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Уважаемые коллеги!

Перед вами свежий выпуск журнала «Лечащий Врач», 
посвященный двум главным темам: педиатрии и  уро-
нефрологии.

Хотела  бы обратить ваше внимание на  прекрасную 
статью к.м.н. В. М. Ганузина «Принципы этапного лече-
ния, диспансеризации и  реабилитации детей с  пиело
нефритом», в  которой детально указаны не только 
задачи участкового терапевта по  ведению таких детей, 
но и базовые лабораторные исследования для характе-
ристики функционального состояния почек и кратность 
их назначения. Подробно описаны мероприятия в пери-
од реабилитации, а также медикаментозная терапия.

Нашу многочисленную читательскую аудиторию 
врачей-педиатров обязательно заинтересует ста-
тья проф. С. В. Бельмера и  проф. В. Ф. Приворотского 
«Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у детей: оте-
чественный рабочий протокол 2013 года». Документ, кото-
рый лег в основу этой статьи, был принят на ХХ Конгрессе 
детских гастроэнтерологов России и  стран СНГ в  марте 
этого года.

Желаю вам увлекательного чтения.

C уважением, 
главный редактор 

и руководитель проекта «Лечащий Врач» 
Ирина Брониславовна Ахметова 
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Новости

Новейшая гибридная 
операционная: будущее 
кардиохирургии сегодня 

В Российском кардиологическом научно- 
производственном комплексе МЗ РФ 
(РКНПК), Москва, состоялось открытие 
первой гибридной операционной Philips. 
Новое помещение оборудовано иннова-
ционными решениями для визуализации 
и передовыми интервенционными инстру-
ментами для синхронизированной работы 
медицинского персонала. Установленный 
в  операционной уникальный ангиограф 
Allura Xper FD20 OR с системой FlexMove 
и  программой для имплантации аорталь-
ных клапанов HeartNavigator позволит 
проводить эндоваскулярное лечение анев-
ризм, стентирование, электрофизиологи-
ческие исследования, имплантации клапа-
на аорты и баллонную ангиопластику.

«Малотравматичный и почти бескров-
ный метод гибридного вмешательства 
в сердечно-сосудистой хирургии позво-
ляет добиваться положительных успехов 
в 95–97% случаев, — подчеркнул акаде-
мик РАМН, профессор Акчурин Р. С. — 
Результаты этих операций многообеща-
ющие, пациенты быстро активизируются 
и выписываются из стационара».

Установленное в РКНПК оборудование 
создает максимально комфортные усло-
вия для проведения малоинвазивных 
операций. Использование программно-
го интегрированного аппаратного реше-
ния HeartNavigator с  ангиографической 
системой Allura  Xper позволяет созда-
вать 3D-изображение на основе данных 
компьютерной томографии. Полученная 
3D-модель совмещается c рентгеноско-
пией в  реальном времени и  обеспечи-
вает навигацию в течение имплантации 
аортального клапана. Для обеспечения 
предельно эффективной работы хирур-
гической бригады при высокой концен-
трации аппаратуры в  помещении была 
установлена система FlexMove. Данная 
конструкция позволяет перемещать ан-
гиографическую систему в любую точку 
операционной, проводить рентгенов-
скую съемку без изменения положения 
стола и  без риска негативного воздей-
ствия на другое оборудование, гаранти-
руя свободный доступ к пациенту.

35‑й Конгресс Европейского 
общества по клиническому 
питанию и метаболизму 
собрал рекордное число 
специалистов 

С 30 августа по 2 сентября 2013 года 
в Лейпциге, Германия, прошел 35‑й Кон-

гресс по клиническому питанию и мета-
болизму ESPEN  (The European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism). 
За  последние пять лет число участ-
ников конгресса увеличилось в  три 
раза и  составило в  этом году более 
4000  человек. Конгресс объединил 
на  одной площадке не только ведущих 
врачей-нутрициологов, но и других спе-
циалистов, сталкивающихся в  своей 
повседневной клинической практике 
с  оказанием нутритивной поддерж-
ки тяжелобольным пациентам. Среди 
специалистов, посетивших конгресс, — 
анестезиологи-реаниматологи, неона-
тологи, хирурги, онкологи, а  также 
фармацевты и  средний медицинский 
персонал.

В той или иной степени клиническое 
питание является жизненно необходи-
мой составляющей лечения соответ-
ствующих категорий больных практи-
чески во всех отделениях стационаров. 
Именно поэтому в программу конгресса 
были включены обсуждения проблем 
нутритивной недостаточности у  раз-
личных групп пациентов. На специаль-
ных сессиях рассматривались вопросы, 
связанные с  назначением паренте-
рального питания пациентам с нозоко-
миальными инфекциями и  сепсисом, 
представлены доклады, посвященные 
преимуществам раннего назначения 
парентерального питания пациентам 
в  критических состояниях и  после
операционной нутритивной поддержке. 
Отдельное внимание было уделено ор-
ганизации клинического питания в  пе-
диатрии и неонатологии.

Российские специалисты, принявшие 
участие в  конгрессе, отмечают важ-
ность компенсации нутритивной недо-
статочности, напрямую связывая свое
временное назначение клинического 
питания соответствующим категори-
ям пациентов в  тяжелых состояниях 
с  улучшением их прогностических по-
казателей.

Европейский опрос врачей: 
профилактика ишемического 
инсульта — главная 
задача терапии пациентов 
с фибрилляцией предсердий 

Результаты общеевропейского онлайн- 
опроса с  участием 1000  врачей пока-
зывают, что более двух третей врачей 
считают профилактику ишемического 
инсульта наиболее важной задачей в те-
рапии пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП). Ишемический инсульт явля-
ется наиболее распространенным типом 

инсульта у пациентов с ФП. Результаты 
опроса были объявлены во время Евро-
пейской конференции по инсульту, про-
шедшей в Лондоне 28–31 мая. Согласно 
данным опроса, врачи считают необ-
ходимыми предоставление пациентам 
дополнительной информации и  просве-
тительскую работу, посвященную ин-
формированию общественности о  сте-
пени риска и  влиянию ишемического 
инсульта на жизнь пациентов с ФП.

Участниками онлайн-опроса MedLIVE 
PULSE стали кардиологи и  врачи об-
щей практики (ВОП) семи европейских 
стран, которые выразили свое мнение 
относительно основных приоритетов 
в терапии ФП. В ходе опроса, в том чис-
ле, были изучены факторы, влияющие 
на назначение лекарственных препара-
тов:
• �67% врачей считают, что профилакти-

ка ишемического инсульта является 
наиболее важной целью лечения паци-
ентов с ФП;

• �84% врачей придают жизненно важное 
значение повышению осведомленно-
сти о влиянии ишемического инсульта 
среди пациентов с ФП, утверждая, что 
истинная частота возникновения мо-
жет быть недооценена;

• �56% врачей сообщили, что защита 
пациентов от  ишемического инсульта 
является единственным приоритетным 
фактором, влияющим на  их решения 
о  назначении препаратов, на  втором 
и  третьем местах идут общая эффек-
тивность лечения  (защита от  всех 
типов инсульта) и  безопасность лече-
ния (минимизация риска кровотечения 
у пациентов);

• �50% врачей указали, что наличие кли-
нических данных является наиболее 
важным фактором, заслуживающим 
рассмотрения;

• �39% врачей предпочли опыт примене-
ния в  клинической практике удобству 
применения препарата на ежедневной 
основе.
«Ишемический инсульт является 

серьезной проблемой и может нанести 
сокрушительный удар как по самим па-
циентам, так и по их семьям, — отметила 
Труди Лоббан, Кавалер Ордена Британ-
ской империи, основатель и  генераль-
ный директор Ассоциации фибрилляции 
предсердий (Atrial Fibrillation Association, 
AFA). — Нам жизненно необходимо бо-
лее активно работать над повышением 
уровня осведомленности о  риске ише-
мического инсульта и  обеспечением 
пациентов с  ФП лекарственными пре-
паратами, гарантирующими всеобъем-
лющую защиту».
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Симпозиум

Пуриновый обмен представляет собой сложный 
каскад биохимических реакций, в  котором при-
нимают участие многие ферментные системы. 
Содержание пуринов в  организме складывается 

из их поступления с продуктами питания и эндогенного синте-
за. Большая часть солей мочевой кислоты — уратов — образу-
ется эндогенно в процессе метаболизма нуклеиновых кислот, 
однако существуют и  другие пути биосинтеза этих веществ. 
Во всех вариантах важнейшим промежуточным звеном явля-
ется инозиновая кислота, которая в дальнейшем подвергается 
гидролизу. Образующийся гипоксантин под влиянием фер-
мента ксантиноксидазы преобразуется в  ксантин и  мочевую 
кислоту. С  точки зрения биохимии нарушения пуринового 
обмена представляют собой различные варианты дисбалан-
са между ферментными системами, отвечающими за  синтез 
и транспортировку мочевой кислоты и ее предшественников. 
Существенное значение также имеет поступление значитель-
ного количества пуринов с продуктами питания.

Считается, что в  организме взрослого здорового человека 
содержится около 1000 мг мочевой кислоты. При нарушениях 
обмена пуринов этот показатель может возрастать в несколько 
раз. Содержание мочевой кислоты в  организме не является 
жестким параметром и не имеет какой-либо диагностической 
ценности. Даже основной показатель состояния пуринового 
обмена — концентрация мочевой кислоты в сыворотке крови 
особой жесткостью не отличается. Минимальное и  макси-
мальное значения нормы отличаются примерно в  2,5  раза — 
200–450 мкмоль/л у мужчин и 160–400 мкмоль/сут у женщин. 
У здоровых людей за сутки выводится и вновь синтезируется 
примерно 750 мг или 2/3 от общего объема мочевой кислоты. 
Из этого количества около 80% или 600 мг экскретируется поч-
ками. Оставшиеся 20% выводятся через желудочно-кишечный 
тракт. По  оценке П. М. Клименко и  соавт.  (2010) клиренс 
мочевой кислоты в норме составляет 5,4–9,0 мл/мин [1].

Почечная экскреция уратов представляет собой сложный 
и многоступенчатый процесс. В клубочках происходит филь-
трация уратов плазмы. Попавшие в  ультрафильтрат ураты 
практически полностью реабсорбируются в  проксималь-
ном канальце, а  затем секретируются в  просвет нефро-
на. Некоторая часть секретированных уратов повторно реаб-
сорбируется. Процесс активной секреции уратов очень чув-
ствителен к  различным химическим агентам. Считается, что 
почечную секрецию уратов повышают оротовая кислота, 
лозартан, эстрогены, продукты распада тетрациклина  (про-
сроченные тетрациклины обладают высокой токсичностью!); 
почечную экскрецию уратов понижают этамбутол, тиазиды 

и  тиазидоподобные диуретики, в  меньшей степени фуросе-
мид и ацетазоламид [2]. Вполне очевидно, что выраженность 
отмеченных эффектов сильно изменяется от препарата к пре-
парату и  далеко не всегда имеет клиническое применение. 
В  частности, урикозурические свойства эстрогенов суще-
ственного значения не имеют. Лозартан в  последнее время 
стал фигурировать в  схемах лечения подагрического тубуло-
интерстициального нефрита у пациентов, не имеющих нефро-
литиаза  [3]. Склонность тиазидов и  индапамида уменьшать 
почечную экскрецию уратов и  повышать их сывороточную 
концентрацию выражена достаточно ярко, что делает эти пре-
параты как минимум нежелательными при суставной подагре 
и, особенно, при подагрической нефропатии.

Клинические варианты поражения почек 
вследствие нарушения пуринового обмена 

Заболевания, связанные с нарушениями пуринового обме-
на, встречаются сравнительно часто, что делает актуальными 
вопросы, связанные с  их лечением. Специалисты-урологи, 
а также большинство врачей общей практики хорошо знако-
мы с  особенностями уратного нефролитиаза. В  то  же время 
эти специалисты нередко вовсе не имеют представления 
о существовании других, подчас более тяжелых заболеваний, 
обусловленных нарушениями пуринового обмена. Между тем 
все они встречаются с разной частотой в стационарах, а также 
при оказании амбулаторной медицинской помощи.

Наиболее значимым следствием нарушений пуриново-
го обмена является повышение уровня мочевой кислоты 
в крови — гиперурикемия, которая и является основным эти-
ологическим фактором различных патологических состояний. 
В  зависимости от  этиологии гиперурикемия подразделяется 
на  первичную  (не имеющую явной причины) и  вторичную 
по отношению к какому-либо заболеванию.

Клиническим следствием первичной гиперурикемии явля-
ется подагра в  широком понимании этого термина. Сюда 
входит и классический острый микрокристаллический артрит, 
и  различные варианты подагрической нефропатии, одним 
из которых является уратный нефролитиаз, и тофусы различ-
ной локализации, и осложнения всех этих состояний.

В группе заболеваний, связанных с первичной гиперурике-
мией, несколько особняком стоят генетически обусловленные 
нарушения пуринового обмена. Среди них синдром Леша–
Нихена, болезнь Гирке, различные варианты наследственных 
дефектов транспортных систем почечных канальцев и другие. 
Отличительными признаками гиперурикемий, наследуемых 
по моногенному типу (то есть связанных с дефектом конкрет-
ного гена, определяющего развитие всего симптомокомплек-
са), являются манифестация в раннем детском возрасте, высо-
кая гиперпродукция мочевой кислоты, быстрое, иногда даже 
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Уронефрология

«злокачественное» прогрессирование заболевания вплоть 
до  формирования терминальной почечной недостаточности, 
часто весьма умеренная эффективность лечебных мероприя-
тий, несмотря на максимально активную терапию [4].

Клиническая диагностика нарушений пуринового обмена, 
наследуемых по полигенному типу, в настоящее время затруд-
нена. Проявления и  характер течения заболевания в  этом 
случае сильно варьируют в зависимости от внешних факторов, 
а  биологический эффект значительной части генов все еще 
не до конца ясен [3, 4].

