи различных 
молекул биологического происхожде-
ния  (бактерии, вирусы, грибки, клет-
ки эпидермиса, выделения насеко-
мых, метеоритную пыль и пр.). Каким 
образом во  время поэтапного разве-
дения и  встряхивания образованный 
препарат распознает, какое из веществ 
и есть то самое? Откуда тысячи, мил-
лионы молекул знают, что им нужно 
притаиться и  стоять в  стороне, пока 
то  самое вещество не будет возведе-
но в  ранг исцеляющего? Впрочем, 
с  помощью таких современных мето-
дов анализа структуры вещества, как 
спектроскопия, исследование ультра-
фиолетовым излучением, электрон-
ная микроскопия, какие-либо специ-
фические или постоянные изменения 
в  гомеопатически потенцированной 
воде так и не удалось обнаружить.

Витамины и минералы. Больным с аст-
мой некоторые врачи рекомендуют мно-
жество различных витаминных ком-
плексов, добавок, объясняя это тем, что 
их дефицит ведет к  развитию болезни. 
Такое утверждение не имеет научно-
го обоснования, поскольку контроли-
руемых клинических исследований для 
такого подхода не проводилось. Однако 
при определенном стиле жизни, непра-
вильном питании баланс витаминов 
может изменяться. Поэтому для боль-
ного астмой важно помнить, что основ-
ным источником витаминов и минера-
лов для человека является пища.

Прочие методы. Данных об  эффек-
тивности гипноза и  внушения, нату-
ропатии, поведенческой терапии, 
биологической обратной связи, при-
менении ионизаторов, аюрведической 
медицины, пищевых добавок, включая 
терапию селеном, при лечении астмы 
либо мало, либо они противоречивы. 
В  опубликованных исследованиях 
они не доказали своего превосходства 
над плацебо.

Заключение 
Врач не может выступать в  роли 

диктатора, и  больной нередко выби-

рает те средства, которые ему нра-
вятся. Кому-то приносит облегчение 
посещение гомеопата или экстрасен-
са. Эти методы основаны на  убежде-
нии или внушении, которые могут 
повлиять на симптомы, но не на фун-
даментальную суть аллергического 
процесса или бронхиальной астмы. 
Настроенный на  успех человек ожи-
дает чуда, а  чуда не происходит из-за 
того, что неприемлемый метод лече-
ния и  отказ от  назначенных врачом 
современных лекарств может спрово-
цировать обострение болезни.

Врачи аллергологи-иммунологи, 
работающие в  рамках конвенциональ-
ной медицины, нуждаются в  допол-
нительной информации в  отношении 
обучения комплементарной медици-
не, поскольку нетрадиционная меди-
цина в  последние годы пользуется 
спросом населения. Ее применение 
может оказывать серьезное влияние 
на здоровье пациентов, как позитив-
ное, так и негативное. Неформальные 
методы самообразования, такие как 
чтение книг и журналов, поиск в сети 
Интернет, контакты с практикующи-
ми врачами альтернативных направ-
лений, не всегда целенаправленны, 
систематичны и  надежны. Поэтому, 
вероятно, следует искать иные, более 
методологически организованные 
методы пополнения и совершенство-
вания знаний врачей в  этой обла-
сти медицины. Однако большинство 
методов комплементарной медици-
ны не прошли валидизацию и  из-за 
отсутствия достаточного числа иссле-
дований и  недоказанной эффектив-
ности не рекомендуются при бронхи-
альной астме и аллергии. ■
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За последние десятилетия 
микозы стоп стали важ-
ной клинической про-
блемой. По  данным ВОЗ 

около 1/3  населения Земли страдает 
грибковыми заболеваниями, из  них 
самые частые — микозы стоп, забо-
леваемость которыми растет  [1, 2]. 
Результаты крупнейшего международ-
ного научного медицинского исследо-
вания  (проект «Ахиллес»), посвящен-
ного изучению распространенности 
грибковой и  негрибковой патологии 
стопы среди населения европейских 
государств (включая Россию) и 6 стран 
Юго-Восточной Азии, показали, что 
грибковые инфекции занимают 1‑е 
место  (34,5%) среди всей выявленной 
патологии стопы. При этом удельный 
вес больных с микозами стоп по обра-
щаемости к  семейным врачам состав-
ляет 22,3%, к дерматологу — 29% [3].

В Российской Федерации  (РФ) 
в  2010  году было зарегистрировано 
220,6 тысяч новых больных с микозом 
стоп и  кистей, в  том числе 58,1% — 
с  онихомикозом. Уровень заболе-
ваемости населения микозом стоп 
и  кистей в  различных федеральных 
округах России значительно варьиру-
ет: от 283,6 случаев на 100 тыс. населе-
ния в  Северо-Западном ФО до  71,2 — 
в Северо-Кавказском (табл.).

Еще более выраженная вариабель-
ность показателей заболеваемости 
отмечается в  различных субъектах 
РФ: от  0,3  случаев на  100  тыс. насе-
ления в  республике Тыва, до  532,6 — 

в Новгородской области. Несомненно, 
географические особенности прожи-
вания той или иной популяции могут 
отражаться на  уровне заболеваемости 
микозом стоп и онихомикозом. Однако 
даже в  пределах одного федерально-
го округа в  различных субъектах РФ 
заболеваемость значительно варьирует: 
в  Северо-Западном ФО коэффициент 
вариабельности показателей (max/min) 
составляет 41,9, в Северо-Кавказском, 
Приволжском, Уральском находится 
в диапазоне 13,8–17,8, в Центральном, 
Южном и Дальневосточном — в преде-
лах 8,9–11,7.

Если ориентироваться только на офи-
циально зарегистрированные случаи 
заболевания, то микозом стоп и онихо-
микозом болеет лишь около 0,15% насе-
ления Российской Федерации. Однако 
истинная распространенность микоза 
стоп среди населения большинством 

исследователей признается гораздо 
большей, чем официально регистриру-
емая, так как значительное число боль-
ных в силу ряда причин не обращается 
за  медицинской помощью, особенно 
лица пожилого возраста. Имеет место 
и отсутствие регистрации выявленных 
больных. Это подтверждают данные 
целевых обследований различных про-
фессиональных контингентов  (метал-
лургов, военнослужащих, шахтеров 
и  др.), среди которых распространен-
ность микоза стоп (включая онихоми-
коз) достигает 40–80%.

Частота микоза стоп значитель-
но выше, чем в  среднем в  популяции, 
у населения старше 60 лет, среди боль-
ных сахарным диабетом, у  пациентов 
с иммунодепрессией [4–6].

Распространенность микозов стоп 
у  пациентов с  выявленным метаболи-
ческим синдромом составляет около 
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Таблица
Заболеваемость микозами стоп, кистей и онихомикозом в 2010 г. (по данным 
статистических материалов ФГБУ «Центральный НИИ организации и информации» 
Минздравсоцразвития России, М., 2011)

Субъекты Российской 
Федерации

Микозы стоп и кистей В том числе онихомикозы

Число случаев На 100 тыс.
населения

Число случаев На 100 тыс.
населения

Российская Федерация 220 612 155,5 128 132 90,3

Центральный ФО 84 022 226,4 52 100 140,4

Северо-Западный ФО 38 109 283,6 22 779 169,5

Южный ФО 10 653 77,7 5517 40,2

Северо-Кавказкий ФО 6594 71,2 3164 34,2

Приволжский ФО 31 769 105,5 16 620 55,2

Уральский ФО 19 616 159,7 10 735 87,4

Сибирский ФО 17 436 89,1 11 221 57,4

Дальневосточный ФО 12 413 192,7 5996 93,1
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55%. При этом микотическая инфек-
ция у  больных метаболическим син-
дромом поражает несколько анатоми-
ческих областей [7].

Достаточно высока заболеваемость 
микозами у  пациентов с  болезнями 
соединительной ткани. При этом более 
чем у 70% больных с данной патологи-
ей отмечают длительное рецидивиру-
ющее течение микоза, резистентность 
к  проводимому лечению, возможно 
обусловленную проведением базисной 
терапии основного заболевания корти-
костероидами и антибиотиками [8].

Актуальной проблемой является 
миконосительство и  скрытая  (латент-
ная) заболеваемость микозом стоп. 
Стертые формы микоза стоп, когда 
имеются минимальные клинические 
проявления, часто расценивают-
ся пациентами как обычная сухость 
и физиологический гиперкератоз кожи 
подошв или «опрелость» межпальцевых 
промежутков стоп. Пациенты само-
стоятельно пытаются устранить эти 
симптомы, в течение длительного вре-
мени безрезультатно используя косме-
тические смягчающие и увлажняющие 
средства, оставаясь при этом не только 
инфицированными, но  и  источником 
инфекции.

Нередко микоз стоп не диагностиру-
ется у  больных с  хроническими забо-
леваниями кожи: псориазом, роговой 
и  дисгидротической экземой, ихтио-
зом, различными видами кератодер-
мий. Так, обследование 172  больных 
аутосомно-доминантным ихтиозом 
в возрасте от 21 до 60 лет показало, что 
у 37,2% больных на коже стоп при лабо-
раторном культуральном исследова-
нии были выделены грибы (Trichophyton 
rubrum, Trichophyton mentagrophytes  var. 
interdigitale). Чаще у  этих пациен-
тов диагностировалась сквамозно-
гиперкератическая форма микоза 
стоп  (85,9%), но  у  каждого седьмого 
пациента  (14,1%) была стертая форма 
с минимальными клиническими про-
явлениями [9].

Результаты исследований пока-
зывают, что грибковая колонизация 
кожи часто выявляется у  больных 
с  псориазом, при этом при ограни-
ченных формах преобладает Malassezia 
furfur — 46,6% и  Candida spp. — 28,5%, 
их ассоциация встречается у  19,5% 
больных, мицелиальные дерматоми-
цеты выявляются в  5,4% случаев. При 
тяжелых формах псориаза в  95% слу-
чаев отмечается смешанная грибковая 
колонизация, часто ассоциированная 
с Staphylococcus aureus  (47,7%). Нередко 

у больных псориазом грибковая инфек-
ция приобретает генерализованный 
характер  [10]. Так, при обследовании 
124  больных псориазом с  поражени-
ем ногтевых пластинок микроскопи-
чески грибы были выявлены в  64,5% 
случаев, культурально — в  61,3%. 
Изолированный рост T. rubrum наблю-
дался у  48,8% пациентов, смешанный 
(дерматомицеты, дрожжевая и/или 
плесневая флора) — в  каждом втором 
случае  (51,2%)  [11]. По  мнению иссле-
дователей грибково‑бактериальные 
ассоциации поддерживают хрониче-
ское воспаление в  области псориати-
ческих высыпаний, приводят к затяж-
ному течению болезни, сокращению 
сроков стабильной ремиссии [12].

У больных наследственными керато-
зами грибы выявляются в 53% случаев, 
с приобретенными (в том числе с кли-
мактерической кератодермией, являю-
щейся «фенокопией микоза стоп») — 
у 51% пациентов [13].

Рассматривая проблему микоза 
стоп, следует принимать во  внима-
ние не только ее эпидемиологическую 
роль  (большую распространенность 
и контагиозность), но и общеклиниче-
ское значение грибкового поражения 
кожи.

Эпидермис — главный барьер 
на  пути «пассивной» инвазии грибов. 
Дерматомицеты — кератофильные 
грибы, и  их проникновение в  кожу 
является результатом ферментативного 
разрушения кератина. Основным фак-
тором патогенности является способ-
ность T. rubrum продуцировать керати-
назы — ферменты, позволяющие этим 
грибам утилизировать кератин. Кроме 
того, содержащиеся в клеточной стен-
ке дерматомицетов маннаны способны 
ингибировать некоторые иммунные 
реакции, что предотвращает уничтоже-
ние этих возбудителей инфекции [1].

В последнее десятилетие установле-
но, что дерматомицеты, в т. ч. T. rubrum, 
являющийся наиболее частым патоге-
ном, вызывающим микоз стоп, обра-
зуют различные протеазы, способные 
разрушать гамма-глобулины, фибро-
нектин, кератин и  фибриллярный 
белок — коллаген [14].

Серьезной общеклинической пробле-
мой является развитие аллергии к гри-
бам. По данным подкомитета по номен-
клатуре Международного союза 
иммунологических обществ  (IUIS) 
общее количество зарегистрирован-
ных аллергенов достигло 489, из  них 
86  (17,6%) — аллергены грибов, в  том 
числе T. rubrum  (2), Candida albicans  (2), 

Malassezia sympodialis  (11)  [www.allergen.
org].

Уровень микогенной сенсибили-
зации населения весьма значителен 
и варьирует от 5% до 46% в различных 
популяционных группах. Аллергены 
грибов, обладающие протеолитиче-
ской активностью, являются завер-
шенными аллергенами, способными 
к  преодолению иммунологической 
толерантности, т. е. самостоятельно 
преодолевающими защитные барье-
ры организма. Секретируемые дерма-
томицетами протеазы, являясь анти-
генными структурами, вызывают 
клеточно-опосредованную и  гумо-
ральную реакцию, вызывая развитие 
гиперчувствительности немедленного 
и замедленного типа. Несмотря на ярко 
выраженную «агрессивность» грибных 
аллергенов, существуют сдерживаю-
щие факторы, позволяющие здоровому 
организму переносить естественный 
фон микоаллергенов. Однако в  случае 
повышенной аллергической нагрузки 
или при развитии атопических состоя-
ний риск микогенной сенсибилизации 
существенно возрастает [15, 16].

Исследования последних лет  [17] 
показали, что с  кожи больных атопи-
ческим дерматитом, которые в  каче-
стве наружных средств часто исполь-
зуют глюкокортикостероиды, выделя-
ются 4  вида дрожжей рода Malassezia. 
При этом на  всех питательных сре-
дах, содержащих кортикостероиды, 
численность колоний была досто-
верно более высокой и  превышала 
контроль на  3–5  порядков. Степень 
колонизации гриба у  больных атопи-
ческим дерматитом на  пораженной 
коже (104–108) была значительно выше, 
чем в непораженной  (107–105) и  у  здо-
ровых (101–102). Кроме того, было уста-
новлено, что у больных с атопическим 
дерматитом, сенсибилизированных 
к  Malassezia spp., обнаружены спе
цифические  IgE > 0,35  kuA/l, кожный 
процесс протекал тяжелее, межреци-
дивный период был короче, отсутствие 
эффекта от применения традиционной 
терапии чаще, обострение атопическо-
го дерматита в  связи с  приемом анти-
биотиков наблюдали только у сенсиби-
лизированных, чаще регистрировали 
поверхностный кандидоз кожи и/или 
слизистых и другие атопические забо-
левания (бронхиальная астма и аллер-
гический ринит), а уровень общих IgE 
был в 2,4 раза выше. Полученные дан-
ные являются доказательством необ-
ходимости включения в  комплекс-
ную терапию больных атопическим 
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дерматитом топических антимикоти-
ков, подавляющих гиперколонизацию 
кожи и слизистых условно-патогенной 
микробиотой.

Микогенная сенсибилизация явля-
ется наиболее отягощающим фактором 
атопической бронхиальной астмы [18].

Обследование 858 больных с различ-
ными аллергическими заболевания-
ми (бронхиальная астма, атопический 
дерматит, аллергический ринит), про-
веденное в  НИИ медицинской мико-
логии  (г.  Санкт-Петербург), показало, 
что у больных с микогенной аллергией 
уровень общего  IgE был достоверно 
выше по  сравнению с  больными без 
микогенной аллергии. Это коррели-
ровало со  сниженной продукцией 
интерферона-альфа, а  также более 
тяжелым течением основного заболе-
вания и  более частыми простудными 
заболеваниями [19].

Многочисленные клинические 
и  эпидемиологические исследова-
ния установили достоверную связь 
микоза стоп и  рожистого воспале-
ния, а также показали, что микоз стоп 
является одним из  ведущих факто-
ров риска, способствующих развитию 
рецидивирующего рожистого воспа-
ления нижних конечностей  [20, 21]. 
Результаты исследования, проведен-
ного на  базе госпиталя Henri-Mondor 
в  Париже, также доказали, что микоз 
стоп по значимости занимает 4‑е место 
после таких факторов риска развития 
рожистого воспаления, как нарушение 
целостности кожного покрова, хрони-
ческая венозная недостаточность, лим-
фостаз [22].

Наличие микоза стоп у  боль-
ных с  рожистым воспалением ниж-
них конечностей затягивает течение 
инфекционного процесса, замедляет 
репарацию в очаге воспаления, увели-
чивает продолжительность общеток-
сических симптомов [23]. Установлено, 
что лечение микоза стоп играет досто-
верно значимую роль и  в  профилак-
тике рецидивирования рожистого 
воспаления. При этом показано, что 
чем раньше начато антимикотическое 
лечение по  поводу микоза стоп, тем 
длительнее ремиссия. Авторы реко-
мендуют больным с рецидивирующим 
более 2  раз в  год рожистым воспале-
нием нижних конечностей проводить 
периодическое микотическое обсле-
дование для исключения грибковой 
инфекции стоп [21].

Таким образом, результаты приве-
денных исследований свидетельствуют 
о  том, что микозы стоп представляют 

собой не только эпидемиологическую 
и эстетическую проблему, но и имеют 
весьма значимое клиническое значе-
ние.

Несмотря на  наличие широко-
го арсенала современных системных 
наружных противогрибковых средств, 
лечение микоза стоп не всегда эффек-
тивно. Одной из  возможных причин 
этого является рост устойчивости гри-
бов к  противогрибковым препаратам. 
Однако значительно чаще причина-
ми неудач терапии и рецидивов мико-
зов стоп являются нерациональное 
лечение, сопутствующая эндокринная 
и  иммунная патология, метаболиче-
ские, нейротрофические и микроцир-
куляторные нарушения, а также недо-
статочный уровень личной гигиены 
пациентов и  невыполнение необходи-
мых противоэпидемических меропри-
ятий  (противогрибковой обработки 
обуви) [1, 4, 24, 25].

Общепризнано, что залог эффек-
тивной терапии определяется тремя 
составляющими: точным диагнозом, 
рационально подобранной терапией 
и  комплаентностью  [25]. Однако наи-
более частой причиной неэффективного 
лечения микоза стоп является несо-
блюдение пациентами рекомендаций 
врача. Каждый третий пациент, зная, 
что у него грибковое заболевание стоп, 
считает его несерьезным «состоянием» 
и не лечится, 68% не верят в эффектив-
ность терапии, а  55% — высказыва-
ют неудовлетворенность от ранее про-
веденного лечения. Пациенты часто 
не соблюдают режим лечения, только 
20% продолжают лечение в  течение 
одной недели, более 70% прекращают 
лечение при исчезновении клиниче-
ских симптомов и не приходят на кон-
троль излеченности.

По данным метаанализа  (Cochrane 
Review) одним из  наиболее эффек-
тивных современных противогриб-
ковых препаратов является тербина-
фин (Ламизил), относящийся к группе 
аллиламинов. Тербинафин обладает 
наибольшей активностью в  отноше-
нии всех видов дерматофитов, ряда 
дрожжевых и плесневых грибов. За счет 
подавления скваленэпоксидазы терби-
нафин блокирует образование эргосте-
рола в  клеточной стенке гриба, что 
обеспечивает фунгицидный эффект [1, 
26].

Значительно расширяет возмож-
ности лечения грибковых поражений 
стоп разнообразие наружных форм 
тербинафина: Ламизил спрей, Ламизил 
Дермгель, Ламизил крем и  пленко

образующий раствор Ламизил Уно. Это 
позволяет в зависимости от индивиду-
альной клинической ситуации выбрать 
оптимально подходящий наружный 
препарат и  сделать лечение макси-
мально комфортным. Ламизил спрей 
обеспечивает высокую эффективность 
даже при лечении осложненных вто-
ричной инфекцией и  аллергически-
ми высыпаниями клинических форм 
микоза и, кроме того, он может быть 
применен для профилактики и  обра-
ботки обуви. Ламизил крем помимо 
противогрибкового эффекта способ-
ствует восстановлению функциональ-
ного состояния кожи  (нормализации 
pH и уровня гидратации кожи подошв), 
эпителизации поверхностных и глубо-
ких трещин.

Результаты рандомизированного двой-
ного слепого, плацебо-контролируемого 
исследования, выполненного в  54  цен-
трах Франции и  Германии по  изуче-
нию эффективности и  безопасности 
Ламизила Уно, показали, что после нане-
сения пленкообразующего противо-
грибкового раствора пленка сохраняется 
на  коже стоп более 72  часов и  обеспе-
чивает пролонгированное поступление 
тербинафина в  роговой слой. При этом 
однократное применение Ламизила 
Уно обеспечивает концентрацию тер-
бинафина, превышающую его фунги-
цидную концентрацию, которая сохра-
няется в  течение 13  дней. Однократное 
нанесение инновационной формы пре-
парата обеспечивает комплаентность 
и, по  оценке врачей, хорошую и  очень 
хорошую клиническую эффективность 
в  72% случаев, по  оценке пациентов — 
у 75% больных [27].

Опыт применения пленкообразую-
щего раствора Ламизил Уно отече-
ственными специалистами также 
свидетельствует о  его высокой эффек-
тивности после однократного приме-
нения этой уникальной лекарствен-
ной формы: через 14 дней у пациентов 
отсутствовали клинические симптомы 
микоза стоп, микроскопическое иссле-
дование дало отрицательные резуль-
таты уже на  7‑й день, а  также через 
28 дней [28, 29].

Таким образом, на основании анали-
за отечественных и зарубежных публи-
каций, отражающих результаты совре-
менных исследований, можно с полным 
основанием утверждать, что проблема 
заболеваемости микозом стоп не огра-
ничивается ее эпидемиологическим 
значением. С каждым годом появляют-
ся новые научные данные, подтверж-
дающие ее общеклиническое значение. 
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В  связи с  этим активное выявление 
инфицированных грибами пациен-
тов, особенно среди вышеуказанных 
контингентов риска, активный подход 
к  полной санации с  использованием 
эффективных и  безопасных антими-
котиков, проведение противоэпидеми-
ческих мероприятий будет способство-
вать снижению общей инфекционной 
нагрузки на население. ■
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Мастоцитоз — это группа 
заболеваний, обусловлен-
ных накоплением и  про-
лиферацией тучных кле-

ток в  тканях  [1]. Впервые его описали 
E. Nettleship и W. Tay в 1869 г. как хрони-
ческую крапивницу, оставлявшую после 
себя бурые пятна. В  1878  г. A. Sangster 
предложил для обозначения подобных 
высыпаний термин «пигментная кра-
пивница». Природа этих высыпаний 
была выявлена в 1887 г. немецким дерма-
тологом P. Unna в результате гистологи-
ческих исследований. В 1953 г. R. Degos 
ввел термин «мастоцитоз».

Мастоцитоз — довольно редкая 
болезнь. В  РФ на  1000  пациентов при-
ходится 0,12–1  случая мастоцитоза  [2]. 
Детские дерматологи видят таких паци-
ентов чаще. Так, в  международном 
руководстве по дерматологии «Andrews’ 
Diseases of the Skin. Clinical Dermatology» 
указывают на  соотношение 1  случай 
на 500 пациентов детского возраста  [3]. 
Возможно, в РФ имеет место гиподиаг-
ностика мастоцитоза. Оба пола поража-
ются одинаково часто. На  долю масто-
цитоза у детей приходится значительная 
часть, причем у  детей мастоцитоз, как 
правило, ограничивается поражением 
кожи, а  у  взрослых чаще развивается 
системный мастоцитоз  (СМ). Знание 
проявлений СМ и  тактики ведения 
таких пациентов помогает предот-
вратить возможные серьезные ослож-
нения, которые могут сопровождать 
не только агрессивный СМ, но  и  кож-
ный, не системный мастоцитоз, про-
текающий доброкачественно. К  таким 
осложнениям относятся анафилаксия, 

крапивница и ангионевротический отек, 
гастроинтестинальные нарушения и др.

Биология тучных клеток 
и этиопатогенез мастоцитоза 

Этиология болезни неизвестна. 
Тучные клетки были впервые описа-
ны P. Ehrlich в  1878  г. и  названы так 
из-за особой окраски крупных гра-
нул. Внешний вид этих гранул привел 
к  ошибочному мнению ученого о  том, 
что они существуют, чтобы кормить 
окружающие ткани  (отсюда название 
клеток «Mastzellen», от немецкого Mast, 
или «откорм» животных). В  настоящее 
время тучные клетки рассматриваются 
как очень мощные клетки иммунной 
системы, участвующие во  всех воспа-
лительных процессах и, особенно, IgE-
опосредованных механизмах.

Тучные клетки широко распространены 
почти во всех органах. Они близко распо-
ложены к кровеносным и лимфатическим 
сосудам, периферическим нервам и эпи-
телиальным поверхностям, что позволяет 
им выполнять различные регуляторные, 
защитные функции и участвовать в вос-
палительных реакциях. Тучные клетки 
развиваются из плюрипотентных клеток-
предшественников костного мозга, экс-
прессирующих на  своей поверхности 
антиген CD34. Отсюда они рассеиваются 
в виде предшественников и подвергают-
ся пролиферации и созреванию в опреде-
ленных тканях. Нормальное развитие 
тучных клеток требует взаимодействия 
между фактором роста тучных клеток, 
цитокинов и  рецепторов c-KIT, кото-
рые экспрессируются на тучных клетках 
в различных стадиях их развития. Фактор 
роста тучных клеток связывает белковый 
продукт протоонкогена c-KIT. В  допол-
нение к стимуляции пролиферации туч-
ных клеток, фактор их роста стимулирует 

разрастание меланоцитов и синтез мела-
нина. С этим связана гиперпигментация 
высыпаний на  коже при мастоцитозе. 
Тучные клетки могут быть активиро-
ваны  IgE-опосредованными и  не-IgE-
зависимыми механизмами, в  результате 
чего высвобождаются различные химиче-
ские медиаторы, которые накапливаются 
в  секреторных гранулах; одновременно 
происходит синтез мембранных липид-
ных метаболитов и  воспалительных 
цитокинов  (триптаза, гистамин, серото-
нин; гепарин; тромбоксан, простаглан-
дин D2, лейкотриен C4; фактор актива-
ции тромбоцитов, фактор хемотаксиса 
эозинофилов; интерлейкины-1, 2, 3, 4, 5, 
6; а также др.) [4]. Эпизодическое высво-
бождение медиаторов из тучных клеток, 
которые подверглись чрезмерной проли-
ферации, приводит к широкому спектру 
симптомов. Такая гиперпролиферация 
может представлять собой реактивную 
гиперплазию или опухолевый процесс. 
Нарушения рецепторов c-KIT или избы-
точная продукция их лигандов, возмож-
но, приводят к  неупорядоченной кле-
точной пролиферации. Мутация в локусе 
гена c-KIT вызывает конституциональ-
ную активацию и усиление его экспрес-
сии на  тучных клетках. Считается, что 
именно такая клональная пролифера-
ция играет основную роль в  патогенезе 
мастоцитоза [5].