В нефрологической и  общетерапевтической практи-
ке для определения поражения почек вследствие гипер
урикемии несколько десятилетий назад было введено поня-
тие «подагрическая почка», которое в  современной меди-
цине трансформировалось в  «подагрическую нефропатию». 
Учитывая экспериментально доказанное повреждающее дей-
ствие солей мочевой кислоты на  почечные структуры, также 
предлагался термин «уратная нефропатия». Все эти понятия 
являются обобщающими и  объединяют несколько доста-
точно сильно различающихся по  своему патогенезу процес-
сов: острую мочекислую нефропатию, уратный нефролитиаз 
и  хронический тубулоинтерстициальный нефрит. Отдельные 
авторы также отмечают возможность иммунокомплексно-
го гломерулонефрита, пусковым фактором которого служит 
гиперпродукция мочевой кислоты [5].

В урологической практике наиболее часто встречаются 
пациенты с уратным нефролитиазом. До 80% таких пациентов 
хотя бы один раз в жизни имели эпизод острого артрита, при-
чем совершенно необязательно классической локализации — 
I плюснефалангового сустава. В  последнее время все чаше 
встречаются атипичные варианты подагрического артрита, 
например, гонит. Кроме того, широкое и  бесконтрольное 
применение нестероидных противовоспалительных средств 
зачастую смазывает клиническую картину, увеличивая удель-
ный вес артритов с  меньшей активностью воспалительного 
процесса. Можно отметить, что сочетание артрита и  уратно-
го нефролитиаза является не обязательным, а, скорее, харак-
терным [5, 6].

Клиническая картина конкремента почки, мочеточника 
общеизвестна, поэтому еще раз ее подробно описывать смыс-
ла нет. Единственно, стоит отметить, что при наиболее тяже-
лом, «злокачественном» течении, наряду с образованием урат-
ных камней в просвете мочевых путей, возможно и отложение 
кристаллов урата в почечном интерстиции, что носит название 
«нефрокальциноз». В  отличие от  нефролитиаза, нефрокаль-
циноз при подагре всегда двухсторонний. Нефрокальциноз 
не имеет каких-либо специфических симптомов. Клинические 
проявления сводятся к прогрессированию почечной недоста-
точности за счет нефросклероза. Нефрокальциноз в большин-
стве случаев выявляется при ультразвуковом сканировании 
и требует специфической терапии.

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит является 
характерным и частым вариантом подагрической нефропатии. 
Однако, ввиду меньшей яркости клинической картины, он 
известен главным образом специалистам-нефрологам и  рев-
матологам.

На начальных стадиях тубулоинтерстициального нефрита 
патологический процесс затрагивает в  основном канальцы 
и почечный интерстиций, поэтому ведущим симптомом явля-
ется нарушение концентрационной функции почек — полиу-
рия с низкой плотностью мочи (гипостенурией). Протеинурия 
не превышает 1  г/сут или вовсе отсутствует — она связана 
с  нарушением реабсорбции белка канальцами. Для пода-

грического интерстициального нефрита характерна стойкая 
уратурия, а  также стойкая или эпизодическая микрогемату-
рия, особенно после перенесенной респираторной вирусной 
инфекции.

Уровень урата крови также закономерно повышен, одна-
ко необходимо помнить, что сам по себе факт наличия хрони-
ческой почечной недостаточности также является причиной 
гиперурикемии. При явной клинической картине хрониче-
ского тубулоинтерстициального нефрита его связь с  наруше-
ниями пуринового обмена не вызывает сомнений при следую-
щих соотношениях уровней урата и креатинина крови: соот-
ветственно > 536 мкмоль/л и < 132 мкмоль/л; > 595 мкмоль/л 
и 132–176 мкмоль/л; > 714 мкмоль/л и > 176 мкмоль/л [7].

При иммуногистохимическом исследовании почечных био-
птатов у  части пациентов с  клинической картиной подагри-
ческого тубулоинтерстициального нефрита было отмечено 
свечение С3‑фракции комплемента и  IgG, что характерно 
для иммунокомплексных гломерулонефритов. Это позволило 
выделить хронический гломерулонефрит как отдельный вари-
ант подагрической нефропатии [6].

При прогрессировании подагрического тубулоинтерстици-
ального нефрита закономерно развитие артериальной гипер-
тензии и нефросклероза.

Острая мочекислая нефропатия (острая подагрическая 
почка) в своей основе имеет обструкцию почечных канальцев 
кристаллами уратов, что приводит к  острой почечной недо-
статочности. Заболевание начинается с олигурии. Часть паци-
ентов одновременно предъявляет жалобы на болевой синдром 
по типу почечной колики, макрогематурию, что может объяс-
няться миграцией крупных кристаллов уратов по мочеточнику. 
Патогномоничной является высокая уратурия, не характерная 
для острой почечной недостаточности другой этиологии, 
а  также значительное повышение уровня мочевой кислоты 
в крови (выше 850–900 мкмоль/л). В современной нефроло-
гической практике считается, что диагноз острой мочекис-
лой нефропатии не вызывает сомнений при соотношении 
уровней урата и креатинина крови (в мг) > 1 [8].

Предположение об  острой мочекислой нефропатии осно-
вывается на  сочетании трех клинических признаков — высо-
коактивного артрита с  характерной локализацией, резкого 
уменьшения диуреза и  кирпично-бурого цвета мочи. Диагноз 
тем более вероятен, если пациент указывает на имевшую место 
гипогидратацию любого генеза — от посещения бани и физиче-
ской работы при высокой температуре воздуха до неадекватной 
инфузионной терапии и  передозировки мочегонных, а  также 
на употребление значительного количества мясных продуктов 
и/или алкоголя. При естественном течении заболевания олигу-
рия практически всегда прогрессирует до анурии с развернутой 
клинической картиной острой почечной недостаточности.

Проблема острой мочекислой нефропатии тесно прилежит 
к  вторичным гиперурикемиям. Причины повышения уровня 
мочевой кислоты в сыворотке крови довольно многочислен-
ны и разнообразны. Среди них: хроническая почечная недо-
статочность, независимо от  этиологии, ожирение, особен-
но высоких степеней, плохо компенсированный сахарный 
диабет, акромегалия, гипотиреоз, гипопаратиреоз, токсикоз 
беременности, миелопролиферативные заболевания, саркои-
доз, хроническая интоксикация свинцом, хронический алко-
голизм. Прослеживается четкая связь между повышенным 
риском уратного нефролитиаза и наличием у пациента тяже-
лого псориаза, особенно суставного. В  большинстве случаев 
выраженность гиперурикемии при этих заболевания неболь-
шая, реже умеренная. Таким образом, нарушения пуринового 
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обмена довольно редко значимо отражаются на  клинической 
картине заболевания.

Самым ярким и  клинически значимым вариантом вто-
ричной гиперурикемии является «синдром лизиса опухо-
ли» («синдром распада опухоли»), развивающийся при химио-
терапии и радиотерапии лимфопролиферативных заболеваний, 
реже опухолей другой локализации. Ключевым компонентом 
этого синдрома, наряду с гиперфосфатемией и гиперкалиеми-
ей, является гиперпродукция мочевой кислоты, приводящая 
к развитию острой мочекислой нефропатии, причем нередко 
на неизмененных почках [11]. Однако тяжелая гиперурикемия, 
обусловленная генетическими нарушениями, крайне редко 
приводит к острой мочекислой нефропатии [3, 4].

Медикаментозная терапия заболеваний почек, 
обусловленных нарушениями пуринового обмена 

Консервативная терапия любого варианта подагриче-
ской нефропатии в  основе своей имеет снижение уровня 
гиперурикемии, а  следовательно, и  гиперурикурии, а  также 
повышение растворимости урата в моче.

Всем пациентам в обязательном порядке назначается диета, 
цель которой уменьшить поступление пуринов в  организм 
с  пищей. Это достигается полным исключением из  рациона 
мяса молодых животных, субпродуктов, мясные бульоны, 
колбас и  т. д., ограниченно разрешается мясо полновозраст-
ных животных, рыба. Пациентам рекомендуется преимуще-
ственно растительный стол, обильное щелочное питье, цитру-
совые и  напитки на  их основе, а  также полное воздержание 
от алкоголя.

При наличии почечной недостаточности, артериальной 
гипертензии, недостаточности кровообращения, ожире-
ния вводятся дополнительные ограничения. Прежде всего, 
рекомендуют снизить потребление поваренной соли, так 
как эффективность ингибиторов АПФ, особо показанных 
при нефропатиях, осложненных артериальной гипертензией, 
да и  вообще всей гипотензивной терапии напрямую зависит 
от объема поступающего в организм натрия. При выраженном 
дефиците фильтрации появляется необходимость в ограниче-
нии потреблении белка. При ожирении уменьшают общую 
калорийность рациона.

У ряда пациентов, например, при редко рецидивирующем 
уратном нефролитиазе без почечной недостаточности, при 
достаточной мотивации со стороны больного, вообще удается 
ограничиться коррекцией диеты и питьевого режима, не при-
бегая к назначению лекарственных препаратов.

Лекарственные средства, применяемые для патогенетиче-
ского лечения подагрической нефропатии, подразделяются 
на:
• �препараты, влияющие на  метаболизм пуринов  (аллопури-

нол, фебуксостат);
• �препараты, увеличивающие почечное выведение пури-

нов (пробенецид, бензбромарон);
• �препараты, увеличивающие растворимость мочевой кисло-

ты и ее солей (лимонная кислота и ее соли — цитраты).
Базовым препаратом, влияющим на  метаболизм пуринов, 

является аллопуринол, являющийся ингибитором фермента 
ксантиноксидазы. Под действием этого фермента происходит 
последний этап синтеза мочевой кислоты. Предшественники 
урата ксантин и  гипоксантин имеют практически в  10  раз 
более высокую растворимость в воде по сравнению с мочевой 
кислотой. Остановка метаболизма пуринов на этом этапе сво-
дит практически до  нуля риск кристаллообразования, а  зна-
чит, и микрокристаллического артрита, и нефропатии.

Аллопуринол показан при подагрическом тубулоинтерсти-
циальном нефрите, острой мочекислой нефропатии, урат-
ном нефролитиазе в  сочетании с  гиперурикемией, а  также 
при химиотерапии злокачественных новообразований для 
профилактики развития вторичной гиперурикемии и  острой 
почечной недостаточности. Минимально эффективная дози-
ровка — 200 мг/сут, среднетерапевтическая — 300–400 мг/сут. 
При химиотерапии злокачественных новообразований требу-
ются высокие, близкие к  максимальным, дозировки аллопу-
ринола — 600–900 мг/сут [2].

Аллопуринол склонен вызывать диспептические расстрой-
ства и кожную сыпь, которые отмечаются практически у каж-
дого пятого больного. Побочные действия этого препарата 
чаще носят характер неприятных, но  не опасных, и  ввиду 
практически полной  (вплоть по  последнего времени) без-
альтернативности этого препарата большая часть пациентов 
все-таки продолжает лечение.

В последнее время на  отечественном рынке появился 
новый ингибитор ксантиноксидазы фебуксостат, который 
отличается от  аллопуринола более высокой селективно-
стью  [3]. Отечественный опыт применения фебуксостата 
пока крайне ограничен, однако зарубежные исследователи 
отмечают его более высокую эффективность в  отношении 
гиперурикемии  [9]. Однако уже сейчас можно отметить, что 
этот препарат является полноценной заменой аллопуринола 
в условиях его непереносимости, аллергии и т. д.

В заключение необходимо отметить, что ингибиторы ксан-
тиноксидазы противопоказаны пациентам, получающим аза-
тиоприн и 6‑меркаптопурин, так как этот фермент принимает 
участие в их метаболизме. При совместном назначении резко 
возрастает риск токсичности, прежде всего костномозговой.

За рубежом также применяется рекомбинантная ураток-
сидаза — расбуриказа. Препарат существенно эффективнее 
аллопуринола снижает гиперурикемию и  применяется, глав-
ным образом, в гематологической практике для профилакти-
ки острой уратной нефропатии [3].

Лекарственные средства, увеличивающие почечное выве-
дение пуринов, — урикозурические препараты — угнетают 
процесс реабсорбции урата из просвета почечных канальцев. 
В современной клинической практике эта группа лекарствен-
ных средств применяется очень ограниченно. Далеко не у всех 
пациентов они демонстрируют достаточную эффективность. 
Кроме того, результатом прямого фармакологического эффек-
та — увеличения почечной экскреции урата — является рост 
риска нефролитиаза. Самый известный урикозурический пре-
парат — пробенецид в  настоящее время практически отсут-
ствует на отечественном рынке. Бензбромарон зарегистрирован 
в России, но имеется лишь в очень небольшом количестве. Все 
урикозурические средства в организме подвергаются печеноч-
ному метаболизму и обладают некоторой гепатотоксичностью. 
Еще одной особенностью этих препаратов является огромное 
число лекарственных взаимодействий, что затрудняет их при-
менение в составе многокомпонентных схем.

Цитратная терапия является неотъемлемой составляю-
щей медикаментозного лечения подагрической нефропатии. 
Действие солей лимонной кислоты на  процесс кристалло-
бразования в  моче многогранно. Растворимость мочевой 
кислоты значительно меняется в  зависимости от  реакции 
среды. В  кислой среде ураты имеют очень плохую раствори-
мость и  легко переходят в  твердую фазу — кристаллизуются. 
При нейтральной или щелочной реакции растворимость этих 
солей увеличивается. Основным эффектом цитратов является 
способность защелачивать мочу, что предотвращает кристал-
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лизацию уратов и создает условия для растворения уже сфор-
мированных кристаллов. На  этом основана литолитическая 
терапия. Однако при щелочной реакции среды уменьшается 
растворимость фосфатов. Наслоение пленки фосфата на урат-
ный камень делает практически бесперспективным процесс 
дальнейшего литолиза. Это диктует необходимость тщатель-
ного контроля за  реакцией мочи на  протяжении всего курса 
лечения. В  современных условиях на  смену эмпирическому 
применению растительного сырья, богатого лимонной кисло-
той и ее солями, пришли лекарственные средства, включаю-
щие в  себя химически чистый цитрат и  набор тест-полосок 
для мониторирования реакции мочи.

Исследования 1980–90‑х  гг. продемонстрировали эффек-
тивность литолиза уратных камней с  применением цитрат-
ных смесей в режиме монотерапии порядка 75–80% [10, 11]. 
В настоящее время в результате совершенствования методики 
эффективность литолиза удалось повысить до 85–90% в зави-
симости от  особенностей химического состава конкремен-
тов [1, 12, 13].

В последние годы появились работы, свидетельствующие 
о  целесообразности включения препаратов цитрата в  много-
компонентные схемы терапии. В частности, при уратных кам-
нях мочеточника, особенно его дистальной трети, комбини-
рованная терапия, включающая цитрат и тамсулозин, привела 
к  самостоятельному отхождению 84,8% конкрементов, что 
достоверно отличается от групп пациентов, получавших моно-
терапию этими препаратами (68,8% и 58,8% соответственно), 
а также от пациентов, получавших плацебо (26,1%) [14].

Имеются убедительные доказательства эффективно-
сти комбинации аллопуринола и  цитрата при подагриче-

ском интерстициальном нефрите. Двенадцатинедельный 
курс комбинированной терапии, включающей цитрат 3  г/сут 
и  аллопуринол 100–200  мг/сут, привел к  росту скорости 
клубочковой фильтрации в  среднем на  15  мл/мин по  срав-
нению с  контрольной группой. Также существенно повы-
сился и  клиренс мочевой кислоты. Отметим низкую дози-
ровку аллопуринола. Минимально эффективной считается 
200 мг/сут, а 100 мг/сут — вообще субклиническая дозировка, 
тем не менее, она оказалась эффективной. Можно сде-
лать предположение о  возможном потенцировании эффек-
тов аллопуринола и  цитрата. Дополнительным позитивным 
следствием должно быть снижение частоты побочных дей-
ствий аллопуринола, что является существенным лимити-
рующим фактором при медикаментозном лечении подагри-
ческой нефропатии. К сожалению, авторы не акцентировали 
на этом внимание [15].

Более яркий эффект цитрата в  отношении функции почек 
отмечен при лечении хронического интерстициально-
го нефрита, обусловленного гиперурикемией, у  пациентов, 
страдающих ожирением [16].

Механизм действия цитрата не ограничивается защелачива-
нием мочи. Цитрат является одним из физиологических инги-
биторов кристаллообразования. Так как моча в  норме пред-
ставляет собой пересыщенный солевой раствор, присутствие 
в  ней ингибиторов кристаллообразования служит необходи-
мым условием адекватного функционирования всей системы 
мочевыделения. Гипоцитратурия является одним из  факторов, 
способствующих камнеобразованию. Этим может объяснять-
ся эффективность цитратных смесей не только при уратном, 
но и при кальций-оксалатном нефролитиазе [17–19].
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Наряду с  вышеописанными механизмами действия, соли 
лимонной кислоты дополнительно обладают антисептическим, 
цитопротективным и метаболическим эффектами, которые также 
могут находить применение в  клинической практике. В  част-
ности, C. Strassner и A. Friesen сообщают об исчезновении кан-
дидурии у 16 пациентов из 18 на фоне терапии цитратными сме-
сями, что, вероятно, связано с изменением реакции мочи [20]. 
Заключение о  цитопротективном эффекте цитрата сделано 
на  основании успешных попыток P. Bruhl и  соавт. предотвра-
щать с  его помощью химическую травму слизистой мочевого 
пузыря при терапии препаратами из  группы оксазафосфо-
ринов — циклофосфамидом и ифосфамидом [21]  (в современ-
ной онкологической и  нефрологической практике с  этой 
целью применяется препарат из группы муколитиков — месна, 
практически не влияющий на  кислотно-щелочное состояние). 
Кроме того, сообщается об использовании цитрата для коррек-
ции ацидоза вследствие уретеросигмостомии [22].

Основная сложность при цитратной терапии уратного нефро-
литиаза заключается в подборе адекватной дозировки препара-
та. Н. К. Дзеранов, на протяжении многих лет изучавший и раз-
рабатывавший этот аспект, рекомендует начинать с назначения 
диеты и оценки реакции мочи в течение 5 дней в строго опреде-
ленное время суток. На основании полученных средних значе-
ний уровня рН мочи определяется начальная доза препарата и, 
главное, ее распределение в течение суток. Через 5 дней лечения 
снова определяются средние показатели реакции мочи в строго 
аналогичное время суток и, при необходимости, проводится 
коррекция дозировки препарата [23]. «Интерактивное», то есть 
в  реальном времени, изменение дозировки цитрата неэффек-
тивно и даже небезопасно, так как приводит к скачкам уровня 
рН, что может вызвать кристаллизацию фосфата.

Ввиду того, что цитрат в  норме присутствует в  организме, 
лекарственные средства на  его основе практически лишены 
токсичности. Тем не менее, существуют клинические ситуации, 
когда применение этих препаратов требует осмотрительности. 
Применение цитратных смесей нежелательно при острой моче-
кислой нефропатии и вообще при острой почечной недостаточ-
ности любой этиологии. Лимитирующим фактором здесь высту-
пает не цитрат-ион, а калий, выведение которого в этой клиниче-
ской ситуации затруднено. При острой мочекислой нефропатии 
целесообразно введение 4% раствора гидрокарбоната натрия, 
физиологического раствора и т. д. в сочетании с петлевыми диу-
ретиками. Необходимо поддерживать диурез на уровне не менее 
100–150 мл/час, рН мочи не ниже 6,5. При возможности назна-
чаются ингибиторы ксантиоксидазы. Цитратные смеси целе-
сообразны при восстановлении диуреза и достижении скорости 
клубочковой фильтрации 25–30  мл/мин, когда риск гиперка-
лиемии практически отсутствует [5, 6].

При тяжелой недостаточности кровообращения лимити-
рующим фактором является повышенное поступление в орга-
низм натрия, также содержащегося в  цитратных смесях. 
Иногда в  этой ситуации предпочтительнее оказывается аце-
тазоламид. Данный препарат из  группы диуретиков — инги-
биторов карбоангидразы сильно, а главное, неконтролируемо 
защелачивает мочу, что делает его неконкурентоспособным 
по  сравнению с  цитратом при медикаментозной терапии 
уратного нефролитиаза. Однако ацетазоламид — практиче-
ски единственная возможность повысить уровень рН мочи, 
не прибегая к введению солей, что в условиях тяжелой сердеч-
ной недостаточности крайне нежелательно.

Таким образом, медикаментозное лечение пациентов с забо-
леваниями почек, обусловленными нарушениями обмена 
пуринов, несмотря на  весьма ограниченный выбор лекар-

ственных препаратов и кажущуюся простоту их выбора, пред-
ставляет собой сложную и многогранную проблему, требующую 
междисциплинарного подхода. ■
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Симпозиум

Цистит у  женщин — одно из  наиболее частых заболе-
ваний в урологической и терапевтической практике. 
Однако насколько истинна заболеваемость бакте-
риальным циститом? До  того, как попасть к  специ-

алисту, пациентка, как правило, пытается поставить диагноз 
и подобрать лечение самостоятельно, руководствуясь советами 
подруг и  интернета, где любое нарушение мочеиспускания 
может быть однозначно расценено как «цистит».

Уретриту у женщин незаслуженно уделяется крайне мало вни-
мания, зачастую эта проблема вообще игнорируется. Тем не менее 
следует отметить, что воспаление слизистой мочеиспускательного 
канала не является гендерно-детерминированным заболеванием 
и может встречаться как у мужчин, так и у женщин.

Второй аспект, на котором хотелось бы остановиться, — нега-
тивные последствия антибактериальной терапии. Длительный 
бесконтрольный прием антибиотиков закономерно приводит 
к дисбиозу кишечника и влагалища. Клинические проявления 
нарушения кишечного микробиоценоза по  степени тяжести 
варьируют от легкой диареи до тяжелейшего колита со смертель-
ным исходом и могут проявляться отсроченно: зафиксированы 
случаи развития псевдомембранозного колита спустя 2  месяца 
после завершения курса антибактериальной терапии [1, 2].

Этот феномен явился обоснованием к назначению самосто-
ятельно или в  комплексе с  противомикробной терапией так 
называемых пробиотиков, которые Всемирная Организация 
Здравоохранения определила как «микроорганизмы, кото-
рые, будучи принятыми в  живом состоянии в  соответствую-
щем количестве, обеспечивают хорошее самочувствие и здо-
ровье организма хозяина»  [3]. Наиболее часто в  урологии 
и гинекологии применяют различные штаммы лактобацилл — 
как вагинально, так и  орально.  [4]. В  рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании по оценке эффектив-
ности Lactobacillus crispatus интравагинально как средства про-
филактики возвратных циститов у  женщин было показано, 
что в течение 10 недель по завершении курса лечения обостре-
ние цистита возникло у  15% женщин, получавших препарат 
Lactin-V по сравнению с 27% рецидивов в группе плацебо [5]. 
В двойном слепом рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем 252  пациентки с  рецидивным течением урогени-
тальной инфекции  (УГИ), применяли орально L. rhamnosus 
GR1 и  L. reuteri RC-14, что привело к  снижению обострений 
на 50%, хотя эффективность длительного приема триметоприм-
сульфаметоксазола была еще выше [6]. Применение пробио-

тиков для профилактики рецидивов УГИ у женщин рекомен-
довано рекомендациями Европейской ассоциации урологов 
European Association of Urology  (EAU) с  уровнем доказатель-
ности «C» [7].

Мы можем вылечить пациентку с  УГИ посредством эра-
дикации возбудителя или подсаживания полезной микро-
флоры  (пробиотики) — и  позволить ей выздороветь за  счет 
создания адекватных условий для нормального функциони-
рования организма, в первую очередь — иммунной системы. 
Назначение пробиотиков лечит больного, но  эффект может 
оказаться кратковременным, так как подсаженные чужерод-
ные лактобациллы не всегда приживаются и через некоторое 
время отторгаются. Выход из  такой, казалось бы, тупиковой 
ситуации есть — использование пребиотиков, то  есть препа-
ратов, обеспечивающих благоприятные условия существова-
ния собственной микрофлоре. Пребиотики — вещества неми-
кробного происхождения, селективно стимулирующие рост, 
метаболическую активность и  размножение собственной 
нормальной микрофлоры человека. Пребиотики являются 
питательным субстратом и источником энергии для бифидо-
бактерий и  лактобацилл, составляющих основу нормальной 
кишечной микрофлоры. Наиболее эффективным из  извест-
ных пребиотиков является лактулоза, пребиотическое дей-
ствие которой начинается с дозы от 0,3 г в сутки.

Таким образом, комбинация этиотропного препарата с лак-
тулозой позволит избежать стандартных для антибиотикотера-
пии осложнений. Чтобы проверить эту гипотезу, мы провели 
прямое открытое проспективное несравнительное исследова-
ние по оценке эффективности и безопасности Экомеда, вклю-
чающего азитромицин и лактулозу, у пациенток с уретритом, 
ассоциированным с внутриклеточными инфекциями.

Материалы и методы исследования 
В исследование были включены 14 пациенток, обративших-

ся в МЦ «Биовэр» с жалобами на нарушение мочеиспускания. 
Критериями включения были:
• �женский пол;
• �репродуктивный возраст;
• �многократные  (не менее трех) курсы предшествовавшей 

антибактериальной терапии в  анамнезе, осложнившиеся 
дисбиозом кишечника и/или влагалища;

• �внутриклеточные инфекции, передаваемые половым путем 
(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma 
urealyticum), обнаруженные в  соскобе уретры на  момент 
обращения;

• �нарушение мочеиспускания;
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• �лейкоцитурия с преобладанием числа лейкоцитов в первой 
порции двухстаканного теста.
Критерии исключения:

• �беременность или лактация;
• �интеркурретные соматические заболевания в стадии деком-

пенсации;
• �интеркурретные инфекционные заболевания в  активной 

стадии (острые или обострение хронических);
• �онкологические заболевания;
• �наличие постоянного катетера или камня в мочевом пузы-

ре;
• �операции на  органах мочеполовой системы в  срок менее 

трех месяцев до включения в исследование.
Таким образом, для включения в  исследование целенаправ-

ленно отбирались молодые небеременные женщины без тяже-
лых соматических заболеваний, страдающие хроническим 
(непрерывно-рецидивирующим) уретритом, плохо переносящие 
антибактериальную терапию, с  нестабильностью кишечно-
го и  влагалищного микробиоценоза. Влагалищный дисбиоз 
в  настоящем исследовании мы определяли по  характерным 
изменениям при микроскопии влагалищного мазка и по резуль-
татам посева на  микрофлору, а  кишечный дисбиоз оценивали 
по характеру и частоте стула, без микробиологической верифи-
кации.

Возраст больных составил в среднем 28,7 ± 4,2  года  (коле-
бания от  22 до  43  лет), то  есть все участницы исследования 
были репродуктивного возраста; на момент обращения небе-
ременные.

Больным проводился осмотр в гинекологическом кресле 
с  пальпацией уретры, общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи (двухстаканная проба), исследование соско-
ба уретры и  цервикального канала на  наличие ДНК 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma 
urealyticum методом полимеразной цепной реакции (ПЦР); 
посев этого  же материала на  бактериальную микрофло-
ру и  внутриклеточные инфекции, а  также микроскопия 
окрашенного по  Граму влагалищного мазка для выявле-
ния сопутствующего вагинита и  кандидоза влагалища. 
Пациентки самостоятельно заполняли визуальную анало-
говую шкалу  (ВАШ) по оценке интенсивности боли/дизу-
рии (от 0 баллов — боли нет, до 10 баллов — боль нестерпи-
мая) и  качества жизни  (от  0  баллов — невыносимо плохо, 
до  5  баллов — отлично). Исследования проводили при 
поступлении, через 2  недели от  начала лечения и  через 
6 недель.