Известны два типа мутаций, ведущих 
к  развитию мастоцитоза у  взрослых: 
мутация протоонкогена с-KIT  (чаще 
всего) и другие мутации (табл. 1). Белок 
этого гена — трансмембранный рецеп-
тор тирозинкиназы  (CD117), лиганд 
которого является фактором стволовых 
клеток  (фактор роста тучных клеток). 
Мутация в  кодоне 816  названного про-
тоонкогена ведет к  опухолевой транс-
формации тучных клеток. Изредка 
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можно обнаружить и  другие мутации 
c-KIT [1] (табл. 1).

Другая мутация может происходить 
в  хромосоме 4q12 в  виде делеции этого 
участка хромосомы. Это приводит 
к  патологическому сближению  (юкста-
позиции) гена рецептора альфа фактора 
роста, продуцируемого тромбоцитами, 
и  гена FIP1L1. В  результате слияния 
этих генов происходит активация гемо-
поэтических клеток и  гиперпролифе-
рация тучных клеток и  эозинофилов. 
Эта же мутация обусловливает развитие 
гиперэозинофильного синдрома.

У детей редко наблюдаются вышеука-
занные генные мутации. Заболевание, 
как правило, не имеет семейный харак-
тер, за  исключением редких случаев 
аутосомно-доминантного типа насле-
дования с  пониженной экспрессивно-
стью  (табл.  1). Мастоцитоз у  детей свя-
зан со спонтанными случаями цитокин-
обусловленной гиперплазии тучных 
клеток, мутациями гена c-KIT, отлич-
ных от кодона 816, или с другими до сих 
пор неизвестными мутациями.

Согласно Консенсусу по  стандартам 
и  стандартизации мастоцитоза 2005  г. 
[1], в биоптате следует определить такие 
маркеры, как:
1) �CD2 — T-клеточный поверхност-

ный антиген  (в  норме содержится 

на  Т-лимфоцитах, естественных кил-
лерах, тучных клетках). Отсутствие 
этого антигена на  тучных клетках 
говорит о том, что инфильтрация туч-
ными клетками не связана с мастоци-
тозом;

2) �CD34 — маркер адгезивной молеку-
лы, экспрессированный на  тучных 
клетках, эозинофилах, стволовых 
клетках;

3) �CD25 — альфа-цепь интерлейкина-2, 
экспрессируется на  активированных 
В‑ и Т-лимфоцитах, на  некоторых 
опухолевых клетках, включая туч-
ные клетки. CD25 является маркером 
СМ;

4) �CD45 — общий лейкоцитарный анти-
ген, присутствующий на поверхности 
всех представителей кроветворных 
рядов, кроме зрелых эритроцитов. 
В  норме находится на  поверхности 
тучных клеток;

5) �CD117 — трансмембранный рецептор 
c-KIT, находится на поверхности всех 
тучных клеток;

6) �антитела к триптазе.

Классификация мастоцитоза 
Современная классификация масто-

цитоза была предложена C. Akin 
и D. Metcalfe, которая считается класси-
фикацией ВОЗ (2001 г.) (табл. 2) [3].

Клиника и диагностика 
мастоцитоза 

Различают кожный и системный масто-
цитоз. Кожной формой страдают преи-
мущественно дети и  редко — взрослые. 
Детский мастоцитоз делят по распростра-
ненности на  следующие три категории: 
самая частая форма  (60–80% случаев) — 
пигментная крапивница; реже  (10–35%) 
наблюдаются случаи солитарной масто-
цитомы; еще более редкие формы — диф-
фузный кожный мастоцитоз или теле-
ангиэктатический тип. Заболевание воз-
никает обычно в течение первых двух лет 
жизни ребенка (75% случаев). К счастью, 
кожный мастоцитоз у  детей склонен 
к спонтанному регрессу [2]. Значительная 
часть взрослых пациентов имеет СМ, так 
как типично они имеют клональную про-
лиферацию тучных клеток из  костного 
мозга. Среди взрослых с  СМ, не ассо-
циированным с  гематологическим забо-
леванием, 60% имеют вялотекущее забо-
левание и  40% — агрессивный мастоци-
тоз  (такие пациенты обычно не имеют 
кожных проявлений). Симптомы СМ 
определяются в зависимости от локализа-
ции инфильтратов и медиаторов, выбра-
сываемых тучными клетками, и  включа-
ют: зуд, флашинг  (внезапное покрасне-
ние кожи, особенно лица и верхней части 
туловища), уртикарию и  ангионевроти-
ческий отек, головные боли, тошноту 
и рвоту, приступообразные боли в живо-
те, диарею, язву 12‑перстной кишки 
и/или желудка, мальабсорбцию, астма-
подобные симптомы, предобморочные 
и  обморочные состояния, анафилаксию. 
Эти симптомы могут возникать спонтан-
но или быть результатом факторов, спо-
собствующих дегрануляции тучных кле-
ток  (например, употребление алкоголя, 
морфина, кодеина или трение больших 
участков кожи). Нередко у таких больных 
укусы насекомых могут вызвать анафи-
лаксию. Гиперреактивность на  некото-
рые неспецифические факторы  (напри-
мер, прием Аспирина и  других нестеро-

Таблица 1
KIT-мутации, определяемые у больных мастоцитозом

KIT-мутации Вариант мастоцитоза 
(частота встречаемости)

Другие заболевания, не связанные 
с тучными клетками

D816V СМ (70–90%) ЖКОС (< 1%), ОМЛ (< 5%), опухоли 
из зародышевых клеток (10–20%)

КМ (10–30%)

D816Y СМ (< 5%)

КМ (< 5%)

D816F* СМ (< 5%)

КМ (< 5%)

D816H СМ (< 5%) Опухоли из зародышевых клеток (5-10%)

R815K* КМ (< 1%)

I817V СМ (< 1%)

D820G СМ (< 1%)

E839K* КМ (< 1%)

V533D* КМ (< 1%)

V560G СМ (<1%) ЖКОС (< 5%)

V559A* КМ (< 1%)

F522C** СМ (< 1%)

del419** СМ, семейный тип (< 1%) ЖКОС, семейный тип (< 1%)

K509I** СМ, семейный тип (< 1%)

A533D*,** СМ, семейный тип (< 1%)

СМ — системный мастоцитоз; КМ — кожный мастоцитоз; ЖКОС — желудочно-кишечная опухоль 
стромы; ОМЛ — острый миелолейкоз; * — описано только у детей; ** — мутация зародышевых 
клеток.

Таблица 2
Классификация мастоцитоза 
(ВОЗ, 2001)

1 Кожный мастоцитоз

2 Вялотекущий (индолентный) СМ

3 СМ, ассоциированный 
с гематологическим заболеванием 
(не тучных клеток)

4 Агрессивный СМ

5 Лейкемия тучных клеток 
(лейкемический СМ)

6 Саркома тучных клеток

7 Внекожная мастоцитома
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идных противовоспалительных средств, 
холод, контакт с  водой), вызывающие 
выраженные проявления острой реци-
дивирующей или хронической уртика-
рии, могут быть также проявлением СМ. 
В крови у таких пациентов нет повышения 
уровня общего IgЕ и редко обнаруживают 
специфические  IgЕ-антитела, поскольку 
у  таких больных аллергия может быть 
не чаще, чем у общей популяции. В то же 
время стабильно повышенный уровень 
триптазы в  крови является признаком 
СМ. Так как тучные клетки продуцируют 
гепарин, это может приводить к носовым 
кровотечениям, кровавой рвоте, мелене, 
экхимозам. У больных с СМ чаще встре-
чаются спонтанные переломы вслед-
ствие остеопороза. Вероятно, остеопороз 
обусловлен нарушением баланса между 
остеобластами и остеокластами в сторону 
активизации последних под действием 
гепарина [6].

Некоторые авторы предлагают вклю-
чить еще одно заболевание в  классифи-
кацию мастоцитоза — «мастоцитоз кост-
ного мозга». При этом изолированном 
варианте мастоцитоза наблюдается невы-
сокое содержание тучных клеток в других 
тканях, низкий уровень триптазы в крови 
и  хороший прогноз. Предположить это 
заболевание можно в  случаях необъяс-
нимых признаков анафилаксии, остео-
пороза неясной этиологии, необъясни-
мых неврологических и  конституцио-
нальных симптомов, необъяснимых язвах 
кишечника или хронической диарее [1].

Дифференциальный диагноз масто-
цитоза очень широк и  зависит от  про-
явлений заболевания (табл. 3) [7].

Более подробно остановимся на кож-
ной форме мастоцитоза.

Кожный мастоцитоз 
Обычно диагноз кожного мастоци-

тоза не вызывает затруднений у  опыт-
ного дерматолога. Однако автор ста-
тьи неоднократно встречался с ошибоч-
ной диагностикой этого заболевания 
как у  детей, так и  у  взрослых. Кожный 
мастоцитоз у  детей проявляется в  трех 
формах: солитарная мастоцитома; пиг-
ментная крапивница и  диффузный 
кожный мастоцитоз (последний наблю-
дается крайне редко). Возможно соче-
тание этих форм у  одного и  того  же 
ребенка. У  детей, как правило, диагноз 
ставят на  основании клинической кар-
тины, без гистологического исследо-
вания. Это оправдано тем, что у  детей 
кожный мастоцитоз обычно проходит 
самопроизвольно в  течение несколь-
ких лет. Однако, поскольку речь идет 
о  пролиферативном заболевании гема-

тологической природы, всегда лучше 
провести гистологическое и  иммуноги-
стохимическое исследование биоптата. 
Особенно важно провести такой анализ 
в  тех случаях, когда высыпания появи-
лись в  возрасте после 15  лет  (проявле-
ние СМ). P. Valent et al.  [1] указывают 
на  следующие критерии диагноза кож-
ного мастоцитоза: типичные клиниче-
ские проявления  (главный критерий) 
и  один или два из  следующих малых 
критериев: 1) мономорфный инфиль-
трат из тучных клеток, который состоит 
либо из  агрегатов триптаза-позитивных 
тучных клеток  (более 15  клеток в  кла-
стере), либо — рассеянных тучных кле-
ток  (более 20  в  поле зрении при боль-
шом (×40) увеличении); 2) обнаружение 
с-KIT-мутации в  кодоне 816  в  тканях 
биоптата из очага поражения.

P. Vaent et al.  [1] предложили опреде-
лять степень тяжести кожных проявле-
ний мастоцитоза. Кроме оценки пло-
щади поражения кожи, авторы пред-
лагают распределить тяжесть высыпа-
ний на  пять степеней, в  зависимости 
от  наличия сопутствующих симптомов, 
которыми могут сопровождаться прояв-
ления на коже — зуд, флашинг и образо-
вание пузырей (табл. 4).

Детский тип генерализованных 
высыпаний (пигментная 
крапивница) 

Эта форма кожного мастоцитоза 
наблюдается в  60–90% случаев масто-
цитоза у  детей. В  этом случае высыпа-
ния появляются в течение первых недель 
жизни ребенка и  представляют собой 
розовые, зудящие, уртикарные, слегка 
пигментированные пятна, папулы или 
узлы. Высыпания имеют овальную или 
округлую форму, размерами от 5 до 15 мм, 
иногда сливаются между собой. Цвет 
варьирует от желто-коричневого до желто-
красного  (рис.  1, 2). Изредка высыпа-
ния могут быть бледно-желтого цвета (их 
еще называют «ксантелазмоподобные»). 
Образование везикул и пузырей — раннее 
и  достаточно частое проявление заболе-
вания. Они могут быть первым проявле-
нием пигментной крапивницы, однако 
никогда не продолжаются более трех лет. 
В  более старшем возрасте везикуляция 
бывает очень редко.

Обычно в  начале заболевания высы-
пания выглядят как крапивница, с  той 
разницей, что уртикарии более стой-
кие. Со временем высыпания постепен-
но становятся бурого цвета. При раз-
дражении кожи в  области высыпаний 

Таблица 3
Дифференциальный диагноз мастоцитоза

Характер патологии Заболевания, включенные в дифференциальный диагноз

Системные симптомы, 
обусловленные 
медиаторами тучных 
клеток

• �Заболевания сосудов, сопровождающиеся гипотензией  и 
анафилаксией

• �Эндокринные заболевания (сахарный диабет, опухоль 
надпочечников, опухоль с гиперсекрецией вазоактивного 
интестинального пептида)

• �Неврологические и психические расстройства (энцефалопатия, 
невриты и др.)

• �Заболевания желудочно-кишечного тракта (болезнь Крона, 
неспецифический язвенный колит и др.)

• Инфекционные заболевания (паразитозы, гепатит и др.)

Доброкачественные 
заболевания, 
ассоциированные 
с активацией тучных 
клеток

• �Атопический дерматит, аллергический контактный дерматит
• �«Доброкачественный» флашинг (например, как проявление 

розацеа)
• Анафилаксия неясной этиологии
• Хроническая уртикария
• Активация тучных клеток в результате действия лекарств

Локальная гиперплазия 
тучных клеток

• �Лимфоплазия (псевдолимфома) с локальной пролиферацией 
тучных клеток

• Опухоли кожи (меланома, базалиома)
• �Хроническое воспаление (аутоиммунное заболевание, хроническая 

язва желудочно-кишечного тракта и др.)
• Лечение препаратами рекомбинантного фактора стволовых клеток
• Тромбоэмболические заболевания

Миеломастоцитозные 
синдромы

• �Миеломастоцитозная лейкемия (миелоидная опухоль с увеличением 
числа тучных клеток, но не удовлетворяющая критериям СМ)

• Триптаза-позитивная острая миелоидная лейкемия
• �Острый миелолейкоз с аберрантной экспрессией мутации 

в 816 кодоне c-KIT
• �Хроническая миелоидная лейкемия с аккумуляцией триптазы 

и тучных клеток
• �Идиопатический миелофиброз с фокальной аккумуляцией тучных 

клеток
• Острая или хроническая базофильная лейкемия
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появляются уртикарии на  эритематоз-
ном фоне или пузырьки  (положитель-
ный симптом Дарье); у  трети паци-
ентов отмечается уртикарный дермо-
графизм. Гиперпигментации остаются 
в  течение несколько лет, пока не начи-
нают бледнеть. Все проявления забо-
левания обычно проходят к  половому 
созреванию. Редко высыпания остаются 
и во взрослом возрасте. Несмотря на то, 
что возможно системное поражение, 
злокачественное системное заболевание 
бывает крайне редко при этой форме 
мастоцитоза [3].

Солитарная мастоцитома 
От 10% до 40% детей, больных масто-

цитозом, имеют эту форму заболевания. 
Солитарные  (одиночные) высыпания 
могут присутствовать при рождении или 
развиваться в  течение первых недель 
жизни ребенка. Как правило, это корич-
неватые или розово‑красные отечные 
папулы, которые дают образование вол-
дыря при раздражении кожи  (положи-
тельный симптом Дарье). Нередко встре-
чаются несколько мастоцитом на  коже 
ребенка  (рис.  3). Мастоцитомы могут 
выглядеть также как папулы, возвышаю-
щиеся бляшки округлой или овальной 
формы или как опухоль. Размеры обычно 
менее 1 см, однако иногда могут достигать 
2–3 см в диаметре. Поверхность обычно 
гладкая, но может иметь вид апельсино-
вой корки. Локализация мастоцитомы 
может быть любая, но  чаще встречает-
ся дорсальная поверхность предплечья, 
поблизости от  лучезапястного сустава. 
Отек, уртикарии, везикуляции и  даже 
пузыри могут быть обнаружены вместе 
с мастоцитомой. Единичная мастоцито-
ма может давать системные симптомы. 
В  течение трех месяцев со  дня появ-
ления первой мастоцитомы подобные 
высыпания могут распространяться. 
Мастоцитомы могут сочетаться с  пиг-
ментной крапивницей у одного и того же 
ребенка  (рис.  4). Большинство масто-
цитом регрессируют спонтанно в  тече-
ние десяти лет. Отдельные образования 
можно иссекать. Рекомендуется также 
защищать высыпания от  механических 
воздействий с  помощью гидроколлоид-

ных повязок. Прогрессирование в злока-
чественное заболевание не встречается.

Диффузный кожный мастоцитоз 
Заболевание редкое, проявляется 

в  виде сплошной инфильтрированной 
поверхности кожи особенного оранже-
вого цвета, получившей название «home 
orange»  (фр. «оранжевый человек»). 
При пальпации определяется тестова-
тая консистенция, иногда — лихени-
фикация. Это обусловлено диффузной 
инфильтрацией дермы тучными клетка-
ми. В  грудном возрасте возможны рас-
пространенные пузырные высыпания, 
которые ошибочно диагностируются 
как врожденный буллезный эпидермо-
лиз или другие первичные пузырные 
дерматозы. Это явление носит название 
«буллезного мастоцитоза».

Клинические формы кожного 
мастоцитоза взрослых 

Обычно кожные проявления масто-
цитоза у  взрослых являются частью 
вялотекущего  (индолентного) СМ  [1]. 
Исключение, пожалуй, составляет маку-
лярная эруптивная персистирующая 
телеангиэктазия, особенно если она 
проявилась в  детском возрасте, кото-
рая чаще всего является дерматозом без 
системных проявлений. Тем не менее, 
и в этом случае следует обследовать паци-
ента на предмет СМ. Помимо рутинного 
обследования, гистологического и имму-
ногистохимического исследования кожи 
из  очага поражения, следует провести 
исследование костного мозга, определе-
ние уровня триптазы в сыворотке крови, 
УЗИ органов брюшной полости и рент-
геновское исследование органов грудной 

Таблица 4
Тактика ведения пациента в зависимости от степени тяжести кожных проявлений 
при мастоцитозе

Степень тяжести Тактика ведения

0 = без высыпаний Только профилактика

1 = легкая, осложнения нечасты Профилактика, лечение — по необходимости

2 = умеренное, осложнения частые 
(несмотря на меры профилактики)

Требуется и может контролироваться постоянным 
лечением

3 = тяжелая, частые осложнения Постоянное лечение не дает достаточного эффекта

4 = тяжелые побочные эффекты Требуется немедленное лечение и госпитализация

Рис. 1. �Пигментная крапивница у ребенка (заметна поверхность, напоминающая 
апельсиновую кожуру)

Рис. 2. �Пигментная крапивница у того 
же ребенка (в области правой 
лопатки — эрозия после 
вскрывшегося пузыря)

Рис. 3. Множественные мастоцитомы
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клетки. При подозрении на  вовлечение 
лимфоузлов желательно использовать 
позитронно-эмиссионную компьютер-
ную томографию.

Генерализованный кожный 
мастоцитоз, взрослый тип 

Наиболее частая кожная форма масто-
цитоза у  взрослых. Высыпания генера-
лизованные, симметричные, мономорф-
ные, представлены пятнами, папулами 
или узлами темно-красного, фиолето-
вого или коричневого цвета  (рис.  5, 6). 
Изредка они могут напоминать обычные 
приобретенные меланоцитарные неву-
сы. Субъективная симптоматика отсут-
ствует. Возможен положительный сим-
птом Дарье.

Эритродермическая форма 
мастоцитоза 

Эритродермия, имеющая вид «гуси-
ной кожи». В  отличие от  диффузного 
кожного мастоцитоза у детей, цвет кожи 
не имеет характерную оранжевую окра-
ску и  менее выражена инфильтрация. 
Характерны волдыри в самых различных 
участках тела.

Телеангиэктазия макулярная 
эруптивная персистирующая 

Высыпания в  виде генерализованных 
или распространенных эритематозных 
пятен, которые имеют размер менее 
0,5  см в  диаметре, с  легким красно-
коричневым оттенком. Несмотря 
на  название, телеангиэктазии при этой 
форме мастоцитоза почти нет или нет 
вообще  (рис.  7). Высыпания не сопро-
вождаются субъективными ощущения-
ми; симптом Дарье отрицательный. 
В отличие от других кожных проявлений 
мастоцитоза у  взрослых, это заболева-

ние редко имеет отношение к  СМ. Тем 
не менее, как и при других формах кож-
ного мастоцитоза у взрослых, необходим 
скрининг с целью исключить системное 
поражение, включая биопсию костного 
мозга.

Системный мастоцитоз 
Для лабораторной диагностики 

СМ необходимо иметь, по крайней мере, 
один главный и один малый критерий или 
3 малых критерия из нижеследующих.

Главным критерием является густая 
инфильтрация тучными клетка-
ми  (по  15  и  более клеток) в  костном 
мозге или другой ткани, помимо кожи.

Малые критерии:
1) �атипичные тучные клетки;
2) �нетипичный фенотип тучных кле-

ток (CD25+ или CD2+);
3) �уровень триптазы в  крови выше чем 

20 нг/мл;
4) �наличие мутации в  кодоне 816  c-KIT 

в  клетках периферической крови, 
костного мозга или пораженных тка-
нях [1].
Несмотря на  то, что обычно у  детей 

мастоцитоз ограничивается поражением 
кожи, следовало  бы у  каждого ребенка 
хотя бы однократно исследовать уровень 
триптазы в  крови в  связи с  возможно-
стью развития у них СМ. При этом сле-
дует убедиться, что в течение 4–6 недель 
у  ребенка не было аллергической реак-
ции немедленного типа. Если уровень 
триптазы в  сыворотке крови будет 
от 20 до 100 нг/мл, без других признаков 
СМ, следует предположить индолентный 
СМ и  наблюдать ребенка до  пубертат-

ного возраста с этим диагнозом. В этом 
случае биопсия костного мозга ребенку 
не требуется. Если же уровень триптазы 
окажется выше 100  нг/мл, необходимо 
провести исследование костного мозга. 
В  тех случаях, когда нет возможности 
исследовать уровень триптазы в  крови, 
решающим критерием могут быть дан-
ные УЗИ печени и  селезенки: наличие 
увеличения печени и/или селезенки 

Рис. 4. �Пигментная крапивница у того 
же ребенка (с мастоцитомами)

Рис. 5. �Генерализованный кожный 
макулярный мастоцитоз 
взрослых

Рис. 6. �Генерализованный кожный 
макулярный мастоцитоз 
взрослых

Рис. 7. �Телеангиэктазия макулярная 
эруптивная персистирующая. 
Множественные мелкие 
гиперпигментированные 
пятна на фоне эритемы 
без субъективных ощущений
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должно служить основанием для про-
ведения исследования костного мозга. 
Разумеется, исследование уровня трип-
тазы — более объективный показатель, 
который следует предпочесть для диа-
гностики.

Вялотекущий (индолентный) 
системный мастоцитоз 

Наиболее типичная форма СМ у взрос-
лых — индолентный системный мастоци-
тоз. Эти пациенты не имеют проявления 
гематологических заболеваний, ассоции-
рованных с  СМ, а  также дисфункцию 
органов  (асцит, мальабсорбцию, цито-
пению, патологические переломы) или 
лейкемию тучных клеток. Характерны 
вышеописанные кожные высыпания, 
и  иногда могут наблюдаться системные 
симптомы, особенно в  случае воздей-
ствия триггеров, активирующих тучные 
клетки. Это заболевание диагностируют 
на  основании клинических, гистологи-
ческих и  иммуногистохимических дан-
ных пораженной кожи, а  также мони-
торинга уровня триптазы в  сыворотке 
крови. На  поражения органов указыва-
ют инфильтрация костного мозга, где 
не менее 30% составляют тучные клетки, 
уровень триптазы в крови более 200 нг/мл 
и гепатоспленомегалия [3].

Системный мастоцитоз, 
ассоциированный 
с гематологическим 
заболеванием (не тучных клеток) 

Как правило, пациенты с СМ, ассоции-
рованным с гематологической патологи-
ей, — пожилые люди, имеющие различ-
ную системную симптоматику (~30% слу-
чаев заболеваний СМ). Гематологическая 
патология может включать: истинную 

полицитемию, гиперэозинофильный 
синдром, хроническую миело- или моно-
цитарную лейкемию, лимфоцитарную 
лейкемию, первичный миелофиброз, 
лимфогранулематоз.

Наиболее частая сопутствующая пато-
логия — хроническая мономиелоидная 
лейкемия. Реже — лимфоидная неопла-
зия  (обычно — В‑клеточная, например, 
плазмоклеточная миелома). Обычно 
такие пациенты не имеют высыпаний 
на коже. Прогноз зависит от сопутству-
ющего заболевания, однако наличие СМ 
ухудшает прогноз.