Все пациентки принимали препарат Экомед в  первона-
чальной дозе 750–1000  мг  (в  зависимости от  массы тела) 
с последующим ежедневным приемом в дозе 500 мг один раз 
в  сутки в  течение семи дней  (курсовая доза — до  4,5  г ази-
тромицина). Более длительный, чем указано в  инструкции, 
прием препарата обусловлен течением заболевания  (хрони-
ческое, непрерывно-рецидивирующее) и  безуспешностью 
предшествующих курсов терапии, что позволяет предполо-
жить переход возбудителя в персистирующую форму, нечув-
ствительную к стандартной терапии. Учитывая особенности 
фармакокинетики действующего антибактериального веще-
ства, сохраняющегося в  очаге воспаления в  эффективных 
концентрациях до  недели после приема последней дозы, 
пациентки находились под действием противомикробной 
терапии в  течение двух недель, после чего проводилось 
первое контрольное обследование. Помимо этиотропной 
терапии все больные принимали препарат Канефрон Н 
по 50 капель трижды в день в течение месяца — с целью эли-

минации продуктов распада микробных клеток, стимуляции 
диуреза и потенцирования действия антибиотика.

Результаты исследования 
Спектр предъявляемых в  момент обращения жалоб был 

следующий: постоянная ноющая боль в  области уретры — 
у  всех 14  пациенток; усиление боли в  момент мочеиспуска-
ния — у 8 женщин; усиление боли при наполнении мочевого 
пузыря — у 7 больных. Диспареунию отмечали все пациентки, 
равно как и влагалищные выделения, которые у 9 были тран-
зиторными, а у 5 — постоянными. Связь ухудшения состояния 
с половым актом отмечали 12 пациенток. Интенсивность боли 
колебалась от 5 до 9 баллов (в среднем 7,4) по ВАШ; качество 
жизни было оценено в среднем на 1,8 балла (от 1 балла до 3).

Продолжительность заболевания (от  появления пер-
вых симптомов до  обращения к врачу) составила 
5,2  года  (от  2  до  11  лет). В  среднем пациентки получили 
по 7,6 курса антибактериальной терапии, 6 человек принима-
ли антибиотики длительное время в сниженных дозах с про-
филактической целью. Считаем важным отметить, что только 
в  64,2% лечение назначал врач  (терапевт, уролог, гинеколог, 
венеролог), а в 35,8% пациентки занимались самолечением.

В анамнезе у всех были инфекции, передающиеся половым 
путем: трихомониаз у 6 больных, хламидиоз — у 7, уреаплаз-
моз — у  12, ассоциация возбудителей — у  11  пациенток. Все 
больные получали по поводу этих заболеваний соответствую-
щую терапию с контролем излеченности.

У всех 14  пациенток преобладала лейкоцитурия в  первой 
порции двухстаканного теста. ДНК Chlamydia trachomatis 
в  соскобе уретры/соскобе цервикального канала была обна-
ружена у  6/2  пациенток, ДНК Mycoplasma genitalium — у  6/3, 
ДНК Ureaplasma urealyticum — у  8/2. Таким образом, у  всех 
пациенток в соскобе уретры присутствовали внутриклеточные 
возбудители, причем почти у  половины из  них  (6  больных) 
выявлена сочетанная инфекция. В  то  же время в  цервикаль-
ном канале выявляемость инфекционного агента была значи-
тельно ниже — возможно, как следствие предшествовавшего 
местного лечения у  гинеколога. Рост внутриклеточных воз-
будителей в  отделяемом цервикального канала был получен 
только у одной больной, в отделяемом уретры — у 9 пациен-
ток. Такая ситуация опять  же объясняется многократными 
предшествующими курсами терапии, приведшими к  разви-
тию персистенции микроорганизмов.

Рост кишечной палочки в  диагностически значимом титре 
(104  КОЕ/мл) был получен только у  одной пациентки, у  двух 
выявлен гемолитический стафилококк, еще у одной — кори-
небактер, также в титре 104 КОЕ/мл. У остальных 10 больных 
моча была стерильна. В  отделяемом влагалища, напротив, 
микробный пейзаж отличался значительным разнообра-
зием. У  10  больных выявлен рост Candida albicans, у  двух — 
Staphylococcus spp., у  3  трех — Enterobacter. Во  влагалищном 
мазке число лейкоцитов колебалось от  25  до  60, палочки 
Додерляйна не были выявлены ни в одном случае, у полови-
ны (7 пациенток) обнаружены ключевые клетки. Таким обра-
зом, у  всех включенных в  исследование пациенток имелся 
дисбиоз влагалища.

Все пациентки получали однотипную терапию, опреде-
ленную протоколом настоящего исследования; переноси-
мость лечения была хорошая, ни в одном случае не развился 
сколько-нибудь значимый побочный эффект.

Через две недели отмечены отличные результаты  (прекра-
щение боли, восстановление качества жизни до  5  баллов 
по  ВАШ, нормализация анализов мочи, прекращение роста 
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возбудителя) у  половины женщин  (7  пациенток), хорошие 
результаты  (снижение интенсивности боли до  1  и  мень-
ше, повышение качества жизни до  4  и  выше, существенное 
улучшение анализов мочи, прекращение роста возбудителя) 
у 5 больных, у двух результат был расценен как удовлетвори-
тельный, поскольку боль держалась на уровне 3 баллов, сохра-
нялась диспареуния, умеренная лейкоцитурия). У 11 пациен-
ток отмечена положительная тенденция в  течении вагинита, 
ни у одной не было ухудшения с этой стороны, как во время 
любого предшествующего курса антибиотиков. Ни  у  одной 
пациентки не развилась диарея, равно как и  не изменился 
характер стула.

У 9 пациенток прослежены ближайшие отдаленные результа-
ты (через 6 недель) после начала терапии. У всех сохранялся 
достигнутый эффект, более того, из  пяти женщин с  «хоро-
шим» результатом лечения трое перешли в разряд «отличного» 
результата, ни  у  одной не было прогрессирования дисбиоза 
влагалища и кишечника.

Обсуждение 
Экоантибиотики биоэквивалентны обычным антибиотикам 

по  противомикробной активности, а  по  профилю безопас-
ности — значительно превосходят их, поскольку сохраняют 
баланс кишечной микрофлоры в  процессе лечения, пре-
пятствуют развитию антибиотик-ассоциированной диареи 
и  Clostridium difficile-ассоциированной диареи; поддерживают 
иммунный статус и  обладают лучшей терапевтической пере-
носимостью, чем обычные антибиотики [8].

Пробиотики — это живые микроорганизмы, которые, 
будучи в  достаточном количестве в  кишечнике, оказыва-
ют положительное действие на  здоровье макроорганизма. 
К пробиотикам относят Lactobacillus rhamnosus GG, L. reuteri, 
Bifidobacteria; некоторые штаммы L. casei и  L. acidophilus. 
Пробиотики предупреждают или купируют ротавирус-
индуцированную или антибиотик-ассоциированную диарею, 
снижают концентрацию канцерогенных энзимов в  кишеч-
нике, снижают ирритацию желудочно-кишечного тракта, 
уменьшают воспаление, вызванное дисбиозом, нормализуют 
стул, уменьшают аллергизацию организма, предотвращают 
развитие острых инфекций респираторного тракта и мочепо-
ловой системы [8].

Пребиотики — это частично ферментированные ингре-
диенты, создающие условия наибольшего благоприятство-
вания развитию гастроинтестинальной микрофлоры и  ока-
зывающие тем самым все перечисленные выше эффекты. 
Синергичное сочетание пробиотика и пребиотика называется 
синбиотиком. К пребиотикам относят инулин, олигофрукто-
зу, галактоолигосахариды (лактулозу). Это диетические волок-
на с хорошо доказанным благотворным влиянием на кишеч-
ную микрофлору. Есть убедительные данные о  положитель-
ном опосредованном воздействии пребиотиков на липидный 
и  минеральный метаболизм, профилактику рака, иммунный 
ответ на воспаление [9].

При оптимальном соотношении видов микроорганизмов, 
населяющих кишечник человека  (так называемая микробио-
та) формируется истинный симбиоз (нормобиоз), обеспечива-
ющий хорошее самочувствие и  здоровье организма-хозяина. 
При изменении микробного пейзажа в  ту или иную сторону 
развивается дисбиоз, приводящий к разбалансировке многих 
органов и систем. Предложена идея пребиотического эффек-
та, который определяют как «выборочная стимуляция роста 
и/или активности определенной части кишечной микро-
биоты для обеспечения хорошего самочувствия и  здоровья 
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макроорганизма». Пребиотический эффект, обусловленный 
приемом ряда продуктов, пищевых волокон, является хорошо 
изученным фактом. Доказан пребиотический эффект инули-
на, олигофруктозы, лактулозы (стимуляция роста и активно-
сти Bifidobacterium) [10].

Выводы 
Назначение экоантибиотиков, содержащих пребиотик лак-

тулозу, потенцирует восстановление собственного микробио-
ценоза пациента, создает предпосылки для полного выздоров-
ления, профилактирует рецидив инфекций урогенитального 
тракта. Добавление лактулозы к антибиотику никоим образом 
не сказывается на  его антимикробной активности, не ока-
зывает негативного влияния на  переносимость препарата. 
Проведение после курса экоантибиотиков фитотерапии опти-
мально сбалансированным препаратом  (Канефрон Н) закре-
пляет достигнутый эффект.

Получены первые весьма обнадеживающие данные 
об  эффективности и  безопасности Экомеда, содержащего 
комбинацию азитромицина и лактулозы, необходимо продол-
жать исследования по этому направлению. ■
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Нефропротекция, часто 
являющаяся альтернативой 
иммуносупрессивной тера-
пии, представляет собой 

комплекс методов лечения и профилак-
тики прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП).

Нефропротекция: показания 
и противопоказания 

Накоплен успешный опыт примене-
ния нефропротективной стратегии при 
диабетической нефропатии (ДН), нефро-
склерозе при гипертонической болезни, 
морбидном ожирении и метаболическом 
синдроме, а  также при мезангиопроли-
феративном нефрите (IgA-нефропатии) 
и  мембранозном нефрите  [1, 2]. 
Удовлетворительного ответа на  нефро-
протекцию можно ожидать у  больного 
с  протеинурией более 0,5  г/л, контро-
лируемой артериальной гипертензией 
(АГ) и с креатинином крови, не превы-
шающим 300  мкмоль/л без тенденции 
к быстрому увеличению [1, 3, 4].

Нефропротективные методы не долж-
ны применяться при острой почеч-
ной недостаточности  (ОПН) и  хрони-
ческой терминальной почечной недо-
статочности, когда единственным жиз-
необеспечивающим методом лечения 
является заместительная почечная 
терапия. Нефропротекция не эффек-
тивна при диффузных заболеваниях 
почек высокой активности  (первичные 
и  вторичные быстропрогрессирую-
щие нефриты, острый лекарственный 
тубулоинтерстициальный нефрит), когда 
показаны высокие дозы глюкокортико-
стероидов и  цитостатиков, плазмафе-
рез. Нефропротективные методы нередко 
уступают по результативности этиотроп-
ной (антибактериальной, противовирус-
ной) терапии нефропатий с  установлен-
ной этиологией — диффузный нефрит при 
подостром инфекционном эндокардите, 

ВИЧ-ассоциированные нефропатии, 
HCV-позитивный криоглобулинеми-
ческий мезангиокапиллярный нефрит, 
HBV-позитивная мембранозная нефропа-
тия, малярийная нефропатия, парату-
беркулезный нефрит, паранеопластиче-
ские нефропатии.

Механизмы реализации 
нефропротективных методов 

Нефропротективные методы неспеци-
фичны: они воздействуют на общие неим-
мунные механизмы прогрессирования 
ХБП с  целью стабилизации скорости 
клубочковой фильтрации  (СКФ), сни-
жения смертности больных ХБП как 
от  терминальной уремии, так и  от  экс-
траренальных проявлений ХБП, в  пер-
вую очередь — от  сердечно-соcудистой 
патологии. Нефропротективная стра-
тегия направлена на  ингибицию про-
теинурического ремоделирования тубу-
лоинтерстиция с  прогрессирующим 
тубулоинтерстициальным фиброзом. 
Одновременно она замедляет ремоде-
лирование эндотелия почечных сосу-
дов  (фокальный гломерулосклероз), 
а  также тормозит концентрическую 
гипертрофию миокарда левого желу-
дочка (ГЛЖ)  [3, 5, 6]. Нефропротекция 
отличается от  иммуносупрессивной 
и  этиотропной терапии универсальным 
подходом, а  также меньшей тяжестью 
и  большей обратимостью побочных 
эффектов.

Крайне важно, что при ХБП у нефро-
протективного и  кардиопротективного 
эффектов имеются ряд общих механиз-
мов реализации и целевых показателей: 
снижение протеинурии, нормализация 
АГ, дислипидемии, анемии, фосфорно-
кальциевого обмена, инсулинорези-
стентности  (ИР), гиперсимпатикото-
нии, гиперурикемии.
Снижение протеинурии 

По данным ряда исследований [5–7], 
снижение протеинурии является неза-
висимым предиктором стабилизации 
функции почек и  ремиссии хрониче-

ского нефрита. Наиболее выраженный 
антипротеинурический эффект харак-
терен для ингибиторов АПФ  (иАПФ) 
и  блокаторов АТ1‑рецепторов анги-
отензина (БРА) и  реализуется вслед-
ствие подавления ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и кор-
рекции эндотелиальной дисфункции.

При нефросклерозе при гипертони-
ческой болезни  (ГБ) также обнаруже-
на прямая зависимость между степе-
нью снижения протеинурии и  риском 
исхода в терминальную ХПН, cердечно-
сосудистую смертность. При ДН сни-
жение протеинурии с  поддержанием ее 
на уровне остаточной в течение 12 меся-
цев вдвое уменьшает риск исхода в тер-
минальную ХПН. По  данным метаана-
лиза, как при ДН, так и при недиабети-
ческих нефропатиях риск исхода в  тер-
минальную стадию ХБП коррелирует 
со степенью снижения протеинурии.
Коррекция артериальной гипертензии 

Коррекция артериальной гипертензии 
является ключевым фактором нефропро-
текции. Во II–IV стадиях ХБП нормализа-
ция артериального давления (АД) снижает 
общую и сердечно-сосудистую смертность, 
а также уменьшает частоту исхода в тер-
минальную ХПН. Корреляция нефро-
протективного эффекта с антигипертен-
зивным обнаружена при нефропатиях, 
протекающих с  гиперфильтрацией, — 
ДH, метаболическом синдроме. При 
нормализации АД у  больных ДН риск 
исхода в терминальную ХПН снижается 
в 3–5 раз [2]. По данным многих иссле-
дований  [8–10] коррекция АГ тормозит 
скорость прогрессирования ХБП и исход 
в  терминальную уремию только в  том 
случае, когда сопровождается снижени-
ем протеинурии. Степень снижения АД 
при ХБП должна быть тем выраженнее, 
чем выше исходная протеинурия [11].