В случае СМ с эозинофилией, при кото-
рой определяется постоянное повыше-
ние количества эозинофилов в перифе-
рической крови (более 1500 в одном мкл 
крови), окончательный диагноз можно 
ставить только на  основании анализа 
ДНК. Другие признаки имеют вспомога-
тельное значение. Так, например, нали-
чие гена FIP1L1/PDGFRA  (два гена, 
претерпевшие слияние между собой) 
и/или делеция гена CHIC2 позволяет 
поставить диагноз «СМ с  хронической 
эозинофильной лейкемией». У  пациен-
тов с  клиническими признаками хро-
нической эозинофильной лейкемии, 
у которых не были подтверждены выше-
указанные клональные нарушения, диа-
гноз изменяют на  «СМ с  гиперэозино-
фильным синдромом». Оценивая кли-
ническую картину заболевания, следует 
иметь в  виду, что СМ с  эозинофилией 
лишь на самом позднем этапе может дать 
фиброз легких и  миокарда, в  отличие 
от  гиперэозинофильного синдрома  [1]. 
Это подтверждает, насколько сложна 
диагностика СМ, особенно в  условиях 
ограниченных возможностей лаборатор-
ной диагностики на периферии.

Агрессивный системный 
мастоцитоз 

Агрессивный СМ взрослых имеет 
более молниеносное течение, с  дис-
функцией органов‑мишеней вслед-
ствие инфильтрации тучными клетка-
ми  (недостаточность костного мозга, 
дисфункция печени, гиперспленизм, 
патологические переломы, вовлечение 
желудочно-кишечного тракта с синдро-
мом мальабсорбции и потерей веса). Эти 
пациенты имеют плохой прогноз.

Лейкемия тучных клеток 
Лейкемия тучных клеток обнару-

живается, когда атипичных тучных 
клеток  (клетки с  многодолевыми или 
множественными ядрами) 10% и  более 
в периферической крови и 20% и более 
в  костном мозге. Прогноз плохой. 
Продолжительность жизни таких паци-
ентов обычно меньше одного года.

Саркома тучных клеток 
Саркома тучных клеток является 

крайне редкой формой мастоцитоза. 
На  сегодняшний день в  мире описаны 
лишь единичные случаи этого заболева-
ния. Это разрушительная саркома, состоя-
щая из весьма нетипичных тучных клеток. 
В  этих случаях при постановке диагноза 
не было найдено системное поражение. Тем 
не менее, была описана вторичная генера-
лизация с  вовлечением внутренних орга-
нов и  кроветворной ткани. В  терминаль-
ной стадии саркома тучных клеток может 
быть неотличима от агрессивного СМ или 
лейкемии тучных клеток. Прогноз у  боль-
ных саркомой тучных клеток плохой.

Саркому тучных клеток не следует 
путать с  внекожными мастоцитомами, 
редкими доброкачественными опухоля-
ми тучных клеток без разрушительного 
роста.

Профилактика системных 
осложнений мастоцитоза 

Поскольку системные осложнения, 
связанные с  высвобождением биоло-
гически активных веществ из  тучных 
клеток, возможны не только у  пациен-
тов с  СМ, но  и  при любой кожной 
форме, за  исключением телеангиэкта-
зии макулярной эруптивной персисти-
рующей (если она не сочетается с СМ), 
такие пациенты должны придерживать-
ся следующих правил [8]:
1. �В случае развития анафилаксии жела-

тельно иметь два или более автома-
тических шприца с  эпинефрином, 
особенно если предполагается поход 
на природу (к сожалению, в России нет 
таких шприцов).

Таблица 5
Основные этапы лечения кожного мастоцитоза в зависимости от степени тяжести

Симптомы (вариант) Лечение 
(1-я или 2-я степень 

тяжести течения болезни)

Лечение при 3-й степени тяжести 
(дополнительно к 1-й 

или 2-й степени тяжести)

Зуд Н1-антигистаминные 
препараты, Кромолин-
натрий — наружно

УФО, ПУВА, Н1- и Н2-антигистаминные 
препараты

«Прилив крови» 
(флашинг)

Н1-антигистаминные 
препараты, антагонисты 
лейкотриена

Н1- и Н2-антигистаминные препараты, 
УФО, ПУВА

Образование пузырьков Локальное лечение, 
Н1-антигистаминные 
препараты

Н1- и Н2-антигистаминные препараты, 
системные кортикостероиды, 
Кромолин-натрий — наружно

Пузыри (обычно – 
мастоцитомы или 
диффузный кожный 
мастоцитоз)

Локальное лечение, 
повязки

Н1- и Н2-антигистаминные препараты, 
наружные кортикостероиды, 
Кромолин-натрий

Мастоцитома, 
увеличивающаяся 
в размерах

Наружные 
иммуносупрессанты, 
локальное ПУВА

Хирургическое иссечение
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2. �Пациентам с  IgЕ-опосредованной 
аллергией по  показаниям проводят 
аллерген-специфическую иммуноте-
рапию для снижения риска развития 
аллергических реакций.

3. �Следует избегать употребления про-
дуктов, которые могут вызвать дегра-
нуляцию тучных клеток: морепро-
дукты  (кальмары, креветки, лобсте-
ры); сыр, алкоголь, горячие напитки, 
острые продукты.

4. �Следует по возможности избегать назна-
чения следующих медикаментов: несте-
роидные противовоспалительные сред-
ства, особенно Аспирин, поскольку 
они способствуют прямой дегрануляции 
тучных клеток; антибиотики — ванко-
мицин, полимиксин (в т. ч. в каплях для 
наружного лечения), амфотерицин В; 
декстран  (раствор Реополиглюкин для 
в/в введения, а  также — составляющее 
глазных капель для увлажнения рогови-
цы); хинин  (антиаритмический препа-
рат); наркотические анальгетики (в том 
числе кодеин в  таблетках от  кашля, 
морфин и  др.); витамин В1  (тиамин); 
скополамин (в глазных каплях для лече-
ния глаукомы). Нежелательно исполь-
зование некоторых препаратов при про-
ведении наркоза. В  частности, сукци-
нилхолин и цисатракуриум имеют наи-
меньшую способность к  дегрануляции 
тучных клеток; аминостероиды  (веку-
рониум, рокурониум, рапакурони-
ум) — среднюю активность; атракуриум 
и мивакуриум наиболее активны в этом 
отношении, и, значит, их использова-
ние нежелательно у  таких пациентов. 
Ингаляционные анестетики безопасны 
для больных мастоцитозом. Среди вну-
тривенных средств для наркоза кета-
мин незначительно влияет на  стабиль-
ность мембран тучных клеток, а исполь-
зование пропофола и  тиопентала 
следует избегать  [9]. При проведении 
местной анестезии не следует назна-
чать бензокаин и  тетракаин  (можно 
использовать лидокаин или бупивака-
ин). Нежелательно использовать в/в 
рентгеноконтрастные йод-содержащие 
препараты и  препараты галлия; резер-
пин; бета-адренергические блокато-
ры  (пропранолол, метапролол и  др.). 
Если применение вышеуказанных пре-
паратов неизбежно, для предотвраще-
ния нежелательных побочных эффек-
тов следует, как минимум, предвари-
тельно дать пациенту антигистаминные 
средства. В случае необходимости про-
ведения хирургической операции или 
рентгеновского обследования с исполь-
зованием йод-содержащих рентгено-
контрастных препаратов дополнитель-

но вводят кортикостероиды (например, 
преднизолон 1  мг/кг массы тела — 
за  12  часов до  процедуры, с  последую-
щим постепенным снижением дозы 
в течение трех-пяти дней).

5. �Следует обращать внимание на состав 
косметических и моющих средств, где 
может использоваться метилпарабен 
в качестве консерванта. Это вещество 
также может вызывать дегрануляцию 
тучных клеток.

Лечение мастоцитоза 
Кожный мастоцитоз у  детей, если он 

не сопровождается системными симпто-
мами, обычно не требует лечения, посколь-
ку имеет тенденцию к  самоизлечению. 
Здесь важны меры профилактики акти-
вации тучных клеток. В случае системных 
симптомов антигистаминные препараты 
являются основой терапии. Поскольку 
кожные симптомы (покраснение, зуд, кра-
пивница) опосредованы в основном через 
H1‑рецепторы, их можно контролировать 
с помощью антигистаминных препаратов. 
H1‑антагонисты могут также облегчить 
спазмы желудочно-кишечного тракта. 
Антагонисты H2‑рецепторов подавляют 
чрезмерную секрецию кислоты в  желуд-
ке, которая является важным фактором 
в  развитии гастрита и  язвенной болезни. 
Хотя нет конкретных данных, какие имен-
но антигистаминные препараты обеспечи-
вают значительные преимущества, соче-
тание блокаторов Н1‑ и Н2‑рецепторов 
повышает эффективность подавления 
эффекта гистамина. H2‑антигистаминные 
препараты часто неэффективны в борьбе 
с  диареей. В  этом случае антихолинер-
гические препараты или кромоны могут 
дать облегчение  (табл.  4  и  5). Кромоны, 
назначенные внутрь, кроме того, снимают 
кожные симптомы, нарушения со сторо-
ны центральной нервной системы, умень-
шают боль в животе.

Как и  кожный мастоцитоз, вялотеку-
щий СМ лечат с  помощью антигиста-
минных препаратов.

Системные кортикостероиды могут 
помочь при тяжелых высыпаниях на коже, 
нарушениях всасывания в  кишечнике 
или асците. Наружные кортикостероиды, 
особенно в  виде окклюзионных повя-
зок в  течение ограниченного периода 
времени, или внутриочаговые инъек-
ции кортикостероидов могут временно 
уменьшить количество тучных клеток 
и  облегчить симптомы. Такие методы 
используют при мастоцитомах в некото-
рых случаях. Фотохимиотерапия (ультра-
фиолетовое облучение спектра А  в  ком-
бинации с  фотосенсибилизатором, 
ПУВА-терапия) приводит к  снижению 

зуда и  исчезновению высыпаний, одна-
ко после прекращения терапии симпто-
мы возобновляются. Ингибиторы лей-
котриеновых рецепторов используют 
для купирования зуда, однако данных 
об  эффективности такой терапии мало. 
Интерферон альфа может контролировать 
симптомы агрессивного СМ, особенно 
в  сочетании с  системными кортикосте-
роидами. Интерферон альфа используют 
также для лечения остеопороза, обуслов-
ленного СМ  [7]. Относительно недавно 
появился ингибитор рецепторов тирзин-
киназы (Иматиниба мезилат), который 
можно использовать при агрессивном 
СМ, однако в России это лекарство раз-
решено использовать только для лече-
ния хронического миелолейкоза. Если 
имеются гематологические заболевания, 
пациенты должны получать соответству-
ющее лечение.

Лечение лейкемии тучных клеток 
соответствует лечению острой миело-
идной лейкемии, однако эффективных 
методов лечения пока не найдено. ■
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Остеоартроз (ОА) — заболевание, которое развива-
ется в результате взаимодействия различных меха-
нических и  биологических факторов, нарушаю-
щих существующее в  норме равновесие между 

процессами деградации и синтеза всех компонентов матрикса 
и прежде всего суставного хряща  [1]. В настоящее время ОА 
рассматривают как органное заболевание, поскольку в пато-
логический процесс вовлекается не только хрящ, но  и  суб-
хондральная кость, синовиальная оболочка, мениски, связки 
и периартикулярные мышцы.

Распространенность этого заболевания в популяции корре-
лирует с  возрастом, достигая максимальных значений в  воз-
расте старше 65  лет. Женщины болеют почти в  2  раза чаще 
мужчин. Развитие заболевания приводит к  ухудшению каче-
ства жизни пациентов, ограничивает их физические возмож-
ности, а зачастую и социальные функции, является причиной 
инвалидности. По  последним данным эпидемиологического 
исследования в России ОА с преимущественным поражением 
коленных и/или тазобедренных суставов страдает 13,0% насе-
ления [2].

Ведущим клиническим симптомом при ОА является боль, 
которая служит непосредственной причиной обращения 
больного к  врачу. Ревматические заболевания  (РЗ) отлича-
ются по  патогенезу и  клинической картине, но  имеют одно 
общее проявление — болевой синдром. С учетом патофизио-
логических механизмов предложено различать три основные 
группы болей: ноцицептивные, нейропатические и  психо-
генные. Для ОА наиболее характерна ноцицептивная боль, 
которая возникает при раздражении периферических болевых 
рецепторов — «ноцицепторов», локализованных практически 
во всех органах и системах. Нейропатическая боль возникает 
вследствие повреждения различных отделов (периферической 
и  центральной) соматосенсорной нервной системы и  также 
может наблюдаться при ОА. Ноцицептивные болевые синдро-

мы чаще всего являются острыми (ожог, порез, ушиб, ссадина, 
перелом, растяжение), однако при ОА они носят хронический 
характер. Ноцицепторами обильно снабжены ткани суставов: 
синовиальная мембрана, капсула сустава, связочный аппарат, 
периартикулярные мышцы, субхондральная кость, которые 
становятся источниками хронической боли при ОА. Одной 
из  особенностей хронических болевых синдромов является 
рефлекторное вовлечение мышц, сначала на  сегментарном 
поражению уровне, затем более диффузно, формирующем 
мышечно-тонический синдром, возникающий вследствие 
ноцицептивной импульсации, идущей от  пораженных тка-
ней. При длительной ноцицептивной импульсации тониче-
ски напряженная мышца сама становится источником боли 
и  потенциально готова к  формированию миофасциального 
болевого синдрома. Помимо возбуждения афферентными 
стимулами, мышечные ноцицепторы активируются эндо-
генными веществами, формирующимися при ее длительном 
напряжении и  вызывающими ощущение боли, типа бради-
кинина, серотонина и  высоких концентраций ионов калия. 
Брадикинин и серотонин тоже оказывают влияние на крове-
носные сосуды и вызывают изменение локального состояния 
васкуляризации. Длительное напряжение мышц через меха-
низмы нейрогенного воспаления способствует появлению 
локусов болезненных мышечных уплотнений, что еще более 
усиливает афферентный поток ноцицептивных импульсов 
в  структуры ЦНС и как следствие этого, сенситизируется 
большее количество центральных ноцицептивных нейро-
нов. Этот порочный круг играет важную роль в  хронизации 
боли [29]. Интенсивность ее при ОА может зависеть от многих 
факторов, и, как показали последние исследования, одним 
из них является нарастание минеральной плотности субхон-
дральной большеберцовой кости [3, 4].

Ведущее место в лечении ОА занимают нестероидные проти-
вовоспалительные препараты  (НПВП), относящиеся к клас-
су симптом-модифицирующих препаратов. В  ревматологии 
НПВП рассматриваются как необходимый компонент ком-
плексного лечения, что патогенетически обосновано, так как 
постоянно присутствующий воспалительный процесс являет-
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ся причиной болевого синдрома и прогрессирования заболе-
вания. Обладая противовоспалительными, анальгетическими 
и жаропонижающими свойствами, они широко используются 
для уменьшения боли, воспаления, скованности и улучшения 
функции суставов, не влияя на  исход заболевания, но  зна-
чительно улучшая качество жизни больных. Как показали 
данные большого числа клинических исследований, при рев-
матических заболеваниях (РЗ) НПВП значительно эффектив-
нее, чем высокие дозы парацетамола (4 г/сут), и не уступают 
опиоидным анальгетикам (таким как трамадол) [5, 6]. Однако 
даже кратковременный прием НПВП у определенной группы 
больных может приводить к развитию серьезных нежелатель-
ных явлений.

Разнонаправленность биологического действия НПВП 
объясняет не только их противовоспалительное действие, 
но и определенный спектр класс-специфических осложнений, 
возникающих на фоне их приема. Наиболее частые побочные 
эффекты НПВП — поражение желудочно-кишечного трак-
та  (ЖКТ), негативное влияние на  систему кровообращения, 
снижение агрегации тромбоцитов. Потенциально важными 
осложнениями являются также нефро- и гепатотоксичность.

Развитие НПВП-индуцированных гастропатий определяет-
ся в первую очередь системным воздействием НПВП, связан-
ным с подавлением активности циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), 
определяющей синтез «цитопротективных» простагланди-
нов (ПГ), что приводит к существенному снижению ее защит-
ного потенциала и  способствует повреждению слизистой. 
Снижение агрегации тромбоцитов, ухудшение капиллярного 
кровотока в слизистой, блокада NO-синтетазы и ферментных 
систем митохондрий эпителиоцитов, усиление клеточного 
апоптоза, влияние на  желудочную секрецию и  нарушение 
процессов репарации связаны с блокадой ЦОГ-2 и являются 
дополнительными факторами, связанными с системным воз-
действием НПВП [8]. НПВП-гастропатии возникают в хроно-
логической связи с приемом НПВП и проявляются эрозиями 
и язвами верхних отделов ЖКТ, на фоне которых возможны 
такие осложнения, как желудочно-кишечное кровотечение 
и  перфорация. Негативное влияние этих препаратов может 
отмечаться во  всех отделах ЖКТ, от  полости рта до  прямой 
кишки. Поражения печени, ассоциированные с  регулярным 
приемом НПВП, проявляются бессимптомным повышени-
ем трансаминаз у  1–5% больных. Клинически выраженные 
гепатотоксические реакции встречаются существенно реже — 
около 1  случая на  10 000  больных. Больным, регулярно при-
нимающим НПВП и  имеющим возможные факторы риска 
поражения печени, требуется регулярный контроль биохими-
ческого анализа крови.

Кардиоваскулярные побочные эффекты НПВП особенно 
выражены у  лиц пожилого возраста и  у  больных, страдаю-
щих сопутствующими заболеваниями  (ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет), а  также ревматическими воспали-
тельными заболеваниями  (в  первую очередь ревматоидный 
артрит (РА)). НПВП являются независимым фактором риска 
развития артериальной гипертензии (АГ). Результаты рандо-
мизированных клинических исследований и  метаанализов 
свидетельствуют, что прием неселективных (нНПВП) и селек-
тивных НПВП (сНПВП) приводит к повышению АД и имеет 
существенное значение у больных, исходно имеющих АГ [9]. 
Особое внимание привлечено к потенциальным кардиоваску-
лярным осложнениям на фоне приема сНПВП, что связано 
с возможностью этих препаратов снижать ЦОГ-2‑зависимый 
синтез простациклина (РGl2) клетками сосудистого эндо-
телия и  отсутствием влияния на  ЦОГ-1‑зависимый синтез 

тромбоксана (ТхА2) тромбоцитами, что потенциально может 
приводить к нарушению баланса РGl2/ТхА2 и, следовательно, 
к активации агрегации и адгезии тромбоцитов и увеличению 
риска тромбообразования. Необходимо отметить, что НПВП, 
как класс, способны повышать риск развития кардиоваску-
лярных осложнений, однако этот фактор существенно усту-
пает по значению другим, таким как курение, дислипидемия, 
ожирение [8, 27].

Тем не менее, при грамотном назначении НПВП можно 
снизить риск развития нежелательных явлений. При индиви-
дуальном подборе НПВП необходимо учитывать анальгетиче-
ский эффект препарата, индивидуальный риск развития неже-
лательных явлений со  стороны ЖКТ и  сердечно-сосудистой 
системы. Опасность ЖКТ-осложнений снижается при назна-
чении ингибиторов протонной помпы (ИПП), а кардиоваску-
лярный риск — при использовании низких доз ацетилсали-
циловой кислоты [10]. Необходимо помнить, что основными 
факторами риска являются пожилой возраст (старше 65 лет), 
наличие в  анамнезе язвенной болезни, длительный прием 
высоких доз НПВП и одновременное применение двух и более 
различных НПВП, а также сочетанный прием НПВП и гормо-
нальных препаратов. В  последних международных рекомен-
дациях по лечению больных ОА говорится о том, что терапию 
НПВП необходимо проводить в минимальных эффективных 
дозах и, по возможности, не назначать их длительно [7].

В России имеется широкий спектр НПВП и  закономер-
но возникает вопрос о  рациональном выборе препара-
та. Несомненно, он должен основываться на  объективном 
сравнении достоинств и  недостатков различных предста-
вителей этой группы препаратов. Доказано, что в  эквива-
лентных дозах и  при достаточном времени наблюдения все 
НПВП  (селективные и  неселективные) демонстрируют оди-
наковую эффективность [28].

Основной принцип действия НПВП заключается в  пода-
влении ЦОГ — фермента метаболизма арахидоновой кисло-
ты в  простагландины. Особое место среди НПВП занимает 
ацеклофенак  (Аэртал), который обладает многокомпонент-
ным действием на  воспаление. Ацеклофенак ингибирует 
и ЦОГ-1 (синтез физиологических ПГ), и ЦОГ-2 (синтез про-
воспалительных ПГ), приближаясь к  селективным НПВП, 
и  поэтому является более безопасным в  отношении ЖКТ. 
Препарат ингибирует синтез провоспалительного цитоки-
на интерлейкина  IL-1‑бета, который подавляет пролифера-
цию хондроцитов и активизирует деградацию хряща. Важной 
способностью ацеклофенака является подавление синтеза 
фактора некроза опухоли альфа  (ФНО-альфа), оксида азота. 
Кроме этого, препарат угнетает экспрессию молекул клеточ-
ной адгезии  (L-селектин), подавляет адгезию нейтрофилов 
к эндотелию, что обеспечивает выраженный противовоспали-
тельный эффект [14, 15]. В настоящее время особое внимание 
уделяется влиянию НПВП на  метаболизм хрящевой ткани. 
Условно НПВП можно разделить на три группы: хондронега-
тивные, нейтральные по отношению к хрящевой ткани и хон-
дропротективные. Вопрос о  негативном влиянии некоторых 
препаратов из этой группы на прогрессирование ОА широко 
обсуждается [11–13]. Так, в исследованиях in vitro было пока-
зано, что индометацин и салицилаты ингибируют синтез ком-
понентов матрикса хряща, способствуя прогрессированию 
заболевания, а  индометацин оказывает прямое негативное 
действие, снижая содержание протеогликанов в  гиалиновом 
хряще и повышая потерю вновь образованных протеогликанов. 
В то же время некоторые НПВП повышают синтез компонен-
тов матрикса и тормозят апоптоз хондроцитов. Ацеклофенак 
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в  эксперименте продемонстрировал способность повышать 
синтез протеогликанов и  гиалуроновой кислоты в  культуре 
клеток хряща больных ОА, а также снижать продукцию метал-
лопротеиназ, вызывающих деструкцию костной и  хрящевой 
ткани [14, 15]. Blot L. и соавт., изучая изменения в метаболиз-
ме протеогликанов и  гиалуронана под влиянием ацеклофе-
нака, диклофенака и мелоксикама в эксплантах хряща, полу-
ченных от  больных среднетяжелым и  тяжелым гонартрозом, 
показали, что при лечении диклофенаком метаболический 
баланс между содержанием протеогликанов и  гиалуроновой 
кислоты в  экстрацеллюлярном матриксе гиалинового хряща 
оставался без изменений. Ацеклофенак и мелоксикам, напро-
тив, обладали дозозависимым эффектом и повышали синтез 

протеогликанов и гиалуроновой кислоты при среднетяжелом 
ОА [15].

Клиническая эффективность ацеклофенака доказа-
на в  132  опубликованных клинических исследованиях. 
Переносимость и  эффективность этого препарата изучалась 
в сравнительных исследованиях с различными анальгетиками 
и НПВП. Так, Battle-Gualda E. и соавт. в двойном слепом ран-
домизированном 6‑недельном исследовании у  168  больных 
с  ОА коленных суставов показали, что ацеклофенак в  дозе 
200 мг/сут был эффективнее в отношении купирования боле-
вого синдрома при лучшей переносимости по  сравнению 
с  парацетамолом 3  г/сут  [16]. В  более длительном исследо-
вании  (период наблюдения составил 12  недель) у  больных 
с гонартрозом, ацеклофенак 200 мг/сут сравнивали с напрок-
сеном 1  г/сут. Оба препарата обладали равным анальгетиче-
ским эффектом, однако у ацеклофенака было отмечено значи-
тельно меньшее количество нежелательных явлений со сторо-
ны ЖКТ [17]. Результаты метаанализа 13 рандомизированных 
двойных слепых исследований у  пациентов с  РЗ показали, 
что при приеме ацеклофенака в  течение длительного вре-
мени (3–6 месяцев) побочные реакции развивались в 1,38 раза 
реже, чем при приеме других НПВП [18]. Эффективность аце-
клофенака оценивалась в рандомизированных исследованиях 
и при других РЗ: при РА ацеклофенак в дозе 200 мг/сут был 
сопоставим с диклофенаком в дозе 150 мг/сут, кетопрофеном 
в дозе 150 мг/сут, пироксикамом в дозе 20 мг/сут. Также было 
отмечено, что положительная динамика быстрее развивалась 

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных

Ацеклофенак 
(группа 1) 
(n = 100)

Диклофенак 
(группа 2) 
(n = 100)

р

Пол Женщин — 95,  
мужчин — 5

Женщин — 94,  
мужчин — 6

Возраст (годы) 61,5 ± 8,0 62,6 ± 7,1 р > 0,05

Длительность болезни 
(годы)

7,6 ± 4,2 8,3 ± 5,0 р > 0,05

Средний вес (кг) 82,9 ± 11,7 82,9 ± 15,0 р > 0,05

Средний рост (см) 161,6 ± 7,0 160,5 ± 15,0 р > 0,05

Средний ИМТ (кг/м2) 31,5 ± 4,6 31,3 ± 5,1 р > 0,05

Таблица 3
Нежелательные явления у пациентов с гонартрозом при приеме препаратов ацеклофенак и диклофенак

Нежелательные явления % День возникновения Тактика

Ацеклофенак 1. Боли в эпигастрии — 3 пациента 
2. Отеки нижних конечностей — 1 пациент  
3. Повышение АЛТ, АСТ > 2,5 раза — 1 пациент

3 
1 
1

3–4 день 
2-я неделя 
На 2-м визите

Омез 20 мг/сут 
Триампур 
Выбыла из исследования

Всего 5

Выбыли из исследования 1 4

Диклофенак 1. Боль в эпигастрии – 12 пациентов 
2. Повышение АД – 2 пациента 
 
3. Повышение АЛТ, АСТ > 2,5 раза – 2 пациента

12 
2 
 
2

На 4–7 день 
На 7–14 день 
 
На 2-м визите

Омез 20 мг/сут; 1 больная выбыла 
Гипотензивные препараты, 
1 больная выбыла  
Выбыли из исследования 

Всего 16

Таблица 2

Динамика показателей эффективности лечения пациентов с гонартрозом при приеме препаратов ацеклофенак и диклофенак

1-й визит 1-й визит 2-й визит 2-й визит 3-й визит 3-й визит 4-й визит 4-й визит

Параметры Ацеклофенак 
(n = 100)

Диклофенак 
n = (100)

Ацеклофенак 
(n = 99)

Диклофенак 
(n = 97)

Ацеклофенак 
(n = 99)

Диклофенак 
(n = 96)

Ацеклофенак 
(n = 99)

Диклофенак 
(n = 96)

Оценка боли 
(мм)

205,1 ± 59,0 208,9 ± 61,5 
p* = NS

164,8 ± 56,0** 167,6 ± 51,7** 134,6 ± 57,8** 143,7 ± 49,6** 119,7 ± 60,4** 129,1 ± 54,2**

Оценка 
скованности 
(мм)

64,2 ± 28,4 63,8 ± 31,9 
p* = NS

49,9 ± 30,2** 57,3 ± 31,9 23,5 ± 15,6** 44,4 ± 26,1*, ** 20,9 ± 15,1** 34,9 ± 23,0*, **

Оценка ФН 
(мм)

713,9 ± 217,9 736,5 ± 241,6 
p* = NS

597,9 ± 215,5** 658,7 ± 214,7*, 
**

504,2 ± 211,7** 563,5 ± 174,9** 454,7 ± 210,6** 529,8 ± 186,9*, 
**

Суммарный 
WOMAC (мм)

981,1 ± 272,9 1003,5 ± 300,3 
p* = NS

807,4 ± 279,1** 879,9 ± 267,4** 678,4 ± 281,1** 740,8 ± 248,5** 610,6 ± 288,5** 704,7 ± 247,2*, **

Тест «встань 
и иди»

14,9 ± 8,6 14,3 ± 13,4 
p* = NS

8,2 ± 5,7** 8,6 ± 7,3** 7,7 ± 6,9** 7,2 ± 6,9** 6,3 ± 5,6** 6,8 ± 5,8**

ОСЗ 44,6 ± 14,7 48,9 ± 15,7 
p* = NS

56,8 ± 14,3** 57,4 ± 14,4** 62,3 ± 14,4** 60,8 ± 12,4** 66,1 ± 14,4** 61,7 ± 13,7*, **

EQ-5 0,4 ± 0,23 0,45 ± 0,25 
p* = NS

0,52 ± 0,24** 0,52 ± 0,2** 0,6 ± 0,19** 0,57 ± 0,18** 0,65 ± 0,2** 0,6 ± 0,15**

* Достоверность р < 0,05 между группами. 
** Достоверность показателей р < 0,05 внутри каждой групп по сравнению с началом лечения.
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у  больных, получавших ацеклофенак. У  больных с  анкило-
зирующим спондилоартритом  (АС) в  сравнительных иссле-
дованиях ацеклофенака 200  мг/сут, теноксикама 20  мг/сут, 
напроксена 1 г/сут и индометацина 100 мг/сут были получены 
сходные результаты [19].

Больные РЗ, как правило, вынуждены принимать НПВП дли-
тельное время, поэтому очень важна хорошая переносимость 
препарата. Результаты проспективного, открытого, многоцен-
трового 12‑месячного исследования SAMM (Safety Assessment 
of Marketed Medicines), в  котором оценивалась безопасность 
ацеклофенака и  диклофенака у  10 142  больных, страдающих 
РА, ОА, АС, подтвердили хорошую переносимость ацеклофе-
нака [20]. Ацеклофенак в дозе 200 мг/сут получали 7890 человек 
и диклофенак 150 мг/сут — 2252 пациента. Исследователями 
была проанализирована частота побочных реакций: нежела-
тельные явления возникли у 22,4% больных, получавших аце-
клофенак, и у 27,1% — принимавших диклофенак. Наиболее 
частыми из них были реакции со стороны ЖКТ (диспепсия, 
боли, диарея, тошнота) — в 10,6% и 15,2% (р < 0,05) соответ-
ственно. Не было отмечено тяжелых нежелательных явлений 
со  стороны гепатобилиарной системы. Таким образом, при-
менение ацеклофенака сопровождалось меньшим риском 
развития НПВП-гастропатий и лучшей переносимостью, при 
этом ацеклофенак не уступал стандартным НПВП по эффек-
тивности. Эффективность ацеклофенака при острой и хрони-
ческой боли воспалительного происхождения и  его хорошая 
переносимость позволили повысить степень удовлетворен-
ности пациентов и  лечащих врачей результатами терапии, 
что подтверждается Европейским когортным исследованием, 
проведенным в  Австрии, Бельгии, Германии, Греции  [21]. 
В  исследование было включено 23 407  пациентов, страдав-
ших ОА, РА, АС, болями в  шейном отделе позвоночника 
и в нижней части спины, болями после травм. Пациенты с ОА 
составляли большинство (80,2%). Критериями оценки служи-
ли удовлетворенность терапией больных и  лечащих врачей. 
Пациентов переводили на  прием ацеклофенака из-за отсут-
ствия эффекта предыдущего НПВП — у 45,5% больных, пло-
хой переносимости — у 35% и у 19,5% — при комбинации этих 
причин. Ацеклофенак назначался больным в дозе 200 мг/сут, 
диклофенак в дозе 150 мг 2 раза в сутки (соотношение больных 
было 3:1  соответственно). Длительность терапии составила 
12  месяцев. Высокую эффективность ацеклофенака, общую 
удовлетворенность терапией подтвердили при клинической 
оценке 90% пациентов и 84% врачей. Авторы также отметили 
высокую приверженность к лечению (94%).

Одним из  самых важных показателей для препарата, пре-
тендующего на выбор при лечении хронических РЗ, является 
безопасность. В  большом количестве исследований, прове-
денных в  общей сложности на  нескольких тысячах пациен-
тов, получены доказательства безопасности ацеклофенака. 
Так, прием препарата в  течение 1  месяца по  безопасности 
был эквивалентен приему плацебо, повреждения со  сто-
роны ЖКТ аналогичны повреждениям на  фоне плацебо. 
Эндоскопическая оценка показала, что ацеклофенак вызы-
вает меньше повреждений слизистой ЖКТ по  сравнению 
с  диклофенаком. У  больных, принимающих ацеклофенак, 
потеря крови с калом оказалась достоверно меньше по срав-
нению с  диклофенаком. Данные метаанализа подтвердили 
безопасность ацеклофенака. В сравнительных исследованиях 
отмечена высокая комплаентность препарата по  сравнению 
с диклофенаком и другими НПВП [22–26].

В 2010–2011 гг. в России проведено многоцентровое откры-
тое рандомизированное сравнительное исследование эффек-
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тивности и безопасности ацеклофенака в сравнении с дикло-
фенаком у пациентов с ОА коленных суставов в 5 центрах.

Цель исследования: оценить эффективность, переносимость, 
безопасность ацеклофенака по  сравнению с  диклофенаком 
у больных гонартрозом.

Материалы и методы 
Включено 200  амбулаторных пациентов  (средний воз-

раст 62,6 ± 7,1  года) с  ОА коленных суставов 2–3  стадии 
по Келгрену  (по  100  больных в  каждой группе) с  болью при 
ходьбе > 40  мм по  ВАШ. По  демографическим и  клиниче-
ским параметрам группы были сопоставимы (табл. 1). Первая 
группа принимала ацеклофенак (Аэртал) 200 мг/сут, вторая — 
диклофенак 100 мг/сут. Длительность исследования составила 
3 месяца. Оценивались: индекс WOMAC, тест «встань и иди», 
опросник EQ-5D, общий и биохимический анализы крови.

Результаты исследования и обсуждение 
Достоверное уменьшение интенсивности боли и  улучше-

ние функции суставов, уменьшение суммарного индекса 
WOMAC отмечалось через месяц терапии в  обеих группах 
больных и  сохранялось весь период наблюдения (табл.  2). 
Более быстрое снижение скованности отмечалось у больных, 
принимавших ацеклофенак, когда уже на втором визите были 
получены статистически значимые показатели, к концу лече-
ния отмечалось достоверное снижение скованности в  обеих 
группах больных. Достоверное улучшение показателей общего 
состояния здоровья и EQ-5 D, а  также уменьшение затрачи-
ваемого времени при выполнении теста «встань и иди» наблю-
далось в обеих группах со второго визита.

Через месяц «значительное улучшение» и «улучшение» чаще 
наблюдалось на  фоне приема ацеклофенака  (86,3%), чем 
на  диклофенаке  (66%), через 3  месяца терапии — у  95,8% 
и  у  76,2% соответственно  (р < 0,05). Переносимость тера-
пии была хорошей. Нежелательные явления отмечались 
существенно реже в  группе больных, получавших ацекло-
фенак  (5%), по  сравнению с  диклофенаком  (16%), особенно 
со стороны ЖКТ (табл. 3).

Таким образом, на основании полученных результатов можно 
заключить, что ацеклофенак обладает равной с  диклофена-
ком эффективностью по  влиянию на  боль и функциональное 
состояние суставов. Отмечено более быстрое уменьшение ско-
ванности на фоне приема ацеклофенака. Ацеклофенак обладает 
более высокой безопасностью по  сравнению с  диклофенаком: 
вызывает достоверно меньшее число побочных реакций со сто-
роны ЖКТ, кроме того, ассоциируется с меньшей частотой пре-
рывания лечения из-за других нежелательных явлений. ■
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Пролапс митрального клапана — синдром, обозначающий про-

гибание (выгибание, провисание) створок клапана в полость 

левого предсердия во время систолы левого желудочка. Это 

одна из  наиболее частых форм нарушения деятельности клапанного 

аппарата сердца. Пролапс митрального клапана может сопровождать-

ся пролабированием других клапанов или сочетаться с иными малыми 

аномалиями развития.

Пролапс митрального клапана (ПМК) выявляют у 2–18% детей и под-

ростков. При заболеваниях сердца его регистрируют значительно чаще: 

до  37% при врожденном пороке сердца  (ВПС), до  30–47% у  больных 

ревматизмом и до 60–100% у пациентов с наследственными болезнями 

соединительной ткани. ПМК можно выявить в любом возрасте, включая 

период новорожденности, но чаще всего его обнаруживают у детей стар-

ше 7 лет. До 10 лет ПМК диагностируют с одинаковой частотой у маль-

чиков и у девочек. В более старшей возрастной группе ПМК выявляют 

в 2 раза чаще у девочек.

Общепринятой классификации ПМК нет. По происхождению выделяют 

первичный (идиопатический) и вторичный ПМК.

Первичный ПМК связан с дисплазией соединительной ткани и прояв-

ляется нарушением строения клапанного аппарата (изменение структуры 

клапана и  сосочковых мышц, нарушение распределения, неправильное 

прикрепление, укорочение или удлинение хорд, появление дополни-

тельных хорд и  др.). Дисплазия соединительной ткани формируется 

под влиянием разнообразных патологических факторов, действующих 

на  плод в  период его внутриутробного развития  (гестозы, ОРВИ и  про-

фессиональные вредности у  матери, неблагоприятная экологическая 

обстановка и др.), и может проявляться миксоматозной трансформацией 

створок клапана, связанной с  наследственно обусловленным наруше-

нием строения коллагена, особенно типа  III. При этом за  счет избыточ-

ного накопления кислых мукополисахаридов происходит пролиферация 

ткани створок (иногда также клапанного кольца и хорд), что и вызывает 

эффект пролабирования.

Вторичный ПМК сопровождает или осложняет различные заболе-

вания. При вторичном ПМК, как и  при первичном, большое значение 

имеет исходная неполноценность соединительной ткани. Так, он часто 

сопровождает некоторые наследственные синдромы (синдром Марфана, 

синдром Элерса–Данло–Черногубова, врожденную контрактурную арах-

нодактилию, несовершенный остеогенез, эластическую псевдоксантому), 

ВПС, ревматизм и другие ревматические заболевания, а также неревма-

тические кардиты, кардиомиопатии, некоторые формы аритмии, СВД, 

эндокринную патологию  (гипертиреоз) и  др. ПМК может быть след-

ствием приобретенного миксоматоза, воспалительного повреждения 

клапанных структур, нарушения сократимости миокарда и  сосочковых 

мышц, клапанно-желудочковой диспропорции, асинхронной деятельно-

сти различных отделов сердца, что нередко наблюдают при врожденных 

и  приобретенных заболеваниях последнего. Изменения подклапанного 

аппарата (удлинение хорд, снижение контрактильной способности сосоч-

ковых мышц) создают дополнительные условия для возникновения или 

усиления митральной регургитации.

Помимо разграничения ПМК по  происхождению принято выделять 

аускультативную и  «немую» формы, указывать локализацию пролаби-

рования  (передняя, задняя, обе створки), степень его выраженности 

(I степень — от 3 до 6 мм, II степень — от 6 до 9 мм, III степень — более 

9 мм), время возникновения по отношению к систоле (ранний, поздний, 

голосистолический), наличие и выраженность митральной регургитации. 

Оценивают также состояние вегетативной нервной системы, определяют 

тип течения ПМК, учитывают возможные осложнения и исходы.

Кроме того, имеют значение нарушения обмена веществ и  дефицит 

микроэлементов, в частности ионов магния. Установлено, что в условиях 

магниевой недостаточности нарушается способность фибробластов про-

дуцировать коллаген. У больных с пролапсом обнаружено снижение уров-

ня магния в крови и тканях. В ряде проведенных исследований установ-

лена возможность уменьшения выраженности характерной кардиальной 

симптоматики и даже ультразвуковых изменений у больных с пролапсом 

митрального клапана в результате лечения препаратами магния.

ПМК характеризуется разнообразной симптоматикой, зависящей, пре-

жде всего, от выраженности соединительнотканной дисплазии и вегета-

тивных сдвигов. Жалобы у детей с ПМК весьма разнообразны: повышен-

ная утомляемость, головные боли, головокружения, обмороки, одышка, 

боли в  области сердца, сердцебиение, ощущение перебоев в  работе 

сердца. Клинические проявления синдрома у детей варьируют от мини-

мальных до  значительных. Боли в  грудной клетке определяются у  30% 

подростков с пролапсом митрального клапана.

Сердцебиение ощущают примерно 30% детей с пролапсом митрального 

клапана. Оно обычно связано с нарушением ритма сердца. Повышенная 

утомляемость и одышка при физической и/или эмоциональной нагрузке 

отмечается у  подростков, обычно ведущих малоактивный образ жизни. 

Обмороки наблюдаются у 1–3% детей с пролапсом. Характерны понижен-

ная физическая работоспособность, психоэмоциональная лабильность, 

повышенная возбудимость, раздражительность, тревожность, депрес-

сивные и  ипохондрические реакции. При клиническом обследовании 

у  большинства детей с  ПМК находят различные проявления дисплазии 

соединительной ткани: астеническое телосложение, высокий рост, сни-

женную массу тела, повышенную эластичность кожи, слабое развитие 

мускулатуры, гипермобильность суставов, нарушение осанки, сколиоз, 

деформацию грудной клетки, крыловидные лопатки, плоскостопие, мио-

пию. Установлена достоверная ассоциация ПМК и низкого индекса массы 

тела. Можно обнаружить гипертелоризм глаз и  сосков, своеобразное 

строение ушных раковин, готическое небо, сандалевидную щель и другие 

малые аномалии развития.

Дети с  ПМК подлежат диспансерному наблюдению с  регулярным 

обследованием (ЭКГ, ЭхоКГ и др.).

Прогноз при ПМК у  детей зависит от  его происхождения, выражен-

ности морфологических изменений митрального клапана, степени регур-

гитации, наличия или отсутствия осложнений. В детском возрасте ПМК, 

как правило, протекает благоприятно. Осложнения при ПМК у детей воз-

никают достаточно редко. ПМК, возникший у ребенка, способен привести 

к  труднокорригируемым нарушениям в  более зрелом возрасте. В  связи 

с  этим нужны своевременная диагностика, четкое проведение необхо-

димых лечебных и  профилактических мероприятий именно в  детском 

возрасте.

Ершова Светлана Вадимовна, врач-педиатр, детский кардиолог 
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Из практики

Еще в древние времена люди пытались помочь и под-
держать друг друга во  время болезни и  в  преддве-
рии надвигающейся смерти. Умирающего человека 
окружала обстановка таинственности и торжествен-

ности. Болезнь и  смерть есть и  всегда будут неизбежной 
частью человеческого опыта. По тому, как общество заботится 
о  детях, престарелых и  умирающих, судят о  зрелости этого 
общества. C целью облегчения страданий инкурабельного 
больного, в  том числе умирающего, зарождается паллиатив-
ная помощь  (и  хосписная как ее компонент для оказания 
помощи в конце жизни).

Паллиативная помощь — всесторонняя медико-социальная 
помощь больным с диагнозом активного (при наличии сим-
птомов, требующих активного медицинского вмешатель-
ства) неизлечимого прогрессирующего заболевания на  ста-
дии, когда исчерпаны все возможности специального/ради-
кального лечения. Основной целью такой помощи является 
улучшение качества жизни больного и членов его семьи, что 
достигается благодаря активному выявлению, тщательной 
оценке и симптоматической терапии боли и других проявле-
ний болезни, а  также оказанию психологической, социаль-
ной и  духовной поддержки как самому пациенту, так и  его 
близким. Принципы паллиативной помощи могут быть реа-
лизованы на более ранних стадиях заболевания в сочетании 
с другими методами лечения [1–7].

Решающим условием для развития паллиативной помощи 
является создание условий, необходимых для признания важ-
ности самой идеи холистической помощи инкурабельным боль-
ным и умирающим. Совершенно необходимо, чтобы общество, 
в том числе и сами пациенты и их семьи, осознавали важность 
паллиативной помощи и знали о ее возможностях.

Необходимо отметить, что в  новом Федеральном 
законе Российской Федерации №  323‑ФЗ от  21  ноября 2011  г. 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
впервые в  истории отечественного здравоохранения призна-
ется необходимость развития в  стране паллиативной помощи. 
«Паллиативная медицинская помощь, — говорится в  законе, — 
представляет собой комплекс медицинских вмешательств, 
направленных на  избавление от  боли и  облегчение других 
тяжелых проявлений заболевания, в  целях улучшения качества 
жизни неизлечимо больных граждан» (статья 36) [8]. Паллиативная 
медицинская помощь в соответствии с законом впервые признана 
одним из видов медицинской помощи, оказываемой населению. 
В  законе говорится о  том, что паллиативная помощь «… ока-
зывается медицинскими работниками, прошедшими обучение 

по оказанию такой помощи» (статья 36), а также отмечается, что 
«паллиативная помощь в медицинских учреждениях оказывает-
ся в  рамках программы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи…» (статья 80). С при-
нятием нового закона открываются новые возможности для раз-
вития паллиативной помощи в регионах страны.

Являясь инициатором зарождения нового направления, 
ВОЗ провозглашает основные принципы, в  соответствии 
с которыми паллиативная помощь:
• �утверждает жизнь и  считает смерть естественным законо-

мерным процессом;
• �не имеет намерений продления или сокращения срока 

жизни;
• �старается насколько возможно долго обеспечить условия 

для того, чтобы больной мог вести активный образ жизни;
• �предлагает помощь семье пациента во  время его тяжелой 

болезни и психологическую поддержку в период пережива-
ния тяжелой утраты;

• �использует межпрофессиональный подход с  целью удо-
влетворения всех потребностей пациента и его семьи, в том 
числе и организацию ритуальных услуг, если это требуется;

• �улучшает качество жизни пациента и может также положи-
тельно влиять на течение болезни;

• �при достаточно своевременном проведении мероприятий 
в  совокупности с  другими методами лечения может прод-
лить жизнь больного [2].
Паллиативная помощь складывается из двух больших ком-

понентов — это облегчение страданий больного на  протя-
жении всего периода болезни  (параллельно с  радикальным 
лечением) и  помощь  (медицинская, психологическая, соци-
альная, духовная) в  последние месяцы, дни и  часы жизни. 
Именно помощи больному в конце жизни в России уделялось 
и до сих пор уделяется очень мало внимания. Неправильным 
было бы считать, что умирающий больной нуждается только 
в уходе. На самом деле существуют профессиональные тонко-
сти искусства облегчения страдания больного, которые могут 
решить только подготовленный врач и медицинская сестра.

В настоящее время в ряде стран «помощь (больному) в конце 
жизни», или хосписная помощь (end-of-life care), выделена как 
самостоятельное направление паллиативной помощи. Ведущим 
компонентом в  этом направлении является формирование 
особой философии, организация психологической поддержки 
больного и его семьи. Поэтому часто говорят, что паллиативная 
помощь и  хоспис как одна из форм паллиативной помощи — 
это не просто лечебное учреждение, это — философия.

К сожалению, врачей и медицинских сестер не учат искус-
ству оказания помощи умирающим. До  сих пор сохраняется 
игнорирование умирающих больных, им остается недоступ-
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ной медицинская помощь, весь уход ложится на  плечи род-
ственников и близких.

Однако надо помнить, что некоторые симптомы причиня-
ют умирающим больным значительные страдания. Владение 
основными методами купирования симптомов у  пациентов 
в последние дни жизни — одно из основных профессиональ-
ных требований для врача любой специальности. Однако 
простого владения навыками купирования симптомов недо-
статочно. Для оказания умирающим больным действенной 
помощи врач должен иметь хорошее представление об  этой 
сфере деятельности, а также обладать умением общаться, при-
нимать решения и строить взаимоотношения с людьми.

Выбор тактики для облегчения страданий умирающего начи-
нается, как и в любом разделе клинической практики, с всесто-
ронней оценки состояния больного. Необходимо активно выяв-
лять проблемы, которые могут причинять страдания больному. 
Такая оценка формирует основу не столько для поиска решения 
отдельных проблем, сколько для определения целей лечения. 
Процесс оценки может сам по себе быть терапевтическим сред-
ством. Он дает пациенту возможность осознать, что его воспри-
нимают как личность и относятся к нему с сочувствием.

Поскольку симптомы по  сути своей носят субъективный 
характер, «золотым стандартом» для оценки является описание 
самим пациентом ощущений и переживаний. Существуют про-
веренные методики оценки симптомов, которые могут помочь 
врачу представить себе, как пациент воспринимает тот или 
иной симптом  (например, степень его тяжести и  др.). Решая 
вопрос о проведении диагностических тестов, следует оценить 
их целесообразность с  точки зрения возможности облегчить 
страдания больного. Не стоит проводить сложную диагностику 
лишь ради того, чтобы выполнить стандарт обследования.

У большинства людей в терминальной стадии жизни наблю-
даются патологические изменения аффективной и  когни-
тивной функций, при этом возникает целый спектр эмоций 
и страхов. Страх потерять контроль над собой, быть брошен-
ным, стать обузой, страх боли и  других физических страда-
ний нередко бывает настолько сильным, что у больного воз-
никает желание ускорить приближение смерти. Поэтому при 
разговоре с больным необходимо провести оценку его эмоци-
онального статуса, уловить признаки депрессии, тревожного 
состояния и нарушения когнитивной функции, поскольку эти 
проблемы можно и нужно корректировать [9, 10].

Необходимо помнить о том, что в последние дни жизни боль-
ного следует отменить некоторые медикаменты, прием которых 
не имеет никакого смысла и лишь нарушает комфорт пациента 
и  даже может усугубить его состояние. Могут быть отменены 
в последние 48 часов жизни такие препараты, как антибиотики, 
витамины, препараты железа, гормоны, кардиотоники, слаби-
тельные, сахароснижающие, диуретики, гипотензивные сред-
ства. Можно продолжать при необходимости введение обезбо-
ливающих средств, противосудорожных, антихолинергических 
и  противорвотных средств, транквилизаторов. То  есть следует 
обеспечить больному максимальный покой, отсутствие боли 
и симптоматическое купирование других тягостных симптомов.

В жизни каждого человека присутствует духовная сторо-
на. Как показывают исследования, независимо от  того, что 
вкладывается в  понятие духовности — религиозный смысл 
или индивидуальное представление о смысле и тайне жизни, 
сущности бытия, больные охотно идут на  разговор об  их 
духовных проблемах. Хотя помощь такого рода обычно оказы-
вает священник, врач должен учитывать, что часто духовные 
проблемы могут проявляться в  виде страданий физического, 
душевного или социального характера.

Врач должен уметь проводить предварительную оценку соци-
альных и  практических потребностей пациента. Нерешенные 
проблемы взаимоотношений, неулаженные финансовые, юри-
дические и практические дела могут быть источником душевных 
страданий больного. Поскольку многие семьи тратят на лечение 
и уход за больным часто все свои сбережения, иногда теряя при 
этом источник дохода, важно знать, каково финансовое поло-
жение пациента. Необходимо подумать об организации практи-
ческой помощи: даже самый безупречный план лечения может 
не дать желаемых результатов, если не позаботиться о  сугубо 
бытовых проблемах повседневной жизни.

В последние дни и часы жизни в организме происходит ряд 
физиологических изменений. Каждое из  них, если не пони-
мать его сути, может стать поводом для тревоги и производить 
угнетающее впечатление на родственников.

Слабость и  утомляемость. По мере угасания функций орга-
низма у больного нарастают слабость и утомляемость. Больной 
может отказываться от  привычной двигательной активности, 
в  этом случае его не следует насильно заставлять двигаться. 
На этой стадии большинство препаратов для борьбы со слабо-
стью можно отменить. При ограничении движений в  суставах 
могут возникнуть тугоподвижность или боли. Продолжительное 
надавливание на один и тот же участок кожи, особенно над кост-
ными выступами, повышает риск ишемии кожи и  появления 
болезненных ощущений. Больному необходимо устроить удобно 
постель, подложив подушки, чтобы реже возникала потребность 
поворачиваться.