Комбинированная 
нефропротекция 

Для достижения нефропротективного 
эффекта часто требуются превышающие 
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среднетерапевтические дозы блокаторов 
РААС, антагонистов кальция (АК), бета-
1‑адреноблокаторов  (БАБ), диуретиков, 
статинов, аллопуринола, что при моноте-
рапии может привести к нестабильности 
гемодинамики, водно-электролитного 
обмена, острому повреждению почек, 
печени, других органов. Тем более что 
по мере увеличения стадии ХБП со сни-
жением почечного клиренса лекарств 
нарастает риск токсических и  гемоди-
намических побочных эффектов. Так, 
использовать нефропротективные эффек-
ты метформина и  глитазонов возмож-
но в  полной мере только в  1‑й стадии 
ХБП [12]. На более поздних стадиях ХБП 
увеличивается риск лактацидоза, гипер-
гидратации. По  той  же причине даже 
на  ранних стадиях ХБП должны при-
меняться низкие дозы аллопурино-
ла  (до  300  мг/сут), которые нормализуют 
уровень мочевой кислоты лишь у  поло-

вины больных  [13]. Применение более 
высоких доз при ХБП приводит к некро-
тизирующему васкулиту с  острым тубу-
лоинтерстициальным нефритом и  ток-
сическим гепатитом. В 3–4 стадиях ХБП 
учащаются побочные мио- и  гепатоток-
сические эффекты статинов и фибратов, 
хотя начиная с  2–3 стадии ХБП макси-
мально высок риск сердечно-сосудистых 
осложнений и гиполипидемическая тера-
пия рекомендуется независимо от уровня 
липидов крови  [14–16]. Терапия ХБП 
блокаторами РААС должна проводиться 
под контролем содержания креатинина 
и  калия в  сыворотке крови, особенно 
начиная с  3‑й стадии ХБП и  у  больных 
пожилого возраста. Наряду с  известны-
ми обратимыми формами преренальной 
ОПН, ассоциированной с двусторонним 
стенозом почечных артерий, приводят-
ся описания необратимой ОПН, ослож-
няющей длительное применение блока-

торов РААС  (late onset renal failure from 
angiotensin blockade — LORFFAB) [17].

Комбинированная нефропротекция 
(multidrug подход), воздействующая 
одновременно на разные механизмы про-
грессирования ХБП и использующая как 
основной, так и  плейотропные эффек-
ты препарата, часто позволяет добиться 
цели быстрее и с большей безопасностью 
вследствие применения более низких доз 
за счет синергизма препаратов.

По данным P. Ruggenenty и  соавт.  [7], 
при комбинированной терапии ХБП 
скорость утраты СКФ замедлилась более 
чем в 8 раз по сравнению с монотерапией 
иАПФ. При исследовании STENO-2 [18], 
включавшем больных инсулинонезави-
симым сахарным диабетом (ИНСД), при 
достижении одновременного контроля 
за гликемией, АГ и дислипидемией риск 
развития ДН уменьшился в 2 раза, а риск 
сердечно-сосудистых осложнений сни-
зился в 1,5 раза.

За счет использования в  комбинации 
с  иАПФ низких доз тиазидов  (в  расче-
те на  гипотиазид — 12,5–25  мг в  сут) 
индуцированные тиазидами осложне-
ния (гипокалиемия, вторичная активация 
РААС, негативное влияние на инсулино-
резистентность, липидный и пуриновый 
обмен, кислотно-основное состояние 
крови  (КОС)) нейтрализуются блока-
торами РААС, а  доза последних в  ком-
бинации может быть уменьшена  [19]. 
Высокоэффективна комбинация бло-
каторов РААС с  индапамидом  [20, 21]. 
Комбинация иАПФ или БРА с антагони-
стами кальция  II–III поколения  (амло-

Таблица 1
Выбор комбинации нефропротекторов в зависимости от формы и стадии ХБП

Формы и стадии ХБП Нефропротективные препараты

Метаболические Диуретики Антиадренергические Гиполипидемические

МС, ИНСД в 1–2 стадии ХБП Метформин, глитазоны, 
аллопуринол

Индапамид, низкие 
дозы тиазидов

Липофильные иАПФ Фибраты 

МС, ИНСД в 2–3 стадии ХБП Аллопуринол низкие 
дозы, эпоэтин, препараты 
железа

Индапамид, низкие 
дозы тиазидов

Липофильные иАПФ, 
при неэффективности: БРА + АК, 
БРА + алискирен 

Статины гидрофильные

ДН в 3–4 стадии ХБП Препараты железа, 
эпоэтин, парикальцитол

Индапамид, 
фуросемид

Периндоприл, эналаприл, трандолаприл 
+ верапамил, валсартан + амлодипин, 
при тяжелой АГ добавить БАБ или 
карведилол (алискирен)

Статины гидрофильные

IgA-нефрит, мембранозный 
нефрит в 3–4 стадии ХБП

Эпоэтин, препараты 
железа, парикальцитол

Индапамид, 
фуросемид

Рамиприл, телмисартан + амлодипин, 
при злокачественной АГ добавить БАБ, 
алискирен или карведилол, альфа-
блокаторы

Статины фибраты

ГБ во 2–3 стадии ХБП Аллопуринол низкие 
дозы, препараты железа

Тиазиды, 
индапамид

Амлодипин, при тяжелой АГ: 
АК + иАПФ, АК + БРА + БАБ 

Статины

ХБП 2–3 стадии с АГ 
и с прогрессирующей КМП

Препараты железа, 
эпоэтин, парикальцитол

Фуросемид, 
торасемид, 
спиронолактоны 

АК + иАПФ (БРА) + БАБ АК + карведилол

ХБП 2–3 стадии 
с коронарным, церебральным 
атеросклерозом

Препараты железа, 
эпоэтин, антиагреганты

Индапамид, 
фуросемид

Каптоприл, зофеноприл, 
при неэффективности — БРА + АК АК + 
БАБ или карведилол 

Статины

Примечание. МС — метаболический синдром, КМП — уремическая кардиомиопатия.

Таблица 2

Снижение ответа на блокаторы РААС у больных ХБП и пути его преодоления 
за счет комбинированной терапии

Причины снижения ответа на блокаторы РААС Препараты, повышающие чувствительность 
к блокаторам РААС

Гиперволемия с задержкой натрия Петлевые и тиазидные диуретики

АПФ-независимый синтез AII Блокаторы АТ1-рецепторов

Гиперсимпатикотония Моксонидин, бета-1-адреноблокаторы, карведилол

«Ускользание» альдостерона от блокаторов РААС Спиронолактоны: Верошпирон, эплеренон

«Ускользание» ренина от блокаторов РААС Бета-1-адреноблокаторы, аналоги витамина D, 
прямые ингибиторы ренина: алискирен

Курение Отказ от курения

НПВП (включая Аспирин) Отмена НПВП

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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дипином, верапамилом МВ, лацидипи-
ном, нитрендипином) позволяет уве-
личить контроль за  АД высокого риска 
в 2 раза и дополнительно снизить проте-
инурию, не увеличивая дозу блокаторов 
РААС [22–24].

Присоединение БАБ или карведило-
ла повышает эффективность блокаторов 
РААС в  отношении распространенной 
при ХБП трудноконтролируемой гипер-
тензии с гиперрениемией и гиперсимпа-
тикотонией [25, 26]. Уникальным являет-
ся антиангинальный и антиаритмический 
эффекты БАБ и  их влияние на  кардио-
миопатию с  ХСН. Дополнительное уси-
ление антипротеинурического и кардио-
протективного эффектов дает присоеди-
нение к антиадренергическим средствам 
метаболических препаратов — активных 
метаболитов витамина D  (кальцитрио-
ла, парикальцитола), препаратов железа 
и эритропоэтина [27, 28].

Несмотря на неспецифичность нефро-
протекции, выбор комбинации нефро-
протективных препаратов не должен 
быть случайным  [4]. Он определяется 
формой и  стадией ХБП  (табл.  1). Так, 
периндоприл с  индапамидом или тран-
долаприл в  сочетании с  верапамилом 
МВ замедляют развитие ДН вследствие 
максимального влияния на  протеину-
рию  [2]. Аналогичный нефропротектив-
ный эффект при недиабетических нефро-
патиях, по  данным исследований REIN 
и  AASK, обеспечивается рамиприлом, 
что связывают с его нормализующим дей-
ствием на проницаемость гломерулярного 
фильтра и апоптоз [5]. Телмисартан, наи-
более липофильный БРА, по антипротеи-
нурическому эффекту не уступает рами-
прилу, но реже приводит к осложнениям. 
Содержащие SH-группу иАПФ  (кап-
топрил, зофеноприл) или комбинация 
БРА с  дигидропиридиновыми АК и  ста-
тинами наиболее эффективны для вто-
ричной профилактики острого инфаркта 
миокрада и  острого нарушения мозго-
вого кровообращения у  больных ХБП. 
Другим основанием для индивидуальной 
комбинированной терапии ХБП явля-
ется преодоление резистентности к  бло-
каторам РААС  (табл.  2). Резистентность 
к  блокаторам РААС, формирующаяся 
у  15–20% больных ХБП на  2–3 месяце 
лечения, проявляется рецидивом протеи-
нурии и АГ с ускорением темпа прогрес-
сирования ХБП, ГЛЖ и фиброза миокар-
да. Выбор препарата, присоединяемого 
к  иАПФ, зависит от  причин и  механиз-
мов формирования резистентности. Так, 
на  феномен «ускользания» альдостерона 
от действия блокаторов РААС эффективно 
влияют спиронолактоны  (Верошпирон, 

эплеренон) [29]. Феномен «ускользания» 
ренина от  блокаторов РААС нейтрали-
зуется БАБ, активными аналогами вита-
мина D (кальцитриол, парикальцитол), 
особенно полно блокируют почечную 
продукцию ренина его прямые ингибито-
ры — алискирен (Расилез) [30].

Заключение 
Нефропротекция результативна 

при диабетической и  недиабетиче-
ских нефропатиях на  разных стадиях 
хронической болезни почек.

Нефропротекивный эффект может 
сопровождаться кардиопротекцией.

Наиболее эффективна и  безопасна 
комбинированная нефропротекция — 
с  использованием блокаторов РААС, 
диуретиков, антагонистов кальция II–III 
поколения, бета-1‑адреноблокаторов, 
а  также препаратов, нормализующих 
липидный, фосфорно-кальциевый, 
пуриновый обмен и эритропоэз. ■

Литература 
1. �Мухин Н. А., Фомин В. В. Нефропротективная стра-

тегия. В кн.: Нефрология. Рук-во для врачей. Ред. 

Е. М. Шилова. M.: ГЭОТАР-Медиа, 2007, c. 629–644.

2. �Шестакова М. В., Дедов И. И. Cахарный диабет 

и хроническая болезнь почек. М.: Медицинское 

информационное агентство, 2009, 482 c.

3. �Николаев А. Ю., Милованов Ю. С. 

Нефропротективная стратегия: влияние на про-

грессирование хронической болезни почек. 

В кн.: Лечение почечной недостаточности. Рук-

во для врачей. М.: Медицинское информацион-

ное агентство, 2011, с. 226–279.

4. �Николаев А. Ю. Возможности и перспективы 

нефропротективной стратегии // Терапевтический 

архив. 2012, № 6, с. 77–80.

5. �Моисеев С. В., Арутюнов Г. П., Фомин В. В. 

Ингибиторы АПФ и нефропротекция при хро-

нических заболеваниях почек с протеинури-

ей // Клиническая нефрология. 2009, № 2, с. 31–36.

6. �Jafar T. H., Stark P. C., Schmid C. H., Landa M. 

AIPRD study group: progression of CKD: the role 

of BP control, proteinuria and ACE inhibition. A 

patient-level meta-analysis // Ann. Int. Med. 2003. 

Vol. 139. P. 244–252.

7. �Ruggenenti P., Perticucci E. REIN study group. Role 

of Remission Clinics in the longitudinal treatment of 

CKD // J. Am. Soc. Nephrol. 2008, 19: 1213–12124.

8. �Laverman G. D., Anderson S., Rossing P. Renoprotection 

with and without blood pressure reduction // Kidney Int. 

2005. Vol. 67 (Suppl 94). S. 54–59.

9. �Wright Ir., Bakris G., Greene T. Effect of blood pressure 

lowering and antihypertensive drug class on progression 

of hypertensive kidney disease: results of the AASK 

trial // JAMA. 2002. Vol. 288. P. 2421–2431.

10. �Ruilope L. M., Segura J. Blood pressure lowering 

or selection of antihypertensive agents: which is 

more important? // NDT. 2006. Vol. 21. P. 843–845.

11. �Ruggenenti P., Perna A. REIN-2 study group. Blood 

pressure control for renoprotection in patients with 

non-diabetic CKD // Lancet. 2005, 365: 939–946.

12. �Despres J. Potential contribution of metformin 

to the management of cardiovascular disease risk 

on patients with metabolic syndrome and type 

2 diabetes // Diabet Metab. 2003, 29: 653–661.

13. �Gatto A. L., Saag K. G. Management of hyperuricemia 

and Gout in CKD // AJKD. 2008, 52: 994‑10‑09.

14. �Tunon J., Blanco-Colio L. M., Martin-Ventura J. L. 

Intensive treatment with statins and progression of 

cardiovascular disease // Nephrol. Dial. Transplant. 

2004, 19: 2696–2699.

15. �Amann K., Benz K. Statins — beyond lipids in 

CKD // Nephrol. Dial. Transplant. 2011, 26: 407–410.

16. �Keech A., Simes R. J., Barter P. Effects of long-term 

fenofibrate therapy on cardiovascular events in 

9795 people with type 2 diabetes mellitus (the 

FIELD study) // Lancet. 2005, 366: 1849–1861.