Прекращение приема пищи и  жидкости. В  последние 
дни жизни больные, как правило, полностью теряют аппетит 
и перестают пить [11, 12]. Родственников это очень беспокоит. 
Однако специалисты считают, что обезвоживание в последние 
часы жизни не причиняет страданий и может стимулировать 
выделение эндорфинов и  анестезирующих веществ, которые 
улучшают самочувствие больного  [13–16]. В  данном случае 
часто низкое артериальное давление и слабый пульс связаны 
с процессом умирания, а не с обезвоживанием. Пациент, кото-
рый не может принимать вертикальное положение, не испы-
тывает головокружения. При тщательном гигиеническом 
уходе за  ротовой полостью, полостью носа и  слизистой глаз 
можно не опасаться, что больной испытывает жажду.

При наличии периферических отеков или асците у  больного 
в организме скапливается избыток воды и солей, поэтому обе-
звоживания не происходит, хотя внутрисосудистый объем жидко-
сти может сократиться вследствие гипоальбуминемии. Иногда 
назначают парентеральное введение растворов — внутривенно 
или подкожно, особенно если необходимо лечение делирия.

Следует обратить внимание, что парентеральное введение 
жидкости в последние дни жизни может оказать неблагопри-
ятное действие, что очень часто недооценивается врачами. 
Парентеральное введение чрезмерного количества жидкости, 
особенно при значительной гипоальбуминемии, может при-
вести к  перегрузке системы кровообращения с  развитием 
периферических отеков и/или отека легких, вызвать усиление 
одышки, кашля и увеличение секреции желез ротовой поло-
сти и трахеобронхиального дерева. Кроме того, внутривенные 
капельницы причиняют неудобство больному, особенно если 
он истощен и у него плохо определяются вены.

Потеря способности глотать. Если пациент не может гло-
тать, следует прекратить давать ему пищу и препараты внутрь. 
Предупредите членов семьи и ухаживающих за больным мед-
персонал об опасности аспирации. Для уменьшения выделе-
ния слюны и  других продуктов секреции можно назначить 
скополамин или гиосцина бутилбромид  [17]. Эти препараты 
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сведут к  минимуму или устранят шумное «клокотание» при 
дыхании из-за скопления слизи в глотке и трахее. Отсасывание 
жидкости из ротоглотки чаще всего неэффективно, посколь-
ку выделения обычно находятся за  пределами досягаемости 
катетера. Длительные попытки отсосать слизь могут лишь 
потревожить до  этого спокойного больного и  взволновать 
находящихся рядом членов семьи.

Неврологические изменения. Неврологические изменения, 
связанные с процессом умирания, обусловлены рядом одно-
временно происходящих необратимых процессов. Наличие 
или отсутствие таких изменений обуславливает тяжесть про-
цесса умирания и некоторыми авторами называется «дорогой» 
к смерти (рис.). Большинство больных следуют по «обычной 
дороге», для которой характерно постепенное угасание созна-
ния, после чего наступает кома, а затем смерть [18].

Агональный делирий. Первым сигналом, возвещающим о том, 
что больному предстоит пройти по «трудной дороге» к смерти, 
может служить появление делирия с  ажитацией. У таких боль-
ных часто появляется спутанность сознания  (дезориентация), 
беспокойство, возбуждение; иногда возникает инверсия цикла 
сна и бодрствования. Для семьи и ухаживающего медперсонала, 
которые не понимают сути происходящего, зрелище агонально-
го делирия с ажитацией может быть очень тяжелым.

Если делирий нераспознан или не приняты меры для его 
устранения, то членам семьи скорее всего запомнится страшная 
смерть «в  ужасных мучениях», что возможно, по  их мнению, 
было спровоцировано назначением лекарств. Это произведет 
тяжелое впечатление на родственников, даже если вся предыду-
щая медицинская помощь была организована безупречно.

Необходимо попытаться определить причины делирия 
и купировать их. Однако если больной доживает последние часы 
и  отмечаются другие признаки процесса умирания, лечение 
следует направить на купирование симптомов, связанных с аго-
нальным делирием, чтобы успокоить пациента и его близких.

Когда возбуждение и  беспокойное поведение больного 
сопровождаются стонами и гримасами, это часто истолковы-
вают как свидетельство физической боли [19]. Однако нужно 
иметь в виду, что в последние часы жизни неконтролируемая 
боль развивается или усиливается редко. Признаком наличия 
боли может быть напряженный лоб, в  частности появление 
на нем глубоких морщин. Терминальное беспокойство мучи-
тельно для пациентов, находящихся в сознании и, вероятно, 
также для пациентов в полубессознательном состоянии.

Если трудно оценить состояние пациента, который находит-
ся без сознания, и врач думает, что его беспокоит боль, можно 
попробовать назначить опиоиды. Но  необходимо помнить, 
что при низком почечном клиренсе опиоиды могут аккумули-
роваться и  усугублять делирий. Если пробное введение дозы 
опиоидов не снимает возбуждения или усугубляет делирий, 
усиливая возбуждение или провоцируя миоклонические судо-
роги, следует назначить лечение для купирования симптомов, 
связанных с делирием.

Для лечения агонального делирия широко применяются 
бензодиазепины, поскольку они обладают анксиолитически-
ми, амнестическими и противоэпилептическими свойствами 
и расслабляют скелетные мышцы [19].

Предварительно растворенный лоразепам для приема 
внутрь можно наносить на слизистую оболочку щеки, увели-
чивая дозу до получения нужного эффекта. Необходимо пом-
нить, что на некоторых больных бензодиазепины оказывают 
парадоксальное действие, вызывая возбуждение. По  мне-
нию некоторых авторов антипсихотические средства, галопе-
ридол и хлорпромазин, не обеспечивают адекватную седацию 
и  могут приводить к  усилению тонуса мышц и  появлению 
конвульсий [20].

Диазепам 5–10  мг можно назначать перорально, ректаль-
но (в суппозиториях или инъекционно через ректальный зонд) 
или внутривенно (если венозый катетер установлен по другим 
причинам), поскольку этот препарат плохо всасывается после 
внутримышечных или подкожных инъекций. Его следует 
назначать через 6–12 ч, и доза титруется по эффекту.

Мидазолам имеет преимущество в том, что его можно назна-
чать непрерывной подкожной инфузией и  его также можно 
смешивать в одном шприце с морфином. Обычная начальная 
доза мидазолама составляет 2,5–10 мг подкожно через 2 ч или 
10–20 мг в сутки.

Тазепам может вводиться в  домашних условиях ректаль-
но (в виде капсул темазепама для приема внутрь). Для дости-
жения эффекта в  капсулах рекомендуется предварительно 
иголкой проделать отверстие [21].

Если лечение бензодиазепинами не дает желаемого резуль-
тата, следует назначить фенобарбитал. Начинают с 60–120 мг, 
подкожно каждые 4–8  ч, постепенно повышая дозу. После 
достижения эффективной дозы препарат можно назначать 
в виде непрерывной подкожной инфузии, но не следует сме-
шивать его с морфином или другими препаратами.

Терминальное тахипноэ. Терминальное тахипноэ производит 
угнетающее впечатление на родственников и других пациен-
тов, хотя сам человек находится уже без сознания. У особенно 
ослабленных пациентов возможно появление на фоне дыха-
тельных движений предсмертных хрипов, обусловленных 
перемещением секрета в  глотке, трахее и  крупных бронхах. 

Рис. �Два сценария развития неврологических изменений 
в процессе умирания (по Linda Emanuel с соавт., 2006)
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Считается, что предсмертные хрипы не доставляют беспокой-
ства больному, находящемуся без сознания.

При появлении терминального тахипноэ необходимо при-
дать больному положение лежа на боку и объяснить суть про-
исходящего родственникам, успокоить их. В  качестве меди-
каментозной терапии чаще всего используются препараты, 
подавляющие секрецию слизи. Препаратом выбора считается 
гиосцина бутилбромид (20 мг однократно, затем 20 мг/24 часа 
подкожно).

Ослабление сфинктеров в  последние часы жизни может 
привести к недержанию мочи и кала. Отвод мочи катетером 
и  использование абсорбирующих пеленок помогают свести 
к  минимуму смену белья и  проведение гигиенических про-
цедур. Однако при минимальном выделении мочи в  этом 
не всегда есть необходимость, достаточно бывает исполь-
зовать подгузники. Очень важно содержать кожу больного 
в  чистоте, следует регулярно проводить гигиенические про-
цедуры.

Использование абсорбирующего белья (подгузники, уроло-
гические прокладки и впитывающие пеленки) помогут свести 
к  минимуму травмирование тканей и  необходимость частой 
смены белья, что поможет обеспечить покой пациенту и зна-
чительно облегчить труд ухаживающих за ним людей.

Развитие олиго- или анурии в последние дни жизни не требует 
обследования или терапии, если это не сопряжено с болью или 
нарастающей одышкой.

Если окружающие не понимают, что происходит, каково 
состояние больного, на них могут угнетающе действовать то, 
что глаза больного постоянно открыты. При тяжелом истоще-
нии уменьшается объем ретробульбарной клетчатки, и  глаз-

ное яблоко западает в  глазницу иногда настолько глубоко, 
что длины век не хватает на то, чтобы сомкнуться и закрыть 
конъюнктиву полностью. В  таком случае необходимо под-
держивать влажность конъюнктивы с помощью глазных мазей 
или физиологического раствора.

Если больной умирает дома, то  родственникам больно-
го необходимо объяснить, что процесс умирания так же инди-
видуален, как и процесс рождения. Невозможно предугадать 
точное время смерти и  как именно все будет происходить. 
Расскажите близким, что люди, которые стоят на пороге смер-
ти, испытывают ряд похожих симптомов, независимо от типа 
заболевания.

С приближением смерти появляются определенные физи-
ческие и  эмоциональные симптомы: возникает и  прогресси-
рует день ото дня сонливость и выраженная слабость, перио-
ды бодрствования уменьшаются, угасает энергия; изменяется 
характер дыхания: периоды частого дыхания сменяются оста-
новками; ухудшается аппетит, человек пьет и ест меньше, чем 
обычно, потом совсем отказывается от  пищи и  воды. Моча 
становится темно-коричневой или темно-красной, кишечник 
перестает опорожняться или наоборот бывает непроизвольный 
стул. Изменяются слух и зрение — они не просто ухудшаются, 
а  наоборот, человек может слышать и  видеть вещи, которые 
другие не замечают. Меняется температура тела, она может быть 
повышенной или наоборот очень низкой.

По мере приближения ухода из  жизни человек перестает 
проявлять интерес к  внешнему миру и  отдельным деталям 
повседневной жизни.

Если умирающий человек, о котором вы заботитесь, видит 
или слышит что-то или кого-то, чего не видите вы, с ним сле-
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дует согласиться — признайте то, что он видит или слышит. 
Отрицание этих переживаний может расстроить умирающе-
го человека. Поговорите с  человеком, даже если он в  коме, 
подержите его за руку. Известно, что умирающие люди могут 
слышать, даже когда они находятся в  глубокой коме. Есть 
пример того, что люди, которые выходили из комы, говори-
ли, что они могли слышать все происходящее, находясь без 
сознания.

Принципы общения с  умирающим человеком. Облегчить 
состояние умирающего только с  помощью лекарственных 
средств невозможно. Не менее важно, а  может быть и  наи-
более важно общение с  больным, отношение к  нему, как 
к  живому человеку, который слышит и  чувствует, нуждается 
в вашем присутствии и участии до самого конца. Поэтому при 
общении с умирающим человеком:
• �будьте всегда готовы оказать помощь;
• �проявляйте терпение;
• �дайте возможность ему выговориться, умейте активно слу-

шать;
• �произнесите несколько утешающих слов, объясните больно-

му, что испытываемые им чувства совершенно нормальны;
• �спокойно относитесь к его гневу и недовольству;
• �избегайте неуместного оптимизма.

Умирающему больному необходимо чувствовать себя защи-
щенным. Он хочет, чтобы его успокоили, сказали ему, что он 
не будет страдать в момент умирания. Надо помочь больному 
справиться со  страхом. Надо говорить с  ним о  его страх-
ах. Нельзя обходить эту тему молчанием на том основании, что 
вы не можете сделать его снова здоровым.

Необходимо спрашивать, слушать и стараться понять, что чувствует 
больной, помочь ему доделать земные дела, обещать исполнить его 
последнюю волю, если он сам не успел что-то сделать. Больному 
важно знать, что для него делается все возможное. Он не должен 
чувствовать себя в изоляции, не должен ощущать, что от него что-то 
утаивают. Нельзя использовать ложные обещания выздоровления 
как способ не говорить с больным на трудные темы.

Основная помощь больному состоит в  постоянном обще-
нии с ним, в совместном проживании последнего периода его 
земной жизни. С больным следует установить доверительные 
отношения. Он должен знать, что в момент смерти не останет-
ся один и что кто-то будет помогать ему прожить этот период. 
Само по себе наше присутствие у постели тяжелого больного 
и умирающего может иметь успокаивающее действие.

Больной должен быть уверен в том, что ему помогут снять 
боль и другие тягостные ощущения в момент смерти. Многие 
больные нуждаются в телесном контакте с близкими людьми 
в момент смерти. Они просят, чтобы их взяли за руку, положи-
ли руку на лоб, обняли и т. п.

Для того чтобы помочь больному справиться со страхом, необ-
ходимо уметь слушать; понимать невербальный язык; уметь ока-
зать эмоциональную поддержку; общаться с больным открыто, 
доверительно; относиться к  нему с  сочувствием и  уважением; 
честно отвечать на  вопросы; не внушать несбыточных надежд; 
давать возможность задавать вопросы; понимать потребности 
больного; принимать во внимание и стараться удовлетворить его 
психические, социальные и духовные потребности; предвидеть 
трудности и быть готовым к их преодолению.

В заключение хочется процитировать слова митрополита 
Антония Сурожского: «Если  бы я  знал, если  бы вы знали, 
что человек, с  которым вы разговариваете, может вот-вот 
умереть и  что звук вашего голоса, содержание ваших слов, 
ваши движения, ваше отношение к  нему, ваши намерения 
станут последним, что он воспримет и  унесет в  вечность — 

как внимательно, как заботливо, с  какой любовью мы  бы 
поступали!.. Опыт показывает, что перед лицом смерти сти-
рается всякая обида, горечь, взаимное отвержение. Смерть 
слишком велика рядом с тем, что должно бы быть ничтожно 
даже в масштабе временной жизни» [22]. ■
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Азитромицин  (Сумамед®) — первый представитель 
группы полусинтетических 15‑членных макро‑
лидных антибиотиков (азалидов) — применяется 
в клинической практике с 1991 г. и является одним 

из наиболее часто назначаемых препаратов во многих стра‑
нах мира. Так, по данным информационно-аналитической 
компании IMS Health (2009) в США было выписано 53,8 млн 
рецептов на  азитромицин (5‑е место среди всех лекар‑
ственных средств) [1]. В  настоящее время азитромицин 
одобрен Администрацией США по контролю за качеством 
продуктов питания и  лекарственных средств  (Food and 
Drug Administration — FDA) для использования у взрослых 
и  детей старше 6  месяцев для лечения инфекций, вызван‑
ных чувствительными к  нему возбудителями, в  том числе 
инфекций дыхательных путей  (ИДП) [2]. Азитромицин 
обладает высокой активностью в отношении как типич‑
ных, так и атипичных бактериальных возбудителей ИДП, 
а его фармакокинетические особенности позволяют созда‑
вать максимальные концентрации в инфицированных тка‑
нях. Основными показаниями к использованию препарата 
являются острый средний отит, острый бактериальный 
риносинусит, внебольничная пневмония и  острый стреп‑
тококковый тонзиллит/фарингит, скарлатина, инфекции 
кожи и мягких тканей (рожа, импетиго, вторично инфици‑
рованные дерматозы). К настоящему времени проведен ряд 
клинических исследований, подтверждающих эффектив‑
ность азитромицина при других нозологических формах, 
о которых и пойдет речь в данном обзоре.

Рецидивирующие инфекции дыхательных путей 
Традиционно считалось, что большинство случаев так 

называемых острых респираторных заболеваний (ОРЗ), 
острого бронхита и  ларинготрахеита вызваны вирусами 
и не требуют назначения антибиотиков. Однако в последнее 
время появляется все больше информации о  роли бакте‑
риальных возбудителей  (таких как Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae) в  этиологии подобных инфекций, 
особенно у лиц молодого возраста без сопутствующей пато‑
логии [3, 4] и у детей [5]. Так, частота инфекции, вызванной 
C. pneumoniae и  M. pneumoniae, при острых респираторных 
инфекциях составляет, в среднем, до 10% во внеэпидемиче‑
ский период и может достигать 25–50% во время эпидеми‑
ческих вспышек [3]. Несомненно, препаратами выбора при 

лечении инфекций, предположительно вызванных «ати‑
пичными» возбудителями (хламидиями и микоплазмами), 
являются макролиды.

В исследовании, выполненном S. Esposito с  соавт.  [6], 
была изучена роль M. pneumoniae и  C. pneumoniae в  раз‑
витии ОРЗ у  детей с  рецидивирующими ИДП, а  также 
способность специфической антибактериальной терапии 
уменьшать частоту возникновения рецидивов. В  иссле‑
довании приняло участие 353  часто болеющих детей 
(ЧБД) в  возрасте от  1  до  14  лет; контрольную груп‑
пу составили 208  здоровых детей. ЧБД были рандоми‑
зированы в  группы лечения с  использованием только 
симптоматической терапии и симптоматической терапии 
с  азитромицином  (10  мг/кг/сутки 3  дня в  неделю на  про‑
тяжении 3  недель). Инфекции, вызванные «атипичны‑
ми» возбудителями, были диагностированы у  54% ЧБД 
и  только у  3,8% детей контрольной группы (р < 0,0001). 
Краткосрочный  (на  протяжении 1  месяца) клинический 
эффект более часто отмечался у ЧБД, получавших азитро‑
мицин, однако различия были статистически значимыми 
только в группе пациентов с инфекцией, вызванной «ати‑
пичными» возбудителями. Долговременный клинический 
эффект (на протяжении 6 месяцев) отмечался достоверно 
чаще у  ЧБД при терапии азитромицином, независимо 
от  этиологии рецидивирующих ИДП. Авторы полагают, 
что «атипичные» бактерии, возможно, играют определен‑
ную роль в  возникновении рецидивирующих инфекций 
дыхательных путей у детей и длительная терапия азитро‑
мицином может значительно улучшить течение острого 
эпизода и уменьшить риск возникновения рецидивов [6].

В другом исследовании, в котором участвовало 1706 детей 
в  возрасте от  6  месяцев до  14  лет с  рецидивирующими 
инфекциями дыхательных путей  (≥ 8  эпизодов ОРЗ в  год, 
если возраст ребенка < 3  лет и  ≥ 6  эпизодов в  год, если 
возраст ребенка ≥ 3  лет), было показано, что, независимо 
от  возраста и  клинического диагноза, назначение макро‑
лидов пациентам с  рецидивирующими инфекциями дыха‑
тельных путей приводило к  статистически более выра‑
женной и  краткосрочной, и  долговременной клинической 
эффективности терапии по  сравнению с  бета-лактамами 
(p < 0,0001) или назначением только симптоматической 
терапии (p < 0,0001) [5].

Длительный кашель и коклюш 
Длительный кашель — одна из  частых причин обраще‑

ний к  врачам-педиатрам, наиболее вероятной причиной 
которого может быть коклюш. Заболеваемость коклюшем 
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остается на высоком уровне, несмотря на наличие эффек‑
тивной и безопасной вакцины. Серологически подтверж‑
денная инфекция Bordetella pertussis выявляется в  37% 
случаев кашля, продолжающегося более 2  недель после 
перенесенного ОРЗ  [12]. Еще у  12,9% детей с  длитель‑
ным кашлем была выявлена инфекция M. pneumoniae  [12]. 
Таким образом, примерно в половине случаев длительно‑
го кашля, обусловленного инфекционными причинами, 
имеются показания для назначения антибактериальных 
препаратов (АБП) из группы макролидов.

Препаратом выбора при лечении и  постэкспозиционной 
профилактике коклюша считается эритромицин, который 
назначается на протяжении 14 дней [13]. Тем не менее, несмо‑
тря на  эффективность терапии эритромицином, необхо‑
димость применения 4  раза в  сутки и  достаточно высо‑
кая частота возникновения нежелательных лекарственных 
реакций со  стороны желудочно-кишечного тракта явля‑
лись причиной низкой комплаентности рекомендованного 
14‑дневного курса  [14]. В  последние десятилетия в  иссле‑
дованиях  in  vitro была продемонстрирована активность 
азитромицина в  отношении B. pertussis, а  в  клинических 
исследованиях подтверждена эффективность данного пре‑
парата (таблица).

Согласно результатам Кокрановского систематического 
обзора по  применению АБП для лечения и  профилакти‑
ки коклюша, включавшего 12  рандомизированных кон‑
тролируемых исследований  (общее число участников 
1720), 3‑дневный курс терапии азитромицином не уступал 
по эффективности 14‑дневному курсу лечения эритромици‑
ном по  клинической и  микробиологической эффективно‑
сти, а  также частоте возникновения микробиологических 
рецидивов инфекции [13]. В настоящее время азитромицин 
включен в  рекомендации Центров по  контролю и  профи‑
лактике заболеваний США (англ. Centers for Disease Control 
and Prevention, CDC) по лечению коклюша. Его необходимо 
назначать детям до 6 месяцев в дозе 10 мг/кг один раз в сутки 
в течение 5 дней; детям старше 6 месяцев — 10 мг/кг в первый 
день (но не более 500 мг), далее по 5 мг/кг (2–5‑й дни тера‑
пии) [14].

Болезнь кошачьей царапины 
Болезнь кошачьей царапины впервые была описана 

в  1931  г., однако ее возбудитель, Bartonella henselae, был 
идентифицирован только в  1983  г., что связано со  зна‑
чительными трудностями при культивировании данного 
патогена  [15]. Заболевание распространено повсеместно 
и чаще всего поражает детей и молодых лиц, однако может 
встречаться и  у  взрослых пациентов. Типичные проявле‑
ния у  лиц без иммунодефицита включают возникнове‑
ние через 3–10  дней на  месте повреждения, нанесенного 
животным, красно-коричневой безболезненной папулы. 
Спустя 1–3  недели развивается односторонняя регионар‑
ная лимфаденопатия. Заболевание медленно прогрессирует. 
Состояние пациентов, как правило, удовлетворительное, 
наблюдаются легкие неспецифические проявления, такие 
как общее недомогание, потеря аппетита, боли в  животе, 
а также мышечные или суставные боли. В 25% случае забо‑
левание протекает бессимптомно. Диагноз устанавливается 
на основании данных анамнеза (контакт с кошками и нали‑
чие царапин) и  серологического исследования — опреде‑
ление антител класса  IgG к  B. henselae в  титре более 1:256. 
Длительность инфекционного процесса обычно не превы‑
шает 6 месяцев [15].

Несмотря на то, что болезнь кошачьей царапины у людей 
с  сохраненным иммунитетом склонна к  самоизлечению 
и без терапии выздоровление наступает через 2–3 месяца, 
было показано ускоренное разрешение лимфаденопа‑
тии  (в  течение 1  месяца) при лечении коротким курсом 
азитромицина [16–18]. У детей азитромицин назначается 
в течение 5 дней в дозе 10 мг/кг в первый день, а в после‑
дующие 4 дня по 5 мг/кг [18, 19].

Необходимо отметить, что к  числу других антибактери‑
альных препаратов, потенциально активных в  отношении 
B. henselae, относятся рифампицин, доксициклин, гентами‑
цин, ко-тримоксазол и ципрофлоксацин (монотерапия или 
комбинация двух препаратов)  [15, 20]. Часть из них не раз‑
решена для применения в  педиатрии, другие характеризу‑
ются неблагоприятным профилем безопасности, поэтому 
при лечении детей целесообразно отдавать предпочтение 
азитромицину [21].

Кишечные инфекции 
Ограниченные возможности антибактериальной тера‑

пии кишечных инфекций у детей и рост резистентности 
возбудителей к  АБП диктуют необходимость поиска 
новых подходов к терапии шигеллезов у детей [22]. Одним 
из  новых направлений является изучение эффективно‑
сти азитромицина при данной нозологической форме, 
что базируется на  фармакокинетических и  фармакоди‑
намических данных и  клиническом опыте применения 
азитромицина у  взрослых  [23, 24]. Проведены и  первые 
успешные клинические исследования его эффективно‑
сти при шигеллезах у детей.

Во время вспышки шигеллеза в  Израиле в  2003  г. было 
инфицировано 73  человека, среди которых 83% составили 
дети в возрасте от 6 месяцев до 18 лет. Всем детям с шигелле‑
зом, подтвержденным положительной фекальной культурой, 
назначалась налидиксовая кислота в  дозе 55  мг/кг/сутки 
в  4  приема внутрь в  течение 5  дней. Поскольку к  моменту 
завершения курса ее применения у  25  детей сохранялась 
диарея, было принято решение о  замене налидиксовой 
кислоты азитромицином, который назначался внутрь в дозе 
10 мг/кг/сутки в течение 3 дней. У всех (100%) детей, прини‑
мавших азитромицин, диарея купировалась через 48 ч после 
начала терапии, в то время как в группе, получавшей только 
налидиксовую кислоту, купирование диареи произошло 
лишь у 65% детей [25].