17. �Onuigbo M. A., Onuigbo N. T. Late-onset renal 

failure from angiotensin blockade (LORFFAB) 

in 100 CKD patients // Int. Urol. Nephrol. 2008. 

Vol. 40. P. 233–239.

18. �Gaede P., Vedel P., Larsen N. STENO-2. 

Multifactorial intervention and cardiovascular 

disease in patients with type 2 diabetes // New. 

Engl. J. Med. 2003, 348: 383–393.

19. �Rahman M., Pressel S., Davis B. R. Renal 

outcomes in high-risk hypertensive patients treated 

with ACEI or calcium channel blocker versus 

diuretics: a report of ALLHAT trial // Arch Int 

Med. 2005, 165: 936–946.

20. �Marre M., Fernandez M., Garsia-Puig J. Value of 

natrilix SR in hypertensive type 2 diabetic patients 

with microalbuminuria // J. Hypertens. Res. 2002, 

20 (Suppl. 4): 338–342.

21. �ADVANCE collaborate group. Effect of fixed 

combination of perindopril and indapamide on 

macrovascular and microvascular outcomes in 

patients with type 2 diabetes mellitus // Lancet. 

2007, 10. P. 140–167.

22. �Alleman Y., Fraile B., Lambert M. Efficacy of 

the combination of amlodipine and valsartan in 

patients uncontrolled with monotherapy: Ex-FAST 

study // J. Clin. Hypertens (Greenwich). 2008, 10: 

185–194.

23. �Julius S., Kjeldsen S. E., Weber M. Outcomes in 

hypertensive patients at high cardiovascular risk 

treated with regimen based on valsartan or amlodipine: 

the VALUE trial. // Lanset. 2004, 363: 2022–2031.

24. �Danlof B., Sever P. S. ASCOT investigation: 

prevention of cardiovascular events with amlodopine 

adding perindopril // Lancet. 2005, 366: 895–906.

25. �McGavin J., Keating G. Bisoprolol. A review 

of its use in chronic heart failure // Drugs. 2002, 

62: 2677–2696.

26. �Cice G., Ferrara L., Andrea A. Carvedilol increases 

two-year survival in dialysis payients with 

cardomyopathy // J Am. Coll Cardiol. 2003, 

41: 1438–1444.

27. �Zhang Z. et al. Combination therapy with 

AT1 blockers and vitamin D analog markedly 

ameliorates diabetic nephropathy: blockade of 

compensatory renin release // Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA. 2008, 41: 15896–15901.

28. �Fishbane S. Erythropoiesis-stimulating agent 

treatment with full anemias correction: a new 

perspective // Kidney Int. 2009, 75: 358–365.

29. �Pitt B., Remme W. J., Zannad F. Eplerenone, a selective 

aldosterone blocker, in patients with left ventricular 

dysfunction after myocardial infarction // New. Engl. 

J. Med. 2003, 348: 1309–1321.

30. �Schmieder R. E., Philipp T. Guerediaga J. Long-term 

antihypertensive efficacy and safety of the direct 

renin inhibitor aliskiren a 12 month randomized 

traial with hydrochlorthiazide // Circulation. 2009, 

119: 417–425.



18� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru

Симпозиум

Болезни мочевой системы занимают одно из  веду-
щих мест в  структуре хронических заболеваний 
у детей. В последние годы в ряде регионов отмеча-
ется тенденция к  увеличению распространенности 

этой патологии. В различных регионах России этот показатель 
колеблется от 54 до 87 на 1000 детей [1, 2].

Пиелонефрит — это неспецифическое, острое или хрониче-
ское микробное воспаление в интерстициальной ткани почек 
и  чашечно-лоханочной системе с  вовлечением в  патологи-
ческий процесс канальцев, кровеносных и  лимфатических 
сосудов [3].

Факторы риска развития пиелонефрита у  детей подразде-
ляются на:
I. �Эндогенные:

1. Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 
и  патологическое течение беременности  (выкидыши, абор-
ты, недоношенность в  анамнезе, хронические заболевания 
мочевыделительной системы (МВС) у  беременной, гесто-
зы, хроническая гипоксия плода, внутриутробные инфекции 
и др.).

2. Факторы, способствующие формированию пороков раз-
вития МВС (наличие профессиональных вредностей у родите-
лей и экологически неблагоприятный фон места проживания, 
вредные привычки родителей).

3. Отягощенная наследственность по патологии МВС.
4. Аномалии конституции (диатезы).
5. Перинатальная патология центральной нервной систе-

мы в  анамнезе, приводящая в  ряде случаев к  формирова-
нию дискинезии мочевыводящих путей (в  т.  ч. к  пузырно-
мочеточниковому рефлюксу, нейрогенной дисфункции моче-
вого пузыря, энурезу и т. д.).
II. Экзогенные:

1. Частые острые респираторные вирусные инфекции, 
острые респираторные инфекции, хронические инфекции 
ЛОР-органов.

2. Рецидивирующие кишечные инфекции, дисбактериоз.
3. Функциональные и органические нарушения со стороны 

желудочно-кишечного тракта.
4. Глистные инвазии, особенно энтеробиоз.
5. Неправильное питание  (высокая белковая нагрузка 

на первом году жизни).
6. Применение нефротоксических лекарственных препара-

тов.
7. Переохлаждение.

Исходя из  вышеперечисленных факторов риска, педиатр 
на  этапе поликлиники проводит комплекс мероприятий, 
не позволяющих реализоваться этим факторам в  болезнь. 
Первичная профилактика включает в  себя формирование 
здорового образа жизни, повышение санитарной грамотности 
и медицинской активности всех членов семьи.

Для предотвращения развития нефропатий у детей из групп 
риска необходимо способствовать организации рационально-
го питания (грудное — на первом году жизни) с соблюдением 
физиологического питьевого режима, повышению резистент-
ности организма путем закаливания и рациональных физиче-
ских нагрузок в различные возрастные периоды жизни.

Диспансеризация и реабилитация детей 
с пиелонефритом 

При взятии на  диспансерный учет детей, больных пиело-
нефритом, участковый педиатр должен решать следующие 
задачи:

1. Определить кратность и длительность наблюдения. После 
перенесенного острого первичного пиелонефрита дети под-
лежат наблюдению в течение 5 лет. После острого вторичного 
пиелонефрита — до передачи во взрослую поликлинику.

Кратность осмотров педиатром: 1‑й год наблюдения — 
в первые 3 месяца после купирования острого периода — еже-
месячно, затем 1 раз в 3 месяца; в последующие годы — 1 раз 
в 6 месяцев.

При хроническом пиелонефрите дети наблюдаются 
до достижения ими 18 лет и передаются терапевту. Кратность 
диспансерных осмотров зависит от характера течения и тяже-
сти заболевания.

2. Планирование лабораторного и функционального обсле-
дования с целью контроля эффективности реабилитационных 
мероприятий  (составлены с  учетом Приказа №  151  МЗ РФ 
от  7.05.1998 «О  временных отраслевых стандартах объема 
медицинской помощи детям»).

Обязательные методы исследования проводятся всем 
больным, дополнительные — по  специальным показани-
ям. Кратность диагностических исследований определяется 
индивидуально.

Обязательные лабораторные исследования 
для выявления микробно-воспалительного 
процесса и его активности 

Клинический анализ крови:
• �в период максимальной активности — 1 раз в 6–10 дней;
• �в период стихания — 1 раз в 14 дней;
• �в период ремиссии — 2 раза в год;
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• �при интеркуррентных заболеваниях — однократно в начале 
и конце болезни.
Биохимический анализ крови (общий белок, белковые фрак-

ции, мочевина, фибриноген, С-реактивный белок (СРБ)):
• �в период максимальной активности — 1 раз в 2 недели;
• �в период стихания — 1 раз в 2–4 недели;
• �в период ремиссии — 1 раз в 6–12 месяцев.

Общий анализ мочи:
• �в период максимальной активности — 1 раз в 3–5 дней;
• �в период стихания — 1 раз в 7–14 дней;
• �в период ремиссии — 1 раз в 3 месяца в течение 1 года, далее 

2 раза в год;
• �в при интеркуррентных заболеваниях — однократно.

Количественные анализы мочи (по Нечипоренко, Амбурже):
• �в  период максимальной активности — только при отсут-

ствии выраженной лейкоцитурии;
• �в период стихания — 1 раз в 10 дней;
• �в период ремиссии — 1 раз в 6 месяцев;
• �в при интеркуррентных заболеваниях — однократно.

Посев мочи на флору и антибиотикограмму:
• �до назначения этиотропного лечения — однократно;
• �по окончании этиотропной терапии — однократно;
• �в период ремиссии — при сохранении бактериурии.

Биохимические исследования мочи (суточная экскреция 
белка, оксалатов, уратов, цистина, солей кальция; показа-
тели нестабильности цитомембран — этаноламин, перекиси, 
липиды, антикристаллообразующая способность мочи):
• �в период максимальной активности — однократно;
• �в период стихания — однократно при наличии метаболиче-

ских нарушений;
• �в период ремиссии — по показаниям.

Обязательные лабораторные исследования 
для характеристики функционального состояния 
почек 

Необходимо проведение следующих лабораторных иссле-
дований:
• �определение уровня креатинина и мочевины в крови;
• �проба Зимницкого  (у  детей до  4–5  лет «свободная» проба 

Зимницкого): в  период активности и  через 3  месяца после 
обострения; в период ремиссии 1 раз в 12 месяцев;

• �определение клиренса эндогенного креатинина;
• �контроль диуреза с уточнением количества выпитой жидкости;
• �контроль ритма и  объема спонтанных мочеиспуска-

ний (ведение дневника).

Обязательные инструментальные исследования 
Необходимо проведение следующих инструментальных 

исследований:
1. Измерение артериального давления  (в период максимальной 
активности ежедневно, при стихании 1 раз в неделю, в ремиссии 
1 раз в 3–6 месяцев). При наличии повышенного артериального 
давления — суточное мониторное наблюдение за уровнем арте-
риального давления для подбора адекватной терапии.
2. Ультразвуковое исследование органов мочевой системы (почки 
и мочевой пузырь) — в положении лежа и стоя, с наполненным 
мочевым пузырем до  и  после микции. Повторные исследова-
ния — по показаниям 1 раз в 3–6 месяцев. На 2‑м году диспансер-
ного наблюдения — не реже 1 раза в год.
3. Рентгеноконтрастные исследования:
• �микционная цистография  (при стихании микробно-

воспалительного процесса или в период ремиссии); в после-
дующем — по показаниям.

• �экскреторная урография (по показаниям в период ремиссии).

Участие врачей-специалистов в диспансеризации 
больных пиелонефритом 

Участие врачей-специалистов в  диспансеризации больных 
пиелонефритом предусматривает осмотры нефролога (уроло-
га), гинеколога, ЛОР-врача, стоматолога — 1 раз в 6 месяцев 
(с  санацией выявленных очагов инфекции), фтизиатра — 
1 раз в год. Окулист, невропатолог — по показаниям.

Все вышеперечисленные специалисты не являются леча-
щими врачами больного ребенка, а  помогают участковому 
педиатру определить лечебно-диагностическую и  реабилита-
ционную тактику ведения больного. При диспансерных осмо-
трах участковый педиатр должен определить не только общее 
состояние больного, но и наличие мочевого и отечного син-
дромов, состояние диуреза и ритма мочеиспусканий, а также 
оценить результаты проведенных лабораторных и инструмен-
тальных методов исследований.

Реабилитационные мероприятия 
Необходимо проведение следующих реабилитационных 

мероприятий [3, 4]:
1. Формирование у  ребенка и  семьи активной медицинской 
позиции: врач-педиатр и  медицинская сестра должны вос-
питывать у  больного ребенка и  его родителей установку 
на активное сотрудничество и успех в проводимом лечении.
2. Лечебно-охранительный режим на  период обостре-
ния  (постельный, полупостельный); щадящий — в  первые 
2–3 года после обострения.
3. Физические нагрузки. В период реконвалесценции показа-
на лечебная физкультура.

В стадии ремиссии режим физических нагрузок расширя-
ется; ребенок, в  зависимости от  течения заболевания, может 
заниматься в  группе по  физкультуре для ослабленных детей. 
В  стадии стойкой клинико-лабораторной ремиссии  (более 
трех лет с момента обострения) может быть назначена основ-
ная медицинская группа по физкультуре с исключением неко-
торых видов упражнений (прыжки в высоту, на батуте и т. п.).
4. Режим мочеиспускания. Для детей с  инфекционно-
воспалительными заболеваниями МВС важен режим регулярных 
мочеиспусканий (через 2–3 часа — в зависимости от возраста).
5. Ежедневные гигиенические мероприятия  (душ, ванна, 
обтирания — в зависимости от состояния).
6. Диета. В период активного процесса: прием пищи 5–6 раз 
в день. Первые 7–10 дней молочно-растительная диета с уме-
ренным ограничением белка (1,5–2 г/кг массы), соли (до 2–3 г 
в  сутки), исключение экстрактивных веществ и  продук-
тов, требующих для метаболизма больших затрат; обильное 
питье (выше возрастной нормы на 50%); при дисметаболиче-
ских нефропатиях назначается специальная диета.

В период реконвалесценции: диета с  исключением жаре-
ных, острых блюд, лука, чеснока, кофе и  др.; чередование 
подкисляющей и подщелачивающей пищи каждые 3–5 дней; 
высокожидкостный режим.

В период клинико-лабораторной ремиссии: диета с ограни-
чением маринадов, консервантов, копченостей.

7. Медикаментозная терапия [3, 6, 8].
а) Антибактериальная терапия пиелонефрита в  амбулатор-

ных условиях.
В ряде случаев при обострении хронического пиелонефрита 

лечение ребенка может осуществляться амбулаторно с  орга-
низацией «стационара на  дому». Применяются «защищен-
ные» пенициллины  (Амоксиклав, Аугментин), цефалоспо-
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рины 2–3 поколений (пероральные типа Цедекс, Зиннат или 
Супракс) непрерывно в  течение 3  недель со  сменой антибио-
тика. Возможно применение ступенчатой схемы — при мак-
симальной активности воспалительного процесса в  течение 
3–7  дней парентеральное введение препаратов одной группы 
с последующей сменой их на прием внутрь.

В поликлинике под наблюдением нефролога и  участко-
вого педиатра после курса непрерывной антибактериаль-
ной терапии проводится противорецидивное лечение в тече-
ние 4–6  недель в  зависимости от  характера пиелонефри-
та (обструктивный, необструктивный).

Рекомендуются следующие варианты противорецидивной 
терапии:

Фурагин или Фурамаг из расчета 5–6 мг/кг массы (полная 
доза) в течение 2–3 недель; далее при нормализации анализов 
мочи и крови переходят на 1/2–1/3 от максимальной лечебной 
дозы в течение 2–4–8 недель.

Один из  перечисленных препаратов налидиксовой кис-
лоты  (Неграм, Невиграмон); пипемидиновой кислоты 
(Пимидель, Палин, Пипегал и др.); 8‑оксихинолина (нитрок-
солин (5‑НОК)) может назначаться по 10 дней каждого месяца 
в течение 3–4 месяцев в возрастных дозировках.

Комплексный растительный препарат Канефрон Н в  воз-
растных дозировках в течение 4–8 недель.

б) Антиоксидантная терапия.
Как правило, в остром периоде пиелонефрита терапия анти-

оксидантами не рекомендуется. По мере стихания микробно-
воспалительного процесса в почечной ткани, через 3–5 дней 
от  начала антибактериальной терапии, назначаются антиок-
сиданты на срок до 3–4 недель:

Витамин Е из расчета 1–2 мг/кг массы в сутки в зависимости 
от возраста;

Бета-каротин  (Веторон по  1  капле на  год жизни в  зависи-
мости от возраста (максимально 9 капель в сутки) ежедневно 
1 раз в сутки в течение 14 дней);

в) Иммуномодулирующая терапия [3, 5, 7].
Показания к применению: дети раннего возраста, имеющие 

возрастную дисфункцию иммунитета, пиелонефрит у  часто 
болеющих детей, хроническое и затяжное тяжелое течение пие-
лонефрита, особенно в постоперационном периоде и вызван-
ного госпитальными полирезистентными штаммами.
1) Препараты рекомбинантного интерферона альфа-2b 
(Виферон®, суппозитории ректальные). Применяются сле-
дующие дозировки:
• �Виферон® по  150 000  МЕ назначается детям моложе 

7  лет  (разрешен с  первых дней жизни) по  1  свече ректаль-
но дважды в  день в  течение 7–10  дней, затем прерывисто 
2–3 раза в неделю в течение 4–6 недель.

• �Виферон® по 500 000 МЕ детям с 7 лет по той же схеме.
2) Бактериальные лизаты:
• �СолкоУровак — вакцина, содержащая 10  штаммов различ-

ных патогенных микроорганизмов в  инактивированной 
форме (6 штаммов Escherichia coli, по штамму Proteus mirabilis, 
Proteus morganii, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus faecalis). 
Препарат оказывает специфическое профилактическое дей-
ствие при инфекциях мочевыводящих путей за счет стимуля-
ции иммунитета. На фоне применения СолкоУровака проис-
ходит подавление инфекции мочевыводящих путей, в особен-
ности устойчивой к другим видам терапии. Вакцинация про-
водится детям с 5‑летнего возраста внутримышечно по 0,25 мл 
№ 3 с интервалом в 2 недели, ревакцинация через 1 год.

• �Уро-Ваксом, содержащий 18  инактивированных штаммов 
кишечной палочки, разрешается с  6‑месячного возраста 

внутрь по  1  капсуле утром натощак до  исчезновения сим-
птомов, но не менее 10 дней. При комбинированном лече-
нии и  профилактике рецидивов  (обострения) хронической 
инфекции мочевого тракта, независимо от природы микро-
организма, в  сочетании с  антибактериальными или анти-
септическими средствами — максимальный курс в  тече-
ние 3 месяцев. Не следует принимать препарат за 2 недели 
до и в течение 2 недель после применения живых вакцин.

3) Полусинтетические: Ликопид назначается детям, начиная 
с периода новорожденности, по 1 таблетке (1 мг) 1 раз в день 
в течение 10 дней.

г) Коррекция дисбиоза кишечника.
Поддержание нормального кишечного микробиоценоза 

кишечника, с учетом возможного лимфогенного пути распро-
странения инфекции, является профилактикой рецидивирова-
ния уроренальной инфекции. Коррекция дисбиоза кишечника 
проводится по двум направлениям:
• �организация функционального питания (пищевые волокна, 

пре- и пробиотики);
• �медикаментозное лечение  (элиминация условно-патогенной 

и  патогенной флоры с  последующим восстановлением 
микрофлоры кишечника с помощью пробиотиков).
д) Фитотерапия.
Фитотерапия назначается больным пиелонефритом в  перио-

де ремиссии. Рекомендуются травы, обладающие противовос-
палительным, антисептическим, регенерирующим действием. 
Целесообразно использование для проведения фитотерапии 
готового комплексного растительного препарата Канефрона Н.

8. Вакцинация.
В активную фазу болезни проведение профилактических 

прививок противопоказано. Вакцинация детей с  пиелонеф-
ритом проводится не ранее трех месяцев после достижения 
клинико-лабораторной ремиссии, с  обязательным контролем 
анализов крови и мочи с целью уточнения активности процес-
са и  функционального состояния почек. Вакцинация прово-
дится по индивидуальному графику. По специальным показа-
ниям вакцинация больных пиелонефритом может проводиться 
в периоде стихания микробно-воспалительного процесса.

При подготовке к  вакцинации больных пиелонефритом 
показано проведение следующих лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования:
• �общий анализ крови;
• �общий анализ мочи и анализ мочи по Нечипоренко;
• �проба Зимницкого;
• �УЗИ органов брюшной полости, почек.

Вакцинация осуществляется при соблюдении ряда условий. 
С  первого дня вакцинации назначаются антигистаминные 
препараты (в течение 5–7–10 дней).

При рецидивирующем течении пиелонефрита после вак-
цинации на  5–7  дней назначается Фурагин в  возрастной 
дозировке, затем проводится поддерживающая терапия этим 
препаратом в дозе 2 мг/кг/сутки (однократно на ночь в тече-
ние 2–3 недель).

Поствакцинальное наблюдение проводится в течение первых 
двух дней после вакцинации, затем с 6‑го по 18‑й дни (в пери-
од возможных поствакцинальных реакций). На 2‑й, 6‑й и 18‑й 
дни поствакцинального наблюдения назначаются анализы 
мочи (общий или по  Нечипоренко). Все дни поствакциналь-
ного периода измеряется температура.

9. Санаторно-курортное лечение.
В периоде стихания острого пиелонефрита показано лече-

ние в местных санаториях — Малаховка и др. — через 3 месяца 
от момента купирования активности заболевания):
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Санаторно-курортное лечение благоприятно при первич-
ном пиелонефрите в периоде ремиссии без нарушения функ-
ции почек и  артериальной гипертензии и  при вторичном 
пиелонефрите в  периоде ремиссии без нарушения функции 
почек и артериальной гипертензии.

Пребывание на  курортах показано через 1  год после обо-
стрения (Ижевск, Пятигорск, Железноводск и др.).

10. Оценка эффективности реабилитационных мероприятий.
При оценке эффективности реабилитации учитываются 

следующие показатели:
• �исход в  выздоровление, который определяется при сохра-

нении стойкой полной ремиссии у больных острым пиело-
нефритом в течение 5 лет;

• �исход в хроническую форму заболевания. Диагноз хроническо-
го заболевания устанавливается не ранее, чем через год от нача-
ла приобретенной патологии органов мочевой системы.
В Приказе МЗ и  СР РФ №  283 от  19.04.2007 «Критерии 

оценки эффективности работы врача-педиатра участкового» 
определены критерии оценки качества диспансерного наблю-
дения больных детей:
• �полнота охвата диспансерным наблюдением должна состав-

лять не менее 90% от числа детей, состоящих на диспансер-
ном учете;

• �удельный вес детей, снятых с  диспансерного наблюдения 
по выздоровлению должен составлять не менее 10% от общего 
числа, состоящих под диспансерным наблюдением;

• �удельный вес детей с улучшением состояния здоровья дол-
жен составлять не менее 10% от  общего числа, состоящих 
на диспансерном наблюдении [9].
С диспансерного учета могут быть сняты дети, больные 

инфекционными заболеваниями органов мочевой систе-
мы  (острый пиелонефрит, острый цистит и  др.), через 5  лет 
и более после начала ремиссии при сохранении у них нормаль-
ных функций почек и при адекватном наблюдении в течение 
этих 5 лет курса терапии и наступления ремиссии.

С диспансерного учета не снимаются больные: с аномалиями 
развития органов мочевой системы, не подлежащие оператив-
ному лечению; с дисметаболическими (обменными) нарушени-
ями, которые являются факторами риска хронизации процесса; 
при стойком сохранении активности патологического процесса 
и в стадии хронической почечной недостаточности. ■
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Симпозиум

Борьба с  инфекциями, передаваемыми половым 
путем  (ИППП), является одной из  актуальнейших 
проблем современной медицины. Не менее важной 
проблемой является недостаточная эффективность 

лечения хронических и  вялотекущих форм. Ежегодно в  мире 
регистрируется более 250 млн новых случаев ИППП, в том числе 
хламидийной инфекции — до 50 млн. За последние годы отмечена 
высокая заболеваемость ИППП и в России. Отсутствие выражен-
ной клинической симптоматики, высокая частота смешанной 
инфекции (до 70%) и склонность к развитию затяжных и хрони-
ческих форм болезни подчеркивают особую значимость своев-
ременной лабораторной диагностики и  назначения адекватного 
лечения данной патологии.

Сложность терапии урогенитальных инфекций обусловлена мно-
гими факторами. Ведущими из  них являются: ассоциированная 
инфекция, резистентность возбудителя к  антибиотикам, недо-
статочная концентрация последних в  клетках очага воспаления, 
персистирующие формы инфекции, а также явления иммунологи-
ческой недостаточности у больных с воспалительными заболевани-
ями мочеполовой системы, отмечаемые многими авторами. Одним 
из проявлений нарушения местного иммунитета при хронических 
формах урогенитальных инфекций является дисфункция нейтро-
фильных гранулоцитов  (НГ). По  мнению большинства авторов, 
перспективным путем к  эффективной патогенетической терапии 
больных с воспалительными заболеваниями мочеполовой системы 
являются коррекция возникающих нарушений иммунного статуса, 
а также поиск и изучение средств, оказывающих селективное воз-
действие на субпопуляции клеток иммунной системы [1, 2].

В настоящее время для этиотропной терапии урогенитальных 
инфекций используются антибиотики широкого спектра действия 
в комбинации с препаратами, в том числе для местного примене-
ния, повышающими неспецифическую реактивность организма. 
Многие из таких средств оказывают негативное воздействие на сли-
зистую оболочку урогенитального тракта при местном применении, 
например, препараты серебра вызывают повреждение клеточных 
мембран эпителиальных клеток и  лимфоидных образований сли-
зистой оболочки в  очаге поражения [3]. В  связи с  этим внимание 
иммунологов привлекают синтетические поверхностно-активные 
вещества  (ПАВ). Наряду с  антимикробным действием, некото-
рые синтетические ПАВ обладают выраженными иммуномодули-
рующими свойствами. Одним из  таких средств является препарат 
Мирамистин®, включенный в  перечень медикаментов для инди-
видуальной профилактики и  терапии венерических заболеваний. 
За многие годы лабораторных и клинических исследований, а также 

широкого применения во врачебной практике Мирамистин® заре-
комендовал себя как высокоактивный антимикробный препа-
рат с  широким спектром действия. Многогранные исследования 
препарата Мирамистин®, проведенные в  ведущих лабораториях 
России, Украины, Швеции и  Германии, позволили доказать его 
клиническую эффективность. В условиях экспериментов и клини-
ческих наблюдений установлена высокая антимикробная актив-
ность препарата Мирамистин® в  отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, паразитарных грибов, простейших, 
спирохет, а также ВИЧ. Наряду с широким спектром антимикроб-
ного действия и отсутствием резистентности у большинства госпи-
тальных штаммов, Мирамистин® стимулирует репаративные про-
цессы, а  в  малых концентрациях обладает выраженным местным 
иммуномодулирующим действием. Доказано, что использование 
инстилляций препарата Мирамистин® в  комплексном лечении 
острых и хронических уретритов и уретрогенных простатитов хла-
мидийной, гонорейной, трихомонадной и  смешанной этиологии 
приводит к достоверному повышению эффективности терапии [4].

Как уже отмечалось, неотъемлемой частью патогенетической 
терапии больных с  воспалительными заболеваниями мочеполо-
вой системы является коррекция нарушений иммунного стату-
са и  назначение средств, оказывающих селективное воздействие 
на  субпопуляции клеток иммунной системы. Анализируя данные 
клинико-лабораторных исследований, получены данные, свиде-
тельствующие о выраженном, дозозависимом иммуностимулирую-
щем влиянии препарата Мирамистин®, что дает основание считать, 
что положительный терапевтический эффект препарата при уро-
генитальных инфекциях обусловлен не только антимикробным, 
но и иммунокорригирущим действием [5].

Функциональная активность нейтрофильных гранулоци-
тов (НГ) в очаге воспаления отражает состояние местного имму-
нитета у  больных, что имеет важное практическое значение 
для определения тактики лечения и  прогнозирования течения 
заболевания. Функциональную активность уретральных НГ 
измеряют определением их поглотительной способности. При 
этом учитываются следующие показатели: фагоцитарный пока-
затель (ФП) — процент фагоцитирующих клеток и фагоцитарное 
число (ФЧ) — среднее количество частиц латекса, поглощенных 
одной клеткой [6].