В другом исследовании, проведенном в  1998–2000  гг., 
участвовало 75  детей в  возрасте от  6  месяцев до  5  лет 
с  диагнозом «шигеллез». Пациенты были рандоми‑
зированы на  две группы: первая получала цефик‑
сим в  дозе 8  мг/кг/сутки  (максимальная доза — 
400  мг/сутки) в  течение 5  дней, вторая — азитромицин 
в  дозе 12  мг/кг в  первый день  (максимальная доза — 
500  мг), затем по  6  мг/кг  (максимально — 250  мг/сутки) 
в  течение последующих 4  дней. Проводимая терапия 
оказалась клинически эффективной у  93% пациентов 
первой группы и у 78% — второй (p = 0,1, то есть разли‑
чия недостоверны). Средняя продолжительность диареи 
с  момента начала лечения составила в  среднем 2,5  дня 
в первой группе и около 4 дней — во второй. Эрадикация 
возбудителя на 3‑й день терапии была достигнута у 59% 
пациентов, принимавших цефиксим, и у 93% пациентов, 
принимавших азитромицин, эти различия были стати‑
стически достоверными. На  7‑й день положительный 
результат бактериологического исследования был полу‑
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чен у  одного ребенка из  группы азитромицина и  у  двух 
детей из группы цефиксима [26].

Таким образом, результаты описанных исследований 
демонстрируют клиническую и  микробиологическую 
эффективность азитромицина при шигеллезах у  детей. 
Простой режим дозирования, быстрые темпы клиническо‑
го улучшения и достаточный уровень эрадикации шигелл, 
наиболее вероятно обусловленный высокими внутрикле‑
точными концентрациями азитромицина, являются осно‑
ванием к  проведению дальнейших исследований, направ‑
ленных на подтверждение правильности данной терапевти‑
ческой стратегии.

Хламидийная инфекция у новорожденных 
Chlamydia trachomatis является самым распространенным 

в  США возбудителем микробных инфекций, передающих‑
ся половым путем. Перинатальная передача C. trachomatis 
происходит обычно при естественных родах, но  инфекция 
может иметь и  вторичный характер, возникая в  результа‑
те повреждения оболочек плода, прямой контаминации 
носоглотки и  легких новорожденного. Описаны случаи 
хламидийной инфекции у  новорожденных после кесаре‑
ва сечения. У  35–50% новорожденных, матери которых 
инфицированы хламидиями, развивается конъюнктивит 
и  у  11–20% — пневмония. Хламидийная инфекция пред‑
ставляет собой наиболее частую причину неонатального 
конъюнктивита, развивающегося между 5‑м и  12‑м днями 
жизни.

Поскольку хламидии распространяются по  слезному 
протоку и  в  носоглотку, по  меньшей мере, у  33% ново‑
рожденных развивается хламидийная пневмония. В  тех 
случаях, когда признаки конъюнктивита отсутству‑
ют, пневмония развивается у  11–20% новорожденных 

от  инфицированных и  не получавших лечение мате‑
рей  [27]. C. trachomatis, может также вызывать подострую 
афебрильную пневмонию у детей в возрасте 1–3 месяцев.

Центрами по контролю и профилактике заболеваний 
США  (CDC) для терапии хламидийного конъюнкти‑
вита и  пневмонии у  новорож денных рекомендуется 
применение эритромицина основание или этилсук‑
цинат в  дозе 50  мг/кг/сутки внутрь в  4  приема в  тече‑
ние 14  дней. Однако при этом обращается внимание 
на  возможность возникновения у  детей до  6  недель 
серьезного нежелательного эффекта эритромицина — 
гипертрофического пилоростеноза, который встреча‑
ется в  8  раз чаще у  детей, полу чающих эритроми‑
цин внутрь  (но  не местно), между 3‑м и  13‑м днями 
жизни  [28–30]. В  основе этого феномена, предпо‑
ложительно, лежат широко известные прокинетиче‑
ские свойства эритромицина. Риск развития пилоро‑
стеноза при применении других макролидов (азитро‑
мицина, к ларитромицина) не установлен. Несмотря 
на то, что данные, касающиеся использования азитро‑
мицина при лечении хламидийной инфекции ново‑
рож денных, ограничены, существует подтверж дение 
эффективности короткого курса азитромицина в  дозе 
20 мг/кг/сутки 1 раз в день внутрь в течение 3 дней для 
лечения х ламидийной инфекции у  новорож денных, 
то  есть он может являться более безопасной альтер‑
нативой эритромицину  [31, 32]. Следует отметить, что 
ни один другой макролидный антибиотик  (кроме упо‑
мянутого выше эритромицина с  сомнительным про‑
филем безопасности у  данной категории пациентов) 
не имеет официального одобрения для использования 
у  новорожденных и  детей первых месяцев жизни для 
лечения хламидийной инфекции.

Таблица

Исследования, в которых оценивалась эффективность азитромицина при лечении коклюша у детей

Автор, 
год исследования

Тип исследования Сравниваемые группы Частота эрадикации возбудителя; 
комментарии

Aoyama T. et al., 1996 
[7] 

Проспективное 
рандомизированное 
исследование с 
историческим контролем

Азитромицин 10 мг/кг/сутки (в 2 приема) 
в течение 5 дней (но не более 500 мг/сутки), n = 8
Кларитромицин 10 мг/кг один раз в сутки в 
течение 7 дней, n = 9
Эритромицин (исторический контроль) 40–50 мг/
кг/сутки (в 3 приема) в течение 14 дней, n = 34

100% в группе азитромицина, 
81% в группе эритромицина 
и 89% в группе кларитромицина 
через 1 неделю после окончания 
лечения; отсутствие рецидивов 
через 2 недели во всех 
исследуемых группах

Bace A. et al., 
1999 [8]

Проспективное открытое 
несравнительное 
исследование двух режимов 
дозирования азитромицина

Азитромицин 10 мг/кг/сутки в 1 день, 
затем 5 мг/кг/сутки — на 2–5 дни , n = 17 
Азитромицин 10 мг/кг/сутки в течение 3 дней, 
n = 20

100% при оценке на день 7, 14 и 21 
с момента начала терапии 89,5%, 
100% и 7,1% при оценке на день 7, 
14 и 21 с момента начала терапии

Bace A. et al., 
2000 [9]

Проспективное открытое 
рандомизированное 
сравнительное 
исследование 

Азитромицин 10 мг/кг/сутки в течение 3 дней, 
n = 9 
Эритромицин 40–50 мг/кг/сутки в течение 
14 дней, n = 15

100% при оценке на день 7, 14 и 21 
с момента начала терапии в обеих 
исследуемых группах

Pichichero M. E. 
et al., 2003 [10]

Проспективное открытое 
несравнительное 
исследование 

Азитромицин 10 мг/кг/сутки в 1 день, 
затем 5 мг/кг/сутки — в течение 4 дней, n = 29

100% при оценке на день 3 и 21 
с момента начала терапии 

Langley J. M. et al., 
2004 [11]

Проспективное 
многоцентровое 
рандомизированное 
контролируемое 
исследование 

Азитромицин 10 мг/кг/сутки в 1 день, 
затем 5 мг/кг/сутки — в течение 4 дней, n = 239 
Эритромицин 40 мг/кг/сутки (в 3 приема) 
в течение 10 дней, n = 238

100% в обеих группах по 
окончании лечения и через 7 дней, 
однако комплаентность составила 
90% в группе азитромицина и 
55% — в группе эритромицина
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Угревая болезнь 
Угревая болезнь является наиболее распространенной 

дерматологической проблемой у  подростков и  молодых 
людей. В  течение последних десятилетий было доказа‑
но, что системное применение АБП играет основную 
роль в  лечении пациентов с  угревой болезнью, у  кото‑
рых имеются воспалительные элементы. В  ряде случаев 
системная антибактериальная терапия приводит к  воз‑
никновению побочных эффектов, что вносит свой вклад 
в  снижение комплаентности пациентов. Учитывая тот 
факт, что обычно назначаемыми системными антибио‑
тиками при угревой болезни являются тетрациклины, 
а  данная группа АБП характеризуется не вполне благо‑
приятным профилем безопасности, целесообразным, осо‑
бенно у подростков, является поиск более безопасных для 
применения альтернативных АБП. Азитромицин обладает 
противовоспалительными свойствами и  предотвращает 
рост Propionibacterium acnes — основного патогена, вовле‑
ченного в  патогенез воспалительного процесса при угре‑
вой болезни [33].

По данным открытого многоцентрового несравнительно‑
го исследования, выполненного у пациентов со II степенью 
воспалительных форм acne vulgaris, применение азитромици‑
на в дозе 500 мг в сутки в течение 3 последовательных дней 
в месяц на протяжении 3 месяцев привело к статистически 
достоверному уменьшению количества воспалительных 
элементов на различных участках лица [33].

В другом исследовании у  57  пациентов в  возрасте 
от  13  до  41  года с  умеренно выраженной угревой болезнью 
длительное (на протяжении 12 недель) применение азитро‑
мицина в дозе 500 мг 3 раза в неделю продемонстрировало 
высокую  (80,7%) клиническую эффективность и  хорошую 
переносимость  (нежелательные лекарственные реакции 
были зарегистрированы у  11,3% пациентов), на  основании 
чего авторы делают вывод об  эффективности, безопасно‑
сти и высокой комплаентности применения азитромицина 
при среднетяжелых формах acne  vulgaris и  у  подростков, 
и у взрослых пациентов [34].

Отдельное открытое несравнительное исследование 
эффективности азитромицина было проведено у  52  ита‑
льянских подростков со  среднетяжелыми и  тяжелы‑
ми папуло-пустуллезными формами угревой болезни. 
Азитромицин назначался в  дозе 500  мг 3  раза в  неделю 
на  протяжении 8  недель без сопутствующего местного 
лечения. У  90,4% пациентов отмечалось значимое улучше‑
ние (снижение более чем на 20% количества воспалитель‑
ных элементов) уже в  течение первых 4  недель лечения. 
Все пациенты завершили 8‑недельный курс лечения. 
Максимально выраженное очищение кожи отмечалось 
к 8 недели лечения у 61,5% пациентов. Эффект сохранялся 
в  течение 4  месяцев после завершения приема азитро‑
мицина. Препарат характеризовался хорошей перено‑
симостью — нежелательные явления отмечались только 
у 3 пациентов (5,6%) [35].

В ходе еще одного рандомизированного двойного слепо‑
го контролируемого клинического исследования, прове‑
денного в Иране, сравнивалась эффективность и безопас‑
ность азитромицина и  доксициклина в  лечении угревой 
болезни средней степени тяжести и  изучалось влияние 
возраста пациента на  исходы лечения  [36]. В  исследова‑
нии приняли участие 100  пациентов с  умеренными фор‑
мами acne  vulgaris, которые обратились за  амбулаторной 
помощью в дерматологическую клинику. Пациенты были 

рандомизированы на  2  группы А  и  D: группа А  получала 
азитромицин в  дозе 500  мг в  сутки 4  последовательных 
дня в  месяц на  протяжении 3  последовательных меся‑
цев; пациенты группы D принимали доксициклин в  дозе 
100 мг в сутки в течение 3 последовательных месяцев. Как 
оказалось, оба АБП были сопоставимы по  клинической 
эффективности и  безопасности при умеренно выражен‑
ных формах акне, однако доксициклин был статистиче‑
ски достоверно более эффективен у пациентов в возрасте 
старше 18 лет [36].

Таким образом, азитромицин по  данным целого ряда 
клинических исследований продемонстрировал высокую 
эффективность и  благоприятный профиль безопасности 
при лечении угревой болезни у подростков и лиц молодого 
возраста.

Заключение: Таким образом, Сумамед®  (азитромицин), 
обладает высокой активностью в отношении как типичных, 
так и атипичных бактериальных возбудителей дыхательных 
путей, а  его фармакокинетические особенности, позволяют 
создавать максимальные концентрации в  инфицированных 
тканях. Это один из эффективных и наиболее удобных АБП, 
применяемых в амбулаторной практике. На основании пред‑
ставленных данных можно сделать вывод о  том, что наряду 
с  хорошо известными традиционными показаниями к  при‑
менению азитромицина, существует еще целый ряд пер‑
спективных областей для его клинического использования 
в  педиатрии, включающих достаточно широкий перечень 
дополнительных клинических состояний, при которых уже 
получены достоверные данные об эффективности и безопас‑
ности азитромицина. Все это открывает новые возможности 
его использования в респираторной медицине при рецидиви‑
рующих ИДП, длительном кашле, хламидийной инфекции 
у  новорожденных, а  также угревой болезни, болезни коша‑
чьей царапины, кишечных инфекциях. ■
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Эректильная дисфункция  (ЭД) является хорошо 
известным заболеванием. Полагают, что к 2025 г. 
около 322 млн мужчин в мире будут страдать ЭД, 
что связано с  увеличением продолжительности 

их жизни и ростом распространенности сахарного диабета 
и сердечно-сосудистых заболеваний [1].

ЭД негативно влияет на  мужскую самооценку, качество 
сексуального удовлетворения, межличностные отношения 
и  качество жизни. В  основном ЭД является следствием 
пожилого возраста, сопутствующих заболеваний  (напри-
мер, сердечно-сосудистых, гиперлипидемии, эндокринных 
нарушений, психических расстройств, ожирения), к факто-
рам ее риска относят употребление алкоголя, табака и ряда 
лекарственных препаратов. В возрасте 40–49 лет ЭД встре-
чается у 8% мужчин, а к возрасту 60–69 лет ее распростра-
ненность составляет почти 40%.

Почему была создана новая форма Левитры 
Ингибиторы фосфодиэстеразы 5‑го типа  (ФДЭ-5) реко-

мендуются как препараты первой линии для лечения ЭД [2]. 
В  настоящее время рынок представлен четырьмя из  них: 
силденафил, уденафил, варденафил (Левитра) и тадалафил. 
Эти соединения доступны в виде таблеток, которые быстро 
всасываются в  желудочно-кишечном тракте. Но  на  созда-
нии Левитры в виде обычной покрытой оболочкой таблетки 
исследователи не остановились, и была создана новая форма 
этого препарата — растворимая на  языке  (Левитра OДТ — 
орально диспергируемые таблетки). Это было связано с тем, 
что как пациенты, так и  практикующие врачи считают, 
что быстрое начало действия, более высокая биодоступ-
ность (по сравнению с таблетками, покрытыми оболочкой) 
и удобство применения являются важным атрибутом перо-
ральной фармакотерапии ЭД.

Таблетка растворяется во  рту за  считанные секунды 
и  не требует запивания водой, что позволяет мужчинам 
более гибко управлять своей сексуальной активностью, обе-
спечивает простоту приема и высокую эффективность.

Оценка поведения и сексуальных потребностей 
мужчины и женщины 

Международный репрезентативный онлайновый опрос 
о  половой жизни мужчин SatisFACTS, проведенный 
в  2011  г. компанией GFK и  финансируемый компанией 
Bayer HealthCare, адресованный как здоровым мужчинам, 

так и  страдающим ЭД, был посвящен оценке поведения 
и  сексуальных потребностей мужчин. В  частности, опрос 
был сфокусирован на теме сексуальной удовлетворенности 
и на том, как ЭД может повлиять на половую жизнь мужчи-
ны. Как первостепенное требование к терапии ЭД мужчины 
отмечали быстрое начало действия, а также эффективность 
используемого препарата. К  необходимым критериям, 
которым должна отвечать терапия ЭД, опрошенные отно-
сили: «действие каждый раз» (66,1%), «быстрое наступление 
эффекта»  (63,2%) и «удобство приема»  (61,3%). Кроме того, 
важна «возможность приема с пищей» (54,4%) и «неброская 
упаковка»  (44,7%). Два последних критерия представляют 
наибольшую важность для молодых пациентов.

Мужчины полагают, что их партнерши ожидают от  них 
совершенства: они должны быть любящим мужем, успеш-
ным бизнесменом, заботливым отцом, отличным любов-
ником. Женщины все больше доминируют и  становятся 
все более требовательными в отношениях, и почти каждый 
четвертый мужчина с  ЭД указывал, что иногда чувствует 
напряжение из-за необходимости соответствия ожидани-
ям своей партнерши. При этом почти половине мужчин 
нравится, когда инициатором секса выступает партнерша, 
а  важнейшими аспектами являются ее оргазм, нежность 
и сила эмоциональной связи. Одновременно мужчины хоте-
ли бы делиться и реализовывать с партнершей свои эроти-
ческие фантазии [3].

Однако около 30% всех мужчин при этом заявляют, что 
проблемы со  здоровьем и  эмоциональные проблемы ото-
двигают их сексуальную жизнь на второй план. В целом же 
мужчины с  ЭД чаще, чем мужчины без ЭД, испытыва-
ют негативное влияние других факторов на свою сексуаль-
ную жизнь. Мужчины с ЭД быстрее начинают испытывать 
«половую слабость». Данное ощущение чаще всего явля-
ется не только следствием реакции партнерши после секса 
и несоответствия ее ожиданиям, но и сомнений в собствен-
ных силах до начала интимной близости. Мужчины, стра-
дающие ЭД, стараются эмоционально и физически отстра-
ниться от своего партнера. Они опасаются, что любое про-
явление эмоций может привести к  сексуальной близости, 
но  напомнит им об  их слабости. Женщина  же, понимая 
возникшую или имеющуюся проблему, вследствие этого 
может перестать проявлять чувственность. Когда мужчина 
или женщина утрачивают интимные отношения по  при-
чине ЭД, они уже не воспринимают своего партнера как 
сексуальный объект.

Терапия ЭД начиналась в  ситуациях, «когда я  больше 
не способен заниматься сексом»  (33,4%), «когда я  больше 
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не могу удовлетворять свою партнершу»  (32,3%), «когда 
другие меры, например изменение образа жизни, больше 
не помогают»  (31%). Больше половины всех опрошенных 
мужчин  (53,8%) убеждены, что препараты для лечения ЭД 
могут помочь повысить уверенность в  себе, что обеспечит 
удовлетворительный половой акт [3].

Причины предпочтения Левитры ОДТ 
Для мужчин наиболее важными требованиями, предъяв-

ляемыми к препарату для лечения ЭД, являются (в порядке 
убывания значимости): «действует каждый раз», «повы-
шает упругость пениса», «быстро действует и прост в  при-
менении», «придает мне уверенность в  своих сексуальных 
способностях». Немаловажным следствием приема таблетки 
должен являться не только «более качественный и  более 
продолжительный секс», но и спонтанность и гибкость сек-
суальной жизни.

В исследовании ACCEPTANCE оценивалась степень 
предпочтения формы таблетки ингибиторов ФДЭ-5, 
в  том числе таблетки, растворимой в полости рта, среди 
пациентов, страдающих ЭД. Почти у  всех мужчин с ЭД, 
принимавших участие в  исследовании  (не применя-
ют ингибиторы ФДЭ-5 — 95%; применяют в  настоящее 
время — 92%; применяли в  прошлом — 95%) сложилось 
положительное мнение о  Левитре в  форме таблетки, 
растворимой в  полости рта, главным образом благо-
даря удобству применения. Когда мужчин, страдаю-
щих ЭД, спросили о  том, что им особенно понравилось 
в  продукте, то  определенными положительными харак-
теристиками они назвали сочетание свойств продук-
та (быстрое растворение и способ приема/форма) и удоб-
ства (нет необходимости в приеме воды/жидкости, прост 
и  удобен в  приеме). Согласно результатам исследования 
большинство мужчин заявили о  том, что они вероятней 
всего отказались бы от приема своих текущих препаратов 
для лечения ЭД в  пользу таблеток, растворимых в  поло-
сти рта  [4]. Имеются и  другие факторы, определяющие 
приверженность пациента к  орально диспергируемым 
таблеткам  (в  том числе и  к  Левитре), в  частности нару-
шения глотания, неудобства глотания большого количе-
ства жидкости или тошнота. Дисфагия или затруднение 
глотания периодически встречаются у  35% в  популяции 
под воздействием какого-либо фактора, ассоциируются 
с возрастом или определенными заболеваниями, напри-
мер сосудов головного мозга [5].

Таким образом, была разработана оригинальная форма 
Левитры OДТ, обладающая мятным вкусом  (вследствие 
добавки ментолового ароматизатора) и  способная раство-
ряться в  ротовой полости в  течение нескольких секунд 
без необходимости запивать ее водой. Левитру ОДТ можно 
принимать независимо от приема пищи, так как она не вза-
имодействует с продуктами, в том числе содержащими боль-
шое количество жиров и  калорий. Одновременый прием 
препарата с  пищей не влияет на  его фармакокинетику 
и  фармакодинамику. Новая форма представлена в  стиль-
ной упаковке черного цвета размером с  кредитную кар-
точку с  особым элегантным дизайном, а  также удобной 
в применении.

Левитра ОДТ — пока первый и единственный ингибитор 
ФДЭ-5 в такой инновационной форме.

Среди других ингибиторов ФДЭ-5  в  стадии разработки 
сообщается о мироденафиле, лоденафиле, карбонате авало-
фила и препарате SLx-2101. Вполне вероятно, что в будущем 

найдут применение препараты, воздействующие не только 
на NO- и цГМФ-зависимые механизмы [6].

В настоящее время опубликован ряд исследований, посвя-
щенных изучению Левитры ОДТ.

Начало действия Левитры ОДТ 
Для исследования времени начала действия и эффектив-

ности новой растворимой на  языке формы Левитры был 
проведен ретроспективный объединенный анализ III фазы 
двух 12‑недельных двойных слепых многоцентровых ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследований 
в  параллельных группах мужчин, получавших по  10  мг 
Левитры ОДТ. Для удобства были выделены временные 
интервалы  (до  15 мин, от  16  до  30 мин, от  60 мин и  до  6  ч 
после приема препарата), которые определялись как перио-
ды между приемом таблетки и началом сексуальной актив-
ности  (рис.  1). Для каждого интервала оценивалось общее 
количество сексуальных попыток, а  также успешность 
завершения полового акта  (по  опроснику Sexual Encounter 
Profile, вопрос № 3 — «Была ли Ваша эрекция достаточной 
для успешного завершения полового акта?»).

В течение 15  мин после приема Левитры ОДТ среднее 
количество успешных попыток составило 65,2% по  срав-
нению с 30,2% на плацебо. В промежутке от 16 до 30 мин 
показатели успешности составили 72,6% и 38,5% соответ-
ственно. Сопоставимые результаты были получены при 
приеме Левитры в  виде таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой, в дозе 10 и 20 мг в соответствующие промежут-
ки времени. Таким образом, Левитра ОДТ продемонстри-
ровала быстрое начало действия. У  тех мужчин, которые 
начинали половой акт в течение 30 мин после приема пре-

Рис. 1. �Средняя индивидуальная частота положительных 
ответов на SEP3 (%), рассчитанная для каждого 
интервала времени с момента приема исследуемого 
препарата в сравнении с плацебо у мужчин < 65 лет 
(n = 322)

Рис. 2. �Кривые «концентрация — время» Левитры ОДТ 
и «классической» Левитры
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парата, большинство сексуальных попыток были успешно 
реализованы [7].

Фармакокинетика Левитры ОДТ 
Представляют интерес результаты трех клинических 

исследований, посвященных Левитре ОДТ. Первое пере-
крестное рандомизированное исследование было посвя-
щено исследованию фармакокинетики и эффективности 
препарата в  зависимости от  принимаемой жидкости 
и  пищи по  сравнению с  «классической» Левитрой; вто-
рое касалось оценки одно- и  многократного приема 
Левитры ОДТ по  сравнению с  однократным приемом 
обычной Левитры у  молодых и  пожилых мужчин с  ЭД; 
в третьем изучалась фармакокинетика у мужчин разного 
возраста, страдающих ЭД  [8]. Результаты показали, что 
Левитра OДТ быстро всасывается после приема внутрь, 
запивать его водой не требуется. Фармакокинетический 
профиль был аналогичен таковому у  «классической» 
Левитры, но  показал значительно большую биодоступ-
ность. После однократного приема геометрическая сред-
няя площадь под кривой «концентрация в  плазме — 
время» увеличилась на 21–44% по сравнению с обычной 
Левитрой (рис. 2).

Время достижения максимальной концентрации Левитры 
ОДТ в  плазме составило 1,5  ч, что на  15% дольше, чем 
у покрытых пленочной оболочкой таблеток. В  то же время 
достижение максимальной концентрации не является необ-
ходимым для проявления оптимального терапевтического 
эффекта.

Концентрация в плазме возрастала на 41% и 24% у мужчин 
с ЭД младше и старше 65 лет соответственно. Многократный 
прием (Левитра ОДТ назначалась ежедневно в течение 
10 дней однократно в сутки) или употребление Левитры 
ОДТ с  пищей (даже высококалорийной и жирной) не ока-
зали значимого эффекта на  его фармакокинетику; отме-
чена хорошая переносимость препарата. Таким образом, 
было продемонстрировано, что Левитра ОДТ обладает более 
высокой биодоступностью, чем традиционные таблетки, 
покрытые оболочкой [9].

Поскольку мужчины с  ЭД старших возрастных групп, 
как правило, имеют одно или несколько лежащих в основе 
ЭД сердечно-сосудистых заболеваний, в ходе клинических 
исследований Левитры ОДТ была оценена его эффектив-
ность у пациентов с сопутствующими заболеваниями. Был 
проведен комплексный анализ данных двух фаз двойного 
слепого многоцентрового рандомизированного плацебо-

контролируемого исследования в  параллельных группах, 
в которых сравнивали эффективность приема 10 мг Левитры 
ОДТ «по  требованию» с плацебо в  общей популяции муж-
чин с ЭД. Примерно 50% пациентов были в  возрасте стар-
ше 65  лет. Результаты были представлены в  зависимости 
от  возраста и  наличия/отсутствия сахарного диабета, дис-
липидемии или артериальной гипертензии. Оценка произ-
водилась по шкалам оценки эректильной функции МИЭФ 
и показателя успешности сексуальных отношений — Sexual 
Encounter Profile 2 (SEP2) и 3 (SEP3). Левитра OДТ оказалась 
значительно эффективнее плацебо для всех исследуемых 
показателей независимо от  возраста, степени тяжести ЭД 
или имеющегося основного заболевания (p < 0,0001 по срав-
нению с плацебо для каждой конечной точки). Показатели 
по шкалам МИЭФ, SEP2 и SEP3 не выявили существенного 
различия между молодыми пациентами или мужчинами 
старших возрастных групп. Отмеченные нежелательные 
эффекты были только легкой и  средней степени тяжести, 
из  которых наиболее часто встречались головная боль, 
приливы, заложенность носа, головокружение, диспепсия 
и боли в спине [7].

Исследования эффективности и безопасности 
Левитры ОДТ (POTENT I и POTENT II) 

16‑недельное двойное слепое многоцентровое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое в  параллельных 
группах исследование POTENT I, проведенное в 40 центрах 
по  всей Европе и Южной Африке, ставило целью изуче-
ние эффективности и  безопасности новой лекарственной 
формы Левитры ОДТ. Участниками стали мужчины в воз-
расте 18 лет и  старше, страдающие ЭД в  течение не менее 
6 мес, находящиеся в стабильных гетеросексуальных отно-
шениях по крайней мере 6 мес и мотивированные на лече-
ние ЭД. У этих мужчин, по крайней мере, две из четырех 
попыток полового акта, предпринятых в  отдельные дни, 
были неудачными. Оценка качества лечения проводилась 
по  критериям МИЭФ и  шкале сексуального профиля. 
Дополнительно оценивались ответы на  вопросы об  удо-
влетворенности лечением и самочувствии в целом.

Из 409  обследованных мужчин  (54,8% в  возрасте 65  лет 
и  старше) в  исследование были включены 355. Пациенты 
были рандомизированы в  группы приема Левитры OДТ 
(183  мужчины) и  плацебо  (172). Продолжительность при-
ема составила 12  нед. Эффект терапии Левитрой ОДТ был 
достоверно выше по сравнению с плацебо для всех первич-
ных (IIEF-EF, SEP2, SEP3) и вторичных показателей эффек-
тивности  (р < 0,0001). Частота и  тип побочных эффектов, 
связанных с  приемом Левитры ОДТ, были сопоставимы 
с таковыми на фоне приема таблеток Левитры с пленочным 
покрытием [10, 11].

Одновременно в 35 центрах Австралии, Канады, Мексики 
и  США проходило двойное слепое многоцентровое ран-
домизированное плацебо-контролируемое исследование 
в  параллельных группах POTENT  II, посвященное изуче-
нию эффективности и  безопасности 10  мг Левитры OДT 
в  общей популяции мужчин с  ЭД. Мужчины в  возрасте 
от 18 лет, страдающие ЭД, наблюдались в течение 6 мес, при-
нимая «по требованию» Левитру OДT в дозе 10 мг (169 чело-
век) или плацебо (162). В каждой группе примерно половина 
испытуемых была в  возрасте 65  лет и  старше. Основным 
критерием эффективности был домен эректильной функ-
ции, определяемый по шкале МИЭФ-ЭФ и шкалам сексу-
ального профиля SEP2 и SEP3. Терапия Левитрой OДT ока-

Рис. 3. �Результаты оценки эректильной функции (шкала 
МИЭФ) на фоне применения Левитры ОДТ/плацебо 
по сравнению с исходным уровнем (исследования 
POTENT I и II) у пациентов разных возрастных групп
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залась значительно эффективнее плацебо для всех первич-
ных и  вторичных параметров эффективности  (p < 0,0001). 
По оценкам исследователей побочные эффекты в основном 
соответствовали легкой и средней степени тяжести и были 
сопоставимы по  частоте и  типу с  таковыми при лечении 
покрытыми пленочной оболочкой таблетками Левитры. 
Таким образом, отмечают авторы исследования, лечение 
10  мг Левитрой OДT значительно улучшает эректильную 
функцию, эффективно и  хорошо переносится в  широкой 
популяции мужчин с ЭД [12].

М. Sanford подтверждает, что Левитра ОДТ в  дозе, 
эквивалентной таблетке Левитры, покрытой пленочной 
оболочкой, обеспечивает несколько большее воздей-
ствие. Таким образом, эти две лекарственные формы 
не являются взаимозаменяемыми. Анализируя объеди-
ненные результаты исследований POTENT I и II, авторы 
подтверждают, что Левитра ОДТ улучшает эректильную 
функцию независимо от возраста, тяжести ЭД и наличия 
или отсутствия сопутствующих заболеваний при мини-
мально выраженных нежелательных реакциях [13].

Таким образом, спектр применяющихся для лечения 
ЭД препаратов пополнился инновационной формой — 
Левитрой ОДТ, обеспечивающей быстрое и необходимое 
воздействие, высокую эффективность и  безопасность. 
Препарат максимально комфортен для приема и поэто-
му предпочтителен ранее выпускаемым ингибиторам 
ФДЭ-5. ■
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Хронический простатит, как любое хроническое вос-

паление, сопровождается нарушением микроциркуля-

ции  [1]. Несостоятельность эндотелия усугубляет этот про-

цесс. Проявлением эндотелиального конфликта является и наруше-

ние сексуальной функции у  пациентов с  хроническим простатитом. 

Коррекция эректильной дисфункции остается актуальной проблемой 

для этой категории больных.

Уменьшить проявления эндотелиального конфликта позволяет 

препарат Импаза, влияющий на эндотелиальную NO-синтазу и вос-

станавливающий выработку оксида азота (NO) эндотелием.

Позитивное действие Импазы на  функцию эндотелия делает ее 

препаратом выбора у  кардиологических больных  [2], у  пациентов 

с метаболическим синдромом [3] и сахарным диабетом [4], страдаю-

щих также эректильной дисфункцией. Импаза — препарат, создан-

ный на основе антител к NO-синтазе, регулирует синтез NO в клетке, 

усиливает расслабляющее действие NO на  гладкую мускулатуру 

и увеличивает кровоток в половом члене при сексуальной стимуля-

ции. Курсовая терапия Импазой позволяет восстановить нарушенную 

эректильную функцию.

Длительный опыт применения препарата Афала, созданного 

на основе антител к простатоспецифическому антигену (ПСА), пока-

зал высокую эффективность у  больных хроническим простатитом 

различной этиологии  [5]. ПСА является гликопротеином, вырабаты-

ваемым секреторным эпителием простаты и  обеспечивающим раз-

жижение эякулята. ПСА относится к классу протеаз с химотрипсино-

подобной энзиматической активностью. В норме большая часть ПСА 

поступает в эякулят, разжижая его, однако 0,1% абсорбируется через 

базальную мембрану и поступает в кровь.

Причинами повышения уровня ПСА в  крови, помимо рака про-

статы, могут быть также острый или хронический простатит, добро-

качественная гиперплазия предстательной железы, ишемия или 

инфаркт предстательной железы и эякуляция накануне исследова-

ния. Повышение ПСА при простатите наступает вследствие наруше-

ния барьерной функции простатических эпителиальных клеток, их 

базальной мембраны и эндотелия кровеносных сосудов [6].

Таким образом, формируется очередной порочный круг: активное 

воспаление нарушает целостность и проницаемость простатического 

эпителия, способствует выходу ПСА, являющегося высокоактивным 

протеолитическим ферментом, в окружающие ткани, что еще больше 

усиливает воспаление.

Афала уменьшает явления отека и воспаления в предстательной 

железе, нормализует ее функциональное состояние, что позволяет 

быстро снять боль и купировать воспаление предстательной железы. 

Афала также повышает содержание цинка в ткани предстательной 

железы.

Имеющиеся данные позволили предположить, что сочетанное 

применение Импазы и Афалы у больных хроническим простатитом, 

даже не предъявляющих жалобы на сексуальные нарушения, повы-

сит эффективность лечения за счет сосудистого компонента и про-

тивовоспалительного действия, окажет стимулирующее действие 

на сперматогенез и позволит устранить эректильную дисфункцию.

Для подтверждения этой гипотезы мы выделили группу больных 

хроническим простатитом, сопровождаемым эректильной дисфунк-

цией, которые получали в  комплексном лечении Афалу и  Импазу. 

76 пациентов в возрасте от 24 до 52 лет (в среднем 37,4 ± 2,9 года) 

находились под наблюдением в течение 4 месяцев.

Пациенты получали левофлоксацин 500 мг один раз в день в тече-

ние 30  дней, сублингвально Афалу и  Импазу в  дозе по  2  таблетки 

каждого препарата дважды в день (2 × 2) (интенсивная фаза) с пере-

ходом на  поддерживающую терапию Импазой по  1  таблетке два 

раза в день (1 × 2) в течение еще двух месяцев. Таким образом, ком-

плексная терапия включала 1 месяц интенсивного лечения (базовая 

терапия + Импаза 2 × 2 + Афала 2 × 2), 1 месяц основного (Импаза 2 × 

2 + Афала 2 × 2) и 2 месяца поддерживающего (Импаза 1 × 2). Схема 

лечения представлена на рис. 1.

Больные приходили на  2‑й визит через 1  мес лечения, после 

завершения антибактериальной терапии, и через 4 месяца. Никакой 

другой простатотропной терапии, равно как и массажа, инстилляций, 

физиолечения, больные в период исследования не получали.

Для оценки мужской копулятивной функции была использова-

на шкала количественной оценки мужской копулятивной функ-

ции (шкала МКФ). Анализ анкеты, заполненной пациентом, начинался 

с  общей суммы баллов  (максимум — 12 × 5 = 60  баллов), которая 

отражала общее состояние копулятивной функции на данный период 

времени.

С целью количественной оценки симптомов хронического про-

статита использовалась русскоязычная версия опросника «Индекс 

симптомов хронического простатита Национального института здра-

воохранения США  (NIH CPSI)». Минимальная сумма баллов, отра-
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Рис. 1.� �Схема лечения больных хроническим простатитом 
(n = 76)

Месяцы

Импаза	 Афала 2 × 2	 Базовое лечение

2 таб. 2 раза в день	 1 таб. 2 раза в день
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жающая качество жизни при отсутствии симптомов хронического 

простатита, — 0 баллов, а сумма баллов 12 соответствовала качеству 

жизни пациента с  развернутой клиникой хронического простатита. 

Общая сумма баллов — сумма баллов блоков «боль», «мочеиспуска-

ние» и  «качество жизни». Минимальная сумма баллов — 0, макси-

мальная — 43. Симптоматика хронического простатита оценивалась 

как незначительная при сумме баллов 0–14, умеренная 15–25, выра-

женная 26–43 балла.

Для оценки нарушения мочеиспускания мы применили стандарт-

ную шкалу IPSS (международная шкала оценки простатических сим-

птомов — International Prostatic Symptom Score).

Совокупность симптомов оценивалась по  балльной шкале. Для 

унификации оценки состояния пациентов и  лабораторных параме-

тров была разработана специальная балльная таблица. Признаки, 

не имеющие цифрового выражения, оценивались в градации: 0 — нет 

признака, 1 — слабо выражен, 2 — умеренно выражен, 3 — сильно 

выражен. Количество лейкоцитов и  эритроцитов в  моче и  секрете 

простаты учитывались следующим образом: 0–0–5  клеток, 1 — 

до  15  в  поле зрения, 2 — до  50  в  поле зрения, 3 — подсчету 

не поддаются. Бактериурия и микрофлора в секрете простаты рас-

ценивались по  принципу: 0 — нет, 1 — определяются скопически, 

но роста нет, 2 — рост ниже титра 104 КОЕ/мл, 3 — рост 104 КОЕ/мл 

и  более. Качество жизни определялось пациентом самостоятельно 

в градации от 5 — невыносимо до 0 — превосходно. Таким образом, 

абсолютно здоровый и полностью довольный жизнью человек имеет 

максимум 8 баллов — число мочеиспусканий в дневное время.

Бактериологическое исследование секрета простаты выполня-

лось согласно действующему приказу МЗ СССР № 535 от 22 апреля 

1985 г.

Для определения состояния кровотока осуществляли контактную 

лазерную допплерофлоуметрию (ЛДФ) при помощи лазерного анали-

затора капиллярного кровотока.

Компьютерная обработка полученной допплерограммы позволяет 

вычислить интегральный показатель микроциркуляции  (ПМ), харак-

теризующий перфузию тканей. ПМ прямо пропорционален скорости 

движения эритроцитов, количеству функционирующих капилляров 

и величине гематокрита в микрососудах; выражается в перфузион-

ных единицах (п. е.). Также учитывались σ — среднеквадратическое 

отклонение, которое отражает временную изменчивость кровотока, 

Кv = ПМ/σ — коэффициент вариации, характеризующий соотношение 

величины перфузии тканей и ее изменчивости.

Оценка допплерограммы позволяет не только определить вели-

чину перфузии тканей, но  и  охарактеризовать ее изменчивость 

во  времени и  оценить вклад активных и  пассивных механизмов 

микроциркуляции.

Эффективность лечения считалась отличной при снижении обще-

го числа баллов до нормы — 8 баллов; хорошей — при достижении 

9–14  баллов, удовлетворительной — 15–20  баллов, расценивалась 

как неэффективная при сохранении > 20 баллов. Также как параметр 

эффективности учитывалась динамика микроциркуляции по данным 

ЛДФ и динамика баллов по шкалам NIH CPSI и МКФ.

Из сопутствующих заболеваний больных у  26,5% диагностирован 

сахарный диабет 2‑го типа, в  стадии компенсации или субкомпен-

сации, 24,5% страдали артериальной гипертензией с  постоянным 

приемом гипотензивных препаратов.

У 33 мужчин (44%) в секрете простаты и/или эякуляте был обнару-

жен рост микрофлоры: стафилококк — у 29 больных (39%), протей — 

у  15  (20%), кишечная палочка — у  32  (43%), энтерококк у  27  (36%), 

стрептококк у  8  (11%), клебсиелла у  16  (21%). В  46  случаях  (61%) 

выявлялась ассоциация микроорганизмов.

Таким образом, у 29 пациентов  (39%) был хронический простатит 

категории II по классификации NIH, а у 47 (62%) — хронический про-

статит категории IIIа.

При поступлении наиболее частой жалобой, предъявленной паци-

ентами, была боль в  промежности и  яичках. Безболевой формы 

хронического простатита не было ни  в  одном случае. Нарушение 

мочеиспускания в  той или иной степени отмечали все больные; 

средний балл по  шкале  IPSS составил 9,7; средняя скорость моче

испускания Qave была 10,1 мл/сек, максимальная скорость мочеиспу-

скания Qmax — 14,3 мл/сек. Объем предстательной железы методом 

трансректального ультразвукового исследования (ТРУЗИ) в среднем 

составил 26,2 ± 3,2 мл; остаточной мочи не было ни у одного паци-

ента. У  всех отмечалась неоднородность эхоструктуры железы, 

у 25 выявлен простатолитиаз.

У 14 больных (19%) в биохимическом анализе крови имелись те или 

иные умеренно выраженные признаки нарушения метаболизма.

Уровень ПСА колебался от  0,3  до  3,7  нг/мл, в  среднем составив 

1,6 ± 0,5  нг/мл; в  течение четырехмесячного периода наблюдения 

достоверных изменений этого показателя не произошло.

Снижение полового влечения отмечали 31  человек  (41%), осла-

бление эрекции — 23  (31%), боль во  время эякуляции — 9  пациен-

тов  (12%). У  22  больных  (29%) отмечалась преждевременная эяку-

ляция; у  25  (33%) — эректильная дисфункция, обусловленная как 

болью, так и сосудистыми нарушениями.

После 30  дней сочетанного приема антибиотиков и  Афалы 

с Импазой у 93,1% пациентов с хроническим простатитом категории II 

прекратился рост микрофлоры или отметилось существенное сниже-

ние ее титра до диагностически незначимого уровня. Нормализация 

числа лейкоцитов в  секрете отмечена у  51  больного  (68%), значи-

тельное уменьшение — у  остальных 25  (33%). Динамика состояния 

пациентов представлена в табл.

Суммарно через месяц лечения сумма баллов уменьшилась 

в 2 раза.

Таким образом, в  результате базовой терапии выраженность 

клинико-лабораторных проявлений хронического простатита зна-

чительно снизилась, а  по  окончании курса лечения практически 

не отличалась от нормы.

Расстройства микроциркуляции в  триггерных точках по  данным 

ЛДФ отмечались исходно у всех больных. Через месяц отмечена поло-

жительная динамика интегрального показателя, которая продолжа-

лась до 4‑го месяца. Улучшение микроциркуляции на 25% за полный 

курс лечения произошло у 17 больных (23%), на 26–50% — у 12 боль-

ных (16%), на 51–75% — у 32 больных (43%), 15 пациентов (20%) про-

демонстрировали двукратное увеличение качественных параметров 

простаты и уретры (рис. 2).

Таким образом, как следует из рис. 2, у 63% больных, получавших 

наряду с базовым лечением Афалу и Импазу, произошло значитель-

ное улучшение микроциркуляции по данным ЛДФ.

Таблица

Оценка состояния пациентов исходно и на фоне лечения

Признак Баллы 
исходно

После 
базовой 
терапии 
(через 

1 месяц) 

После 
лечение 
(через 

4 месяца)

Лейкоциты в секрете 2,8 ± 0,1 0,8 + 0,3 0,3 + 0,1

Микробная флора в секрете 1,7 ± 0,3 0,2 + 0,1 0,1 + 0,1

Боль в промежности 2,2 + 0,4 0,7 + 0,4 0,7 + 0,2

Рези при мочеиспускании 1,3 + 0,8 0 0

Число мочеиспусканий днем 12,7 + 3,9 9,1 + 0,3 7,6 + 0,4

Число мочеиспусканий ночью 2,6 + 0,3 0,9 + 0,1 0,4 + 0,1

Качество жизни 4,7 + 1,0 2,9 + 0,7 0,8 + 0,2

Сумма баллов 28 14,6 9,9
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По окончании лечения зафиксировано достоверное уменьшение 

объема предстательной железы на 19,5% (с 26, 2 ± 3,2 см3 до 21,1 ± 

2,9 см3), что объясняется уменьшением воспаления, отека и прямым 

проапоптическим эффектом Афалы.

Как следствие, в 3 раза снизился средний балл по шкале IPSS — до 3,2 ± 

0,7 и улучшились параметры струи мочи, что представлено на рис. 3.

Сочетанное воздействие Импазы и  Афалы способствовало также 

улучшению параметров спермограммы, что показывают рис. 4 и 5. Для 

большей наглядности сопоставление проводили только по числу подвиж-

ных сперматозоидов с поступательным движением (категории a + b).

Прием Афалы с Импазой способствовал также увеличению объема 

эякулята в 1,6 раза, что представлено на рис. 5.

Несмотря на  то, что прямые указания на  сексуальную дис-

функцию давал только каждый третий пациент, при анализе 

анкет констатировано нарушение всех составляющих копулятив-

ного акта и индекса качества жизни. Суммарный балл по шкале 

МКФ составил 48,3  балла, изменения касались как нейрогумо-

ральной, психической и эректильной функций, так и эякулятор-

ной составляющей, что характерно для больных хроническим 

простатитом.

На фоне комплексной терапии отмечалось восстановление либи-

до  (с  2,5  баллов в  среднем до  3,2). Мы также отметили улучшение 

эректильной функции по  совокупной оценке ответов на  II, III и  IV 

вопросы шкалы (рис. 6).

Рис. 2.� �Пропорция больных, продемонстрировавших 
улучшение микроциркуляции по данным ЛДФ

25%	 26–50%	 51–75%	 76–100%

Рис. 3.� �Динамика показателей урофлоуметрии на фоне 
приема препаратов Импаза и Афала
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Рис. 4.� �Динамика подвижности сперматозоидов на фоне 
приема препаратов Импаза и Афала

Исходно	 Через 1 мес	 Через 4 мес

%

Рис. 5.� �Динамика объема эякулята на фоне приема 
препаратов Импаза и Афала

Исходно	 Через 1 мес	 Через 4 мес

Мл

Рис. 6.� �Динамика эректильной функции (II + III + IV по шкале 
МКФ) на фоне приема препаратов Импаза и Афала

	 Исходно	 Через 1 мес	 Через 4 мес

Баллы

Рис. 7.� �Результаты сочетанного применения препаратов 
Импаза и Афала у больных хроническим простатитом

Отличные	 Хорошие	 Удовлетворительные
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Через 1 месяц улучшение произошло на 1,8 балла, через 4 месяца 

продолжала нарастать положительная динамика (рис. 6).

На момент ввода в исследование лишь 7,6% опрошенных мужчин 

считали свою половую потенцию отличной и 16,2% колебались между 

«хорошо» и  «отлично». В  результате включения в  терапию Импазы 

эректильная функция практически восстановилась: 93,2% мужчин 

не нуждались в дополнительной стимуляции, и лишь 3,4% пациентов 

эрекции не достигли ни  разу. Более половины пациентов  (57,4%) 

эякулировали в желаемое время, число не имевших семяизвержения 

сократилось втрое, но остальные по-прежнему отмечали преждевре-

менную эякуляцию. Качество эякуляции также улучшилось: у 51,8% 

она была интенсивной, а  еще у  3,4% крайне интенсивной. Ни  один 

пациент не жаловался на отсутствие семяизвержения.

По совокупности признаков «отличные» результаты лечения 

достигнуты у 49 больных (65%), «хорошая» эффективность лечения 

получена у 23 пациентов (30%) и удовлетворительная — у оставших-

ся 4‑х (5%), что показано на рис. 7.

Выводы 
Проведенное исследование показало, что сочетание Афалы 

и  Импазы патогенетически оправдано в  терапии больных с  хрониче-

ским простатитом, отягощенным нарушениями сексуальной функции.

Комбинированная терапия позволила:

• �через месяц снизить сумму баллов по  шкале NIH CPSI в  2  раза, 

а к концу лечения практически в 3 раза;

• �улучшить микроциркуляцию от 25% и выше по данным ЛДФ у всех 

пациентов, при этом у 62% пациентов отмечено значительное улуч-

шение;

• �снизить в  3  раза средний балл по  шкале  IPSS, который к  концу 

лечения не превышал 3,2 ± 0,7;

• �объем эякулята увеличить в  1,6  раза через 12  недель от  начала 

лечения;

• �восстановить эректильную функцию у  93,2% пациентов, при этом 

у 65% пациентов были достигнуты отличные результаты.

Ни в одном случае не отмечено сколько-нибудь значимых побочных 

реакций на прием изучаемых препаратов или осложнений проводи-

мой терапии.

Заключение 
Анализ результатов обследования пациентов показал патогенети-

ческую обоснованность и высокую эффективность Афалы и Импазы 

в комбинированной терапии для лечения больных хроническим про-

статитом, сопровождающимся нарушением эректильной функции.

Комбинированная терапия хорошо переносится больными и реко-

мендуется курсом по предложенной схеме. ■
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Система интерферона осуществляет в  организме поли-

функциональное действие в трех основных направлени-

ях: антивирусном, антипролиферативном, иммуномоду-

лирующем. Несовершенство функционирования системы интер-

ферона может явиться причиной повышения чувствительности 

детей к инфекционным заболеваниям и усугубления тяжести их 

течения.

Исследования, посвященные становлению системы интерфе-

рона в  онтогенезе, позволили выявить некоторые связанные 

с  этим возрастные особенности  [1]. У  новорожденных детей, 

по сравнению с взрослыми донорами, отмечается значительное 

снижение способности лейкоцитов к  продукции интерферона 

альфа  (ИФН-альфа), а  также интерферона гамма  (ИФН-гамма). 

При этом чем меньше гестационный возраст новорожденного 

ребенка, тем в  большей степени оказываются снижены эти 

показатели  [2]. У  недоношенных новорожденных концентра-

ция эндогенного интерферона в  сыворотке крови превышает 

таковую у  доношенных, детей раннего возраста и  взрослых. 

Циркулирующий интерферон рассматривается в  настоящее 

время как «ранний» интерферон, который имеет физиологиче-

скую направленность, отражая состояние системы интерферона 

развивающегося плода [1].

Действие «раннего» интерферона направлено не столько 

на  защиту, сколько на  развитие и  дифференцировку клеток 

плода. Установлена взаимосвязь снижения уровня продукции 

«раннего» интерферона и отклонений от нормы развития плода 

у беременных женщин [3]. Выявлено также, что патология анте- 

и перинатального периодов онтогенеза, приводящая к развитию 

перинатальной гипоксии, фетоплацентарной недостаточности, 

провоцирует развитие иммунологических нарушений в  системе 

мать–плацента–плод и  отклонения в  становлении иммунной 

системы в постнатальном онтогенезе [4].

Задачей данного исследования явилась разработка методов 

реабилитации часто болеющих детей (ЧБД) с  использованием 

мази Виферон® [5] и анализ их эффективности.

Часто болеющим ребенок считался, если он переносил в тече-

ние года 4 и более острых респираторных заболеваний (ОРЗ) или 

если его индекс резистентности (РИ) составлял 0,33 и выше [6] — 

отношение числа ОРЗ, перенесенных ребенком к числу месяцев 

наблюдений.

В работе использовались клинические методы, исследование 

интерферонового статуса  (сывороточный, ИФН-альфа, ИФН-

гамма), по методу, предложенному С. С. Григорян и соавт.  (1988), 

изучение клеточного звена иммунитета. Для выделенных субпо-

пуляций Т-лимфоцитов определялось количество кислой фосфа-

тазы методом азосочетания, по Goldberg и Вагка (1978).

Препараты интерферонов характеризуются сочетанием 

противовирусной, антибактериальной и  иммуномодулирую-

щей активности. В  последние годы генно-инженерным мето-

дом были получены препараты интерферонов нового поколе-

ния (Реаферон, Реальдирон, а также зарубежные — Интрон А, 

Роферон-А), что позволяет исключить использование в  каче-

стве сырья донорской крови. Среди них следует выделить 

отечественный комплексный препарат Виферон®, в  состав 

которого входят человеческий рекомбинантный интерферон 

альфа-2b, мембраностабилизирующие компоненты (витамины Е 

и С) и основа [7]. Препарат выпускается в трех лекарственных 

формах: ректальные суппозитории, мазь и  гель. Комплексный 

состав Виферона обусловливает ряд новых эффектов: в соче-

тании с  мембраностабилизирующими компонентами противо-

вирусная активность рекомбинантного интерферона альфа-2b 
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возрастает в  10–14  раз, усиливается его иммуномодулирую-

щее действие на  Т- и  В‑лимфоциты, нормализуется содержа-

ние иммуноглобулина Е, усиливается фагоцитоз, отсутству-

ют побочные эффекты, возникающие при парентеральном 

введении препаратов интерферона  (гриппоподобные явления, 

сильные головные боли, артралгия, галлюцинации, выпадение 

волос, диарея). Установлено, что при длительном применении 

препарата Виферон® в  течение 2  лет не образуются антите-

ла, нейтрализующие антивирусную активность рекомбинантно-

го интерферона альфа-2b.

Перечисленные свойства Виферона®, в частности интерферо-

но- и  иммунокорригирующее действие, послужили основанием 

для его применения при реабилитации данной категории детей. 

В качестве лекарственной формы применялась мазь Виферон®, 

содержащая в 1 г 40 тыс. МЕ интерферона альфа-2.

Препарат использовался в  трех основных направлениях: 

при проведении курсов иммуно- и  интерферонореабилита-

ции; в периоде адаптации к дошкольному учреждению; с про-

филактической целью в  период подъема заболеваемости 

ОРВИ.

Мазь Виферон® вводилась интраназально по разработанному 

нами методу (патент РФ № 2214272 от 20.10.2003) 2 раза в день 

в суточной дозе 1 г [5]. Первые 2 нед препарат применялся еже-

дневно, последующие 2–4 нед — 3 раза в неделю.

Под наблюдением находились ЧБД, посещающие дошколь-

ные учреждения и воспитывающиеся в доме ребенка. Возраст 

детей колебался от  3  мес до  5,5  лет. Из  них более полови-

ны (61,6%) составляли дети раннего возраста. Все ЧБД имели 

отклонения в анте- и перинатальном периоде развития. Мазь 

Виферон® получили 73  ребенка  (основная группа). Группу 

сравнения, в  которой дети не получали препарат, а  также 

другие иммуномодулирующие средства, составили 34 ребенка 

того же возраста, имеющие неблагоприятное течение раннего 

онтогенеза и  страдающие частыми респираторными инфек-

циями. В  обеих группах проводились общеоздоровительные 

мероприятия  (массаж, витаминотерапия, лечебная физкуль-

тура и т. д.).

Анализ клинической эффективности мазевой формы 

Виферона® показывает его выраженное влияние на  заболе-

ваемость детей в периоде адаптации к дошкольному учрежде-

нию. Среди детей, получавших виферонопрофилактику, 41% 

не заболели в первые 3,5 мес после поступления в дошколь-

ное учреждение. В  группе сравнения все наблюдавшиеся 

дети за  этот период переболели. Число дней, пропущен-

ных по  болезни, в  группе получавших Виферон® оказалась 

в 2,2 раза ниже, чем в группе сравнения (р < 0,01), а число эпи-

зодов ОРЗ, перенесенных одним ребенком, — почти в  2  раза 

ниже (р < 0,01).

Одновременно с  положительным клиническим эффектом 

отмечалось улучшение иммунологических показателей. Это 

выражалось в достоверном (р < 0,01) увеличении хелперной суб-

популяции Т-лимфоцитов (38,2 ± 0,45% и 41,73 ± 0,67% соответ-

ственно), в уменьшении Т-супрессоров (22,98 ± 0,52% и 21,27 ± 

0,62% соответственно, р < 0,05), в нормализации иммунорегу-

ляторного индекса (1,68 ± 0,06 и  1,96 ± 0,09  соответственно, 

р < 0,01). Достоверных различий в  динамике иммунологиче-

ских показателей у  детей группы сравнения за  это  же время 

не выявлено  (р > 0,05). Последующие наблюдения в  течение 

года показали, что влияние виферонопрофилактики, про-

веденной в  периоде адаптации к  дошкольному учреждению, 
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на  заболеваемость детей постепенно со  временем уменьшает-

ся. Так, если заболеваемость детей за  первые 3,5  мес после 

приема препарата была в 2 раза ниже, чем в группе сравнения, 

то за 6 мес она оказалась в 1,5 раза, а за 8 мес — в 1,4 раза 

ниже, чем в  группе детей, не получавших препарат. Это обу-

словливает необходимость проведения повторных курсов 

виферонопрофилактики у  ЧБД, поступивших в  дошкольные 

учреждения, через каждые 3–4  мес до  достижения стойкого 

клинического эффекта.

Виферонопрофилактика, наряду со  снижением заболевае-

мости, способствовала облегчению адаптации к  дошкольному 

учреждению и за счет уменьшения эмоционально-поведенческих 

нарушений. Это связано с  более длительным пребыванием 

детей в  коллективе, возможностью осуществления психолого-

педагогических воздействий.

Мазь Виферон® была включена также в комплекс реабилита-

ции ЧБД, которая проводится обычно 2 раза в год. Клинические 

наблюдения, проведенные в течение года, показали, что вифе-

ронореабилитация приводит к снижению заболеваемости респи-

раторными инфекциями в  2,0–1,7–2,1  раза. При этом наиболее 

выраженный эффект отмечается у детей раннего возраста.

Применение мази Виферон® способствует достоверно-

му (р < 0,01) увеличению синтеза ИФН-гамма у ЧБД как перво-

го года жизни, так и  более старшего возраста. Отмечается 

достоверное снижение циркулирующего «раннего» интерфе-

рона у  детей второго и  третьего года жизни. Если до  вифе-

ронореабилитации он определялся у 66,67% обследованных, 

то  после ее окончания — у  28,27% ЧБД  (р < 0,05). У  ЧБД 

первого года жизни достоверного снижения циркулирующе-

го «раннего» интерферона не происходит  (р > 0,05). После 

курса виферонореабилитации циркуляция его сохраняется 

у  подавляющего большинства  (85,71%) детей, что указыва-

ет на  необходимость более длительного применения пре-

парата у  детей данного возраста. Достоверного повышения 

способности к  продукции ИФH-альфа не выявлялось у  всех 

без исключения обследованных детей (р > 0,05). Можно 

утверждать, что параллельно с  нарастанием синтеза ИФН-

гамма после курса виферонореабилитации у  ЧБД отмеча-

ется существенная положительная динамика показателей 

клеточного иммунитета; нарастает хелперная субпопуля-

ция Т-лимфоцитов  (р < 0,01), снижается число Т-супрессоров 

(р < 0,01), возрастает иммунорегуляторный индекс  (р < 0,01). 

Достоверных изменений в изученных показателях клеточного 

иммунитета в группе детей, не получавших Виферон®, за это 

время не происходило (р > 0,05).

Таким образом, применение мази Виферон® с  целью реа-

билитации нарушений в системе интерферона у ЧБД с дизон-

тогенетическими отклонениями в  анамнезе оказывает 

существенное интерферонокорригирующее и  иммуномоду-

лирующее действие. Оно проявляется в  стимуляции гамма-

интерфероногенеза, уменьшении циркулирующего «раннего» 

интерферона, повышении хелперной активности клеточного 

звена иммунитета, нормализации соотношения субпопуля-

ций Т-лимфоцитов. Клинически данный процесс коррелирует 

со  снижением числа эпизодов респираторных инфекций, 

повышением резистентности детей, облегчением адапта-

ционного синдрома в  период привыкания к  дошкольному 

учреждению.

Курс виферонопрофилактики проводился в весеннее время 

года с  учетом выявленных и  описанных нами ранее сезон-

ных ритмов интерфероногенеза. Для сопоставления полу-

ченных данных анализировалась заболеваемость респира-

торными инфекциями за  2  мес до  виферонопрофилактики 

и  в  течение 2  мес после ее окончания. Изучение клиниче-

ской эффективности препарата показало ее различие у детей 

раннего и  дошкольного возраста. У  детей раннего возраста 

во  время виферонопрофилактики не было случаев заболе-

ваний. В  течение последующих 2  мес по  сравнению с  тем  же 

временным отрезком, предшествующим профилактике, отме-

чалось снижение заболеваемости ОРВИ в  4  раза по  числу 

случаев и в 6,6 раза по числу дней, пропущенных одним ребен-

ком  (р < 0,01). Достоверных различий в заболеваемости детей 

дошкольного возраста до и после проведения виферонопрофи-

лактики не определялось.

Более выраженная эффективность виферонопрофилактики 

у детей первых 3 лет жизни может быть обусловлена оптимально 

подобранной дозой препарата и  схемой его введений, пласти-

ческими способностями организма детей раннего возраста, 

и в частности их иммунной системы, обусловливающими высокий 

иммуномодулирующий эффект.

Исследование интерферонового статуса детей до  и  после 

виферонопрофилактики показывает ее положительное вли-

яние на  состояние системы интерферона. У  обследованных 

детей отмечается достоверное нарастание продукции ИФН-

гамма  (р < 0,01), уменьшение циркулирующего «раннего» интер-

ферона (р < 0,01). Число детей, у которых выявляется «ранний» 

интерферон, уменьшается в 2,7 раза. В группе сравнения иссле-

дования, проведенные в  те  же сроки, достоверных изменений 

в показателях интерферонового статуса не выявили (р > 0,05).

Следует отметить отсутствие побочных эффектов, в том числе 

аллергических реакций, отрицательных изменений лаборатор-

ных показателей при применении мази Виферон® у всех наблю-

давшихся детей.

Таким образом, использование мазевой формы отечествен-

ного препарата Виферон® у ЧБД оказывает интерферонокор-

регирующее и  иммуномодулирующее действие, способствуя 

нарастанию продукции ИФН-гамма, хелперной субпопуляции 

Т-лимфоцитов, уменьшению циркулирующего «раннего» интер-

ферона, нормализации иммунорегуляторного индекса, сниже-

нию заболеваемости ОРВИ, облегчению адаптации в  период 

привыкания к новым микросоциальным условиям. ■
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Кашель — защитный рефлекторный механизм дыхательных 

путей. Это рефлекторная реакция, направленная на  устра-

нение какого-либо препятствия в дыхательных путях. Он воз-

никает при раздражении особых рецепторов, заложенных в слизистой 

оболочке глотки, гортани, трахеи, бронхов и плевры [1, 2].

Среди причин кашля выделяют следующие:

1) �поражение дыхательных путей различными агентами: инфекционны-

ми, химическими, инородными телами и др.;

2) �не связанные с прямым поражением дыхательных путей: психоген-

ный кашель, заболевания сердечно-сосудистой, пищеварительной 

систем, аллергические реакции на лекарственные средства и др.

В первой группе представлены самые распространенные причины 

кашля, состояния, указанные во  второй группе, значительно реже 

встречаются в практике педиатра.

В структуре детской заболеваемости острые респираторные вирус-

ные инфекции (ОРВИ) и бактериальные инфекции занимают значимое 

место (табл. 1). Как правило, за период с сентября по апрель каждый 

ребенок дошкольного или младшего школьного возраста переносит 

повторные ОРВИ. Обычно они проявляются поражением верхних, 

реже нижних дыхательных путей, ведущими симптомами которых 

являются кашель, насморк, повышение температуры тела.

При дифференциальной диагностике кашля очень важно различать 

его временные характеристики: остро возникший кашель; затяжной 

кашель, длящийся три и  более недели, после острого эпизода; реци-

дивирующий, возникающий периодически; длительный постоянный 

кашель  [1, 3, 4]. В  последнее время среди причин затяжного хрони-

ческого кашля инфекционного генеза немалое значение придают 

внутриклеточным возбудителям, таким как Mycoplasma pneumoniae 

и Chlamydia pneumoniae [3, 4].

Нередко детские простуды следуют чередой — одна за  одной. 

Ребенок фактически выпадает из привычного образа жизни. Проблемы 

со  здоровьем при этом отнюдь не ограничиваются периодом острого 

течения болезни. Ослабленный после болезни детский организм, 

остаточные явления в виде кашля и насморка, застоявшаяся мокро-

та — и ребенок вновь заболевает. Часто болеющий ребенок, у которого 

случаи острых респираторных заболеваний регистрируются в среднем 

более 4 раз в год, — современная актуальная проблема.

Для того чтобы подчеркнуть особенности течения респираторных 

инфекций, в частности их затяжной характер, в педиатрической практи-

ке применяют термин «часто и длительно болеющий ребенок». Следует 

особо отметить, что часто болеющие дети  (ЧБД) — это не нозологиче-

ская форма, а  группа детей и  подростков диспансерного наблюдения. 

При этом в группу ЧБД относят только тех детей, у которых рекуррент-

ные респираторные заболевания возникают в силу эпидемиологических 

причин (высокая частота контактов с источниками инфекции), или связа-

ны с ранним началом посещения организованных коллективов, и/или раз-

виваются из-за транзиторных, корригируемых отклонений в  защитных 

системах организма. В  тех  же случаях, когда повышенная заболевае-

мость респираторными инфекциями связана с  различной врожденной, 

наследственной или приобретенной патологией  (первичный иммуноде-

фицит, пороки развития ЛОР-органов или бронхолегочной системы, муко-

висцидоз и  др.), ребенок должен наблюдаться по  профилю основного 

заболевания в специализированной диспансерной группе [5].

Отечественные и  зарубежные исследования, данные литературы 

показывают, что у ЧБД выявляются различные особенности иммуните-

та, вместе с тем их характер свидетельствует об отсутствии значимых 

дефектов. Так, было отмечено, что у  ЧБД имеет место спонтанная 

гиперпродукция интерлейкинов‑2, 4, 6 и 8, сопровождающаяся повы-

шением их концентраций в  сыворотке крови, дисиммуноглобули-

немией и  снижением количества активированных цитотоксических 

Т-клеток (CD8DR+) [5–7].

Учитывая наличие новых точек приложения в терапии острых респира-

торных инфекций (ОРИ) у детей, в том числе часто и длительно болеющих, 

представляется целесообразным применение тех лекарственных средств, 

которые могли бы воздействовать на указанные звенья патогенеза. Одной 

из патогенетических причин частых случаев ОРИ, их затяжного характера 

течения в  последнее время называют стойкое повышение в  сыворот-

ке крови интерлейкина-8 ( L-8). Усиленный синтез медиатора воспале-

ния  IL-8 обусловливает развитие характерных симптомов острого респи-

раторного заболевания  (ОРЗ), в  том числе и  повышенное образование 

слизи в носовой полости и бронхиальном дереве, застой которой сопрово-

ждается не только сильным кашлем, но и присоединением вторичной, как 

правило, бактериальной инфекции. Контроль образования  IL-8  позволит 

уменьшить выраженность проявлений ОРИ, в частности кашля, а также 

не даст оснований для пролонгации воспалительного процесса.

В педиатрической практике давно известны различные микстуры, 

сиропы, способствующие облегчению кашля за  счет наличия в  их 

составе различных активных растительных компонентов. Вместе с тем 

только отхаркивающий эффект явно не является достаточным, когда 

речь идет о  вирусном поражении респираторного тракта, высоком 

риске присоединения вторичной бактериальной инфекции. Различные 

растительные вещества, действие которых подобно антибиотикам, 

контролируют, в частности, размножение микробов на территории эпи-

телия верхних и нижних дыхательных путей.

Так, в препарате Бронхикум® ТП эликсир это экстракты первоцвета 

и  тимьяна. Доказан дозозависимый противовоспалительный эффект 

первоцвета (примулы): в диапазоне концентраций от 0,1% до 1% in vitro 

происходит блокирование высвобождения  IL-8, что клинически про-

является в купировании симптомов ОРЗ. Было показано, что именно 

сочетанное применение указанных растительных экстрактов в фикси-

рованных концентрациях приводило к более выраженному синергично-

му блокированию IL-8, чем их применение в отдельности [8].

Эффективность применения препарата Бронхикум® ТП эликсир 

у  детей подтверждена в  ходе двух клинических исследований схо-

жего дизайна в 2001 и 2004 году [10]. Пациенты с симптомами кашля, 

катарального бронхита и/или бронхиальной обструкции были страти-

фицированы на  две группы по  возрастному признаку. Первую группу 

составили 474  ребенка в  возрасте 1–4  лет, получавшие Бронхикум® 

ТП эликсир по 2,5 мл в 6 приемов. Вторую группу составили 365 детей 

в  возрасте 5–12  лет, получавшие Бронхикум® ТП эликсир по  5  мл 

в 6 приемов. Эффективность исследуемой терапии включала оценку 
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таких симптомов, как тяжесть кашля, количество приступов кашля 

в  течение дня, количество приступов кашля ночью, нарушение сна. 

Финальное обследование проводилось на 6‑й и 8‑й дни лечения.

В результате лечения препаратом Бронхикум® ТП эликсир через 

7 дней степень тяжести бронхита достоверно уменьшилась у всех участ-

ников исследования, что статистически достоверно подтверждалось 

снижением количества баллов по  шкале оценки симптомов. В  резуль-

тате проведенного исследования было выявлено, что у 94% пациентов, 

ответивших на  терапию, уменьшение кашля наступало на  3‑й и  4‑й 

дни лечения. Важная составляющая доказательной базы — безопас-

ность терапии также получила высокую оценку: нежелательные явления 

были зарегистрированы только у 3 из 836 пациентов (0,4%). Среди них 

были отмечены обострение нейродермита, крапивница, зуд кожи.

Переносимость препарата была оценена врачами как «хорошая» или 

«очень хорошая» у 99,6% детей [10].

Существуют и  другие лекарственные средства, в  состав которых 

также входят первоцвет и  тимьян  (табл.  2). Однако в  препарате 

Бронхикум® ТП эликсир соотношение корней первоцвета к экстраген-

ту составляет 1:2–2,5, количество экстракта травы тимьяна жидкого 

и  экстракта корней первоцвета жидкого в 100  г эликсира составляет 

5,0 г и 2,5 г соответственно. Данные показатели являются оптималь-

ными, эффективность данных фиксированных комбинаций доказана 

в ходе как клинических исследований, так и исследований in vitro.

Возможность оказывать непосредственное воздействие на  имму-

нитет и  течение уже начавшегося ОРЗ выгодно отличает препарат 

Бронхикум® ТП эликсир. Таким образом, препарат Бронхикум® ТП элик-

сир оказывает противовоспалительное, противомикробное, бронхоли-

тическое, отхаркивающее действия, что определяет его преимущества 

по сравнению с другими средствами от кашля, в том числе отличающи-

мися выраженными отхаркивающими свойствами. Применение послед-

них актуально у лиц с тяжелым течением бронхиальной астмы, муковис-

цидозом, пневмонией. В то время как у большинства детей, заболевших 

ОРЗ, более оправдано применение средства, обладающего сочетанием 

трех действий и способного контролировать направленность иммунного 

воспалительного ответа путем воздействия на IL-8.

Бронхикум® ТП эликсир рекомендуется детям от  1  года (детям 

с 6 месяцев назначают Бронхикум® С сироп) до 4 лет — по 1/2 чайной 

ложке  (2,5  мл) до  3  раз в  сутки. Детям от  5  до  12  лет — по  1  чай-

Таблица 1

Основные причины острого и хронического кашля в практике педиатра

Острый кашель Хронический кашель

При заболеваниях дыхательной системы При заболеваниях других органов и систем

Острые респираторные инфекции 
различной этиологии: 
• вирусной; 
• смешанной вирусно-бактериальной; 
• бактериальной

• Хронический бронхит; 
• бронхиальная астма; 
• синуситы; 
• объемные образования; 
• муковисцидоз

• Сердечно-сосудистой системы; 
• желудочно-кишечного тракта; 
• нервной системы; 
• эндокринной системы

Таблица 2

Сравнительный анализ препаратов, принимаемых при лечении кашля
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* — у ЧБД даже в период клинического благополучия достоверно повышено содержание интерлейкинов, участвующих в хронизации воспаления 
(IL-6, IL-8). Источник информации:  инструкция по применению; ** — ментолы могут вызвать рефлекторное апноэ и ларингоспазм у детей младше 2 лет 
(EMEA/HMPWP/1417/02). Источник информации: инструкция по применению.
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ной ложке эликсира  (5  мл) до  4  раз в  сутки, подросткам назначают 

по 1 чайной ложке эликсира (5 мл) до 6 раз в сутки.

Препарат Бронхикум® ТП эликсир способствует снижению вяз-

кости мокроты и  ускорению ее эвакуации, в  том числе как сред-

ства в  комплексной терапии воспалительных заболеваний дыхатель-

ных путей  (бронхита, трахеита и  др.), сопровождающихся кашлем 

с  трудноотделяемой мокротой. Препараты Бронхикум® ТП эликсир 

и Бронхикум® С сироп можно применять при необходимости в сочета-

нии с антибиотиками, что каждый раз решается педиатром индивиду-

ально, учитывая особенности течения заболевания у ребенка.

Для детей с  6  лет, а  особенно для школьников рекомендуется при-

менение препарата Бронхикум® С  пастилки от  кашля в  период доле-

чивания, когда ребенок уже готовится к  посещению школы, детского 

сада. Эфирное масло, содержащееся в экстракте тимьяна, разжижает 

мокроту и способствует ее откашливанию, уменьшает отек и воспале-

ние слизистой оболочки бронхов, облегчает дыхание, а также подавляет 

позывы к  кашлю. Сапонины корней первоцвета, входящие в  состав 

Бронхикум® ТП эликсир, обладают активностью против вируса гриппа.

Возвращаясь к вопросу о назначении антибиотиков, следует уточнить, 

что наличие кашля не является достаточным поводом для антибактери-

альной терапии. Она проводится только при доказанной бактериальной 

инфекции верхних дыхательных путей  (отит, синусит, стрептококковая 

ангина) и поражении легких (пневмония, муковисцидоз, пороки развития 

легких). В отношении острых бронхитов доказано, что антибактериаль-

ная терапия оправдана лишь при микоплазменной и хламидийной этио-

логии  (10–15% от общего числа бронхитов, чаще в школьном возрасте), 

тогда как основная масса бронхитов, в т. ч. обструктивных, имеют вирус-

ную этиологию  [1]. Это еще раз заставляет обратиться в повседневной 

практике к  мероприятиям, позволяющим укрепить иммунитет ребенка. 

Если пациент относится к  группе часто и  длительно болеющих детей, 

целесообразно применение препаратов с  доказанной эффективностью 

в отношении патогенетического воздействия на течение ОРИ и высоким 

профилем безопасности, к которым на основании вышеизложенного отно-

сят препараты линейки Бронхикум®: эликсир, сироп и пастилки. ■
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Инфекции в акушерстве 
и гинекологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 02.10–29.10 1 мес

Нефрология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нефрологии и гемодиализа, 
Москва

Нефрологи 02.10–27.11 2 мес

Ревматология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра ревматологии, 
Москва

Ревматологи 04.10–15.11 1,5 мес

Фармакотерапия 
в гастроэнтерологии

МГМСУ, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии л/ф, Москва

Врачи лечебного профиля 16.10–13.11 1 мес

Вопросы ревматологии МГМСУ, кафедра ревматологии ФПДО, 
Москва

Ревматологи 08.10–19.11 1,5 мес

Терапия МГМСУ, кафедра  терапии, гериатрии 
и апитерапии ФПДО, Москва

Терапевты 15.10–10.12 2 мес

Урогинекология МГМСУ, кафедра урологии л/ф, 
Москва

Урологи, 
акушеры-гинекологи

03.10–30.10 1 мес

Основы андрологии МГМСУ, кафедра урологии л/ф, 
Москва

Урологи, терапевты, 
неврологи

01.11–29.11 1 мес

Инфекция мочевыводящих 
путей

МГМСУ, кафедра урологии л/ф, 
Москва

Урологи, терапевты 01.11–29.11 1 мес

Современные аспекты питания 
здорового и больного ребенка

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра госпитальной педиатрии, 
Москва

Педиатры 29.10–23.11 1 мес

Кардиология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кардиологии, Москва

Кардиологи 15.10–23.11 1,5 мес

Неврология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра неврологии и нейрохирургии, 
Москва

Неврологи 08.10–14.12 2,5 мес

Рефлексотерапия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра неврологии и нейрохирургии, 
Москва

Рефлексотерапевты 15.10–07.12 2 мес

Неонатология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра неонатологии, Москва

Неонатологи 05.11–14.12 1,5 мес

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра онкологии и гематологии, 
Москва

Педиатры 22.10–30.11 1,5 мес

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
педиатрии и школьной медицины, 
Москва

Педиатры 30.10–24.12 1 мес

Актуальные вопросы 
инфекционных заболеваний 
у детей

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра педиатрии с инфекционными 
болезнями у детей, Москва

Педиатры, врачи лечебного 
профиля

12.11–21.12 1,5 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра  гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 03.10–30.10 1 мес

Неврология РМАПО, кафедра неврологии, 
Москва

Неврологи 03.10–30.10 1 мес

Кардиология РМАПО, кафедра кардиологии, 
Москва

Кардиологи 17.10–14.11 1 мес

Аллергология и иммунология РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии, Москва

Аллергологи-иммунологи 04.10–31.10 1 мес

Актуальные вопросы 
пульмонологии

РМАПО, кафедра  пульмонологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.10–18.12 1 мес

Ревматология РМАПО, кафедра ревматологии, 
Москва

Ревматологи 02.10–29.10 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии, Москва Терапевты 04.10–31.10 1 мес

Эндокринология РМАПО, кафедра эндокринологии 
и диабетологии, Москва

Эндокринологи 16.10–13.11 1 мес