Иммунологическое обследование пациентов с хроническим уре-
тропростатитом до  лечения выявляет значительную дисфункцию 
уретральных фагоцитов, которая выражается в снижении поглоти-
тельной способности клеток (ФП — 52,6 ± 4,2%; ФЧ — 3,4 ± 0,29; 
p ≤ 0,001) по  сравнению с  контролем  (ФП — 73,6 ± 3,9%; ФЧ — 
5,2 ± 0,31). Угнетение функционального состояния уретральных 
НГ, принимающих непосредственное участие в  воспалительном 
процессе, свидетельствует о  нарушении местного иммунитета [7]. 
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Иммунологическая недостаточность у  больных хроническим уре-
тропростатитом является основанием для проведения иммуномо-
дулирующей терапии препаратом Мирамистин®. Доза препара-
та Мирамистин® подбирается по  общепринятому методу оценки 
стимулирующего действия иммуномодуляторов. Изучение  in  vitro 
действия препарата на  поглотительную способность уретральных 
НГ показало, что максимально выраженная стимуляция показате-
лей функциональной активности клеток отмечалась при обработке 
водным раствором препарата Мирамистин® в диапазоне концентра-
ций 0,005–0,01%. Комплексная терапия хронического уретропроста-
тита состоит из базисной терапии в сочетании с курсом инстилляций 
препарата Мирамистин®. Курс включает ежедневные инстилляции 
препарата Мирамистин® в  уретру в  объеме 2–3  мл. Длительность 
курса лечения в среднем составляет 15 дней.

Комплексное лечение больных хроническим уретропростатитом 
с  применением препарата Мирамистин® приводит к  нормали-
зации изучаемых показателей функциональной активности НГ. 
Показатели поглотительной способности НГ  (ФП — 70,4 ± 3,8%; 
ФЧ — 5,1 ± 0,29; р < 0,001) к  концу лечения почти соответство-
вали таковым контрольной группы  (ФП — 73,6 ± 3,9%, ФЧ — 5,2 
± 0,31; р < 0,001). При проведении лечения без использования 
препарата Мирамистин® тенденция к нормализации функции НГ 
значительно снижена. Иммунологические показатели в этом случае 
изменялись незначительно  (ФП — 59,2 ± 4,3%; ФЧ — 4,0 ± 0,32; 
р < 0,001) по  сравнению с  исходным уровнем  (ФП — 52,6 ± 4,2%, 
ФЧ — 3,4 ± 0,29; р < 0,001). Осложнений и побочных реакций, свя-
занных с применением препарата Мирамистин®, не наблюдалось. 
Об эффективности лечения судят на основании исчезновения боле-
вых ощущений и дизурии, улучшения половой функции, нормали-
зации секрета простаты и мочи, восстановления иммунологических 
показателей, характеризующих состояние местного иммунитета.

С учетом клинико-иммунологических критериев, положительный 
эффект при использовании препарата Мирамистин® наряду с базис-
ным лечением отмечается у  90% больных хроническим уретропро-
статитом, в то время как положительный эффект применения толь-
ко базисной терапии без использования препарата Мирамистин® 
наблюдается у  60% больных, что указывает на  высокую эффектив-
ность иммуномодулирующей терапии препаратом Мирамистин®.

Результаты наблюдений свидетельствуют о том, что включение 
препарата Мирамистин® в  традиционную противовоспалитель-
ную терапию приводит к стимуляции поглотительной способно-
сти фагоцитов уретры и позволяет значительно улучшить резуль-
таты лечения больных с хроническими и вялотекущими формами 
урогенитальных инфекций. ■
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Рисунок
Дифференциально-диагностический алгоритм сахарного диабета у детей*

* И. Л. Никитина. Неаутоиммунный сахарный диабет у детей // Лечащий Врач. 2010. № 6.
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Типичные симптомы СД 1-го типа:
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Диета Диета + метформин Диета + метформин + 
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Таблица

Частота выявления различных микроорганизмов при негонококковом уретрите у мужчин (НГУ)*

Авторы, 
год исследования

Число и характеристика 
пациентов

Выделенные патогены, частота выделения Комментарии

Gambini D. с соавт., 
2000 [25]

176 мужчин с симптомами 
уретрита и 23 человека 
без таковых (контрольная 
группа)

При НГУ M. genitalium в виде монопатогена 
выделялась у 14,0% пациентов, в сочетании 
с C. trachomatis и/или с U. urealyticum у 15,1% 
пациентов и только у одного пациента (4,3%) 
без симптомов уретрита

У всех M. genitalium-позитивных 
пациентов с НГУ на фоне 
антибактериальной терапии 
симптомы заболевания купировались 
и отмечена эрадикация M. genitalium

Mena L. с соавт., 2002 
[26]

281 мужчина, из них 97 
с симптомами уретрита и 184 
без таковых (контрольная группа)

У мужчин с гонококковым и хламидийным 
уретритом M. genitalium выделялась у 14% и 35% 
пациентов соответственно

Пациенты с хламидийным уретритом 
или уретритом, вызванным 
M. genitalium, были моложе 
и отмечали менее интенсивные 
симптомы по сравнению 
с пациентами с гонококковым 
уретритом

У 32 мужчин с симптомами 
уретрита и у 142 мужчин 
(контрольная группа) без 
симптомов уретрита получены 
отрицательные результаты 
обследования на наличие 
C. trachomatis и N. gonorrohoeae

У мужчин с нехламидийным НГУ и у пациентов 
контрольной группы M. genitalium выделялась у 
25% и 7% пациентов соответственно (р = 0,006)

Salari M. с соавт., 2003 
[27]

125 мужчин с НГУ и 125 
здоровых лиц (контрольная 
группа)

Частота выделения U. urealyticum у пациентов с 
НГУ и у мужчин контрольной группы составила 
19,2% и 7,2%, M. genitalium — 7,2% и 0,8% 
соответственно, M. hominis — 2,4% и 1,6% 
соответственно

Статистически достоверные отличия 
получены между группой пациентов 
с НГУ и здоровыми лицами в отношении 
частоты выделения U. urealyticum и 
M. genitalium, но не M. hominis

Gubelin Harcha W. 
с соавт., 2006 [28] 

23 мужчины с НГУ M. genitalium выделялась в 13% случаев 
нехламидийного НГУ

Zdrodowska-
Stefanow B. с соавт., 
2006 [29]

390 мужчин с уретритом и его 
осложнениями

Частота выделения U. urealyticum у пациентов 
с уретритом составила 14,6%, M. hominis — 1% 

Наиболее частые симптомы 
у пациентов с уретритом, вызванным 
U. urealyticum, включали дизурические 
расстройства, боль в нижних отделах 
живота и выделения из уретры. 
U. urealyticum чаще выявлялась 
у мужчин в возрасте от 30 до 39 
лет (35,1%) с диагностированным 
эпидидимитом (29,2%)

Bradshaw C. S. с соавт., 
2006 [16]

329 мужчин с НГУ C. trachomatis выделялась в 20% случаев, 
M. genitalium — в 9%, аденовирусы — в 4% и 
вирус герпеса 1-го типа — в 2% случаев 

U. urealyticum, U. parvum и G. vaginalis 
выделялись очень редко

Taylor-Robinson D. 
с соавт., 2009 [30]

172 пациента, обратившиеся 
за медицинской помощью 
в клиники Московской области

При гонококковом и хламидийном уретрите 
M. genitalium выделялась у 22% и 21% пациентов 
соответственно. 
M. genitalium в виде монопатогена выделялась 
у 28,1% мужчин с симптомами уретрита, 
не инфицированных гонококками и хламидиями, 
и у 10% мужчин без признаков уретрита

* И. В. Андреева, С. В. Королев, О. У. Стецюк, С. Н. Козлов. Негонококковые уретриты у мужчин: современные взгляды на этиологию и подходы к 
лечению // Лечащий Врач. 2010. № 8.
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Коллоквиум

Остеопороз при заболеваниях 
щитовидной железы 

Гипотиреоз — одно из  часто встре-
чающихся заболеваний щитовидной 
железы  (85–90% случаев). В  основе 
заболевания лежит полная или частич-
ная недостаточность тиреоидных гор-
монов. Различают врожденный и  при-
обретенный, первичный гипотиреоз, 
в  основе которого лежит патология 
самой щитовидной железы. Причиной 
вторичного гипотиреоза является пато-
логия гипофиза, сопровождающаяся 
пониженной выработкой тиреотропно-
го гормона гипофиза.

Дефицит тиреоидных гормонов грубо 
нарушает процессы роста и  дифферен-
цировки всех тканей и  систем орга-
низма. В первую очередь это относится 
к  врожденному гипотиреозу, который 
в  популяции встречается с  частотой 
1 случай на 3500–4000 новорожденных.

При гипотиреозе в 2–3 раза снижается 
скорость ремоделирования — как кост-
ной резорбции, так и  костеобразования. 
Пролонгированное костеобразование 
приводит к  замедлению минерализации 
кости и  возрастанию риска переломов. 
Больные резко отстают в росте. Пропорции 
тела у  детей без лечения приближают-
ся к  хондродистрофическим, отстает 
развитие лицевого скелета  (характерны 
широко расставленные глазницы, широ-
кая запавшая переносица). Запаздывает 
прорезывание молочных зубов, а  позд-
нее и  их смена постоянными. Роднички 
у детей длительное время не закрываются, 
порой они остаются открытыми вплоть 
до школьного возраста.

Для развернутой формы врожденно-
го гипотиреоза характерна мышечная 
гипотония, отставание в  психомотор-
ном развитии, упорные запоры, низ-
кий грубый голос, полуоткрытый рот 
с  вываливающимся за  счет отека язы-
ком, увеличение внутренних органов 
(кардиомегалия, гепатомегалия и  т. д.) 
и стридорозное дыхание.

При рентгенографии костей отмечает-
ся зернистая структура верхних эпифи-
зов бедренных костей, которые окосте-
невают с опозданием. Ядра окостенения 
появляются неравномерно, окостенение 
эпифизов начинается из разных хаотич-
но разбросанных по площади эпифизар-
ного хряща фокусов. Часто обнаружива-
ется гипоплазия первого поясничного 
позвонка или перелом его тела с дефор-
мацией. При гипотиреозе в более позд-
нем возрасте у  детей отмечается остео-
пороз  (ОП), повышенная хрупкость 
костей, возрастает риск патологических 
переломов [9].

Патофизиологические основы разви-
тия ОП и патологических переломов при 
тиреотоксикозе прямо противоположны 
таковым при гипотиреозе. Воздействие 
избытка тиреоидных гормонов приводит 
к отрицательному минеральному балан-
су с  потерей кальция, что проявляется 
усиленной резорбцией костной ткани. 
Одновременная активация остеосинтеза 
не компенсирует усиленной резорбции, 
в связи с этим за один цикл обновления 
кости теряется до 10% ее массы.

У больных с  гипертиреозом обнару-
живаются низкие уровни кальцитрио-
ла, иногда гиперкальцемия и  сниже-
ние уровня паратгормона. Клинически 
это приводит к  развитию диффузной 
остеопении и  даже ОП. Возможны боли 
в костях, патологические переломы, кол-

лапс позвонков, формирование кифоза. 
Артропатия при гипертиреозе развива-
ется редко, по  типу гипертрофической 
артропатии с утолщением фаланг пальцев 
и  периостальными реакциями. У  детей 
возможно развитие низкорослости и ран-
нее заращение швов черепа [2, 7].

Усиление катаболизма при тиреоток-
сикозе приводит к  слабости и  атрофии 
мышц. Мышечная слабость проявляется 
при ходьбе, вставании с колен или под-
нятии тяжестей.

Для тиреотоксикоза характерно пора-
жение не только костно-мышечной, 
но  и  нервной  (проявляется раздражи-
тельностью, избыточной моторной 
активностью, эмоциональной неустой-
чивостью, тремором и т. д.) и сердечно-
сосудистой  (наблюдаются синусовая 
тахисистолия, мерцание предсердий, 
повышение систолического и снижение 
диастолического артериального давле-
ния) систем, экзофтальм и  увеличение 
щитовидной железы.

Лечение тиреотоксикоза зависит 
от причин, вызвавших его. В диагности-
ке патологических изменений костей 
при нарушении содержания гормонов 
щитовидной железы поможет рентге-
нография и  исследование биохимиче-
ских маркеров. При гипотиреозе отме-
чается пониженное содержание каль-
ция в  сыворотке крови в  сочетании 
с пониженной экскрецией его с мочой, 
повышается уровень паратиреоидного 
гормона и  кальцитриола. При гипер-
тиреозе ситуация прямо противопо-
ложная. Таким образом, эутиреоидное 
состояние является ключевым факто-
ром для нормального костеобразования 
и достижения физиологического уровня 
минерализации костной ткани у  детей 
с патологией щитовидной железы.

В. В. Смирнов1, доктор медицинских наук, профессор
А. Г. Зубовская

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва

Остеопороз у детей и подростков 
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Остеопороз при дефиците 
гормона роста 

В детском возрасте соматотропный 
гормон  (СТГ), стимулируя развитие 
эпифизарного хряща, влияет на  рост 
кости в длину, а также активирует перио-
стальный рост, т. е. увеличивает ширину 
и  толщину кости. Гормон роста оказы-
вает прямое стимулирующее действие 
на хондроциты и остеобласты, действуя 
через инсулиноподобный фактор роста-
1. Под влиянием СТГ усиливается рост 
соединительной ткани, мышц и  вну-
тренних органов.

Наряду с половыми стероидами и моду-
ляторами фосфорно-кальциевого обмена 
(1,25-(OH)2‑D3, паратггормоном, кальци-
тонином), гормон роста является одним 
из  важнейших компонентов регуляции 
метаболизма костной ткани и  поддержа-
ния ее минеральной плотности.

Как у  детей в  растущих костях, так 
и  у  взрослых постоянно происходит 
процесс ремоделирования костей, 
характеризующийся остеообразованием 
и  остеорезорбцией. В  детском возрасте 
формирование костей преобладает над 
их разрушением, обеспечивая рост.

СТГ активирует 1‑альфа-гидроксилазу 
почек, увеличивает превращение транс-
портной формы витамина D в его актив-
ный метаболит — кальцитриол, тем 
самым способствуя абсорбции кальции 
и  фосфора в  кишечнике. Также гормон 
роста увеличивает реабсорбцию фосфо-
ра в почках [10].

Дефицит гормона роста у  детей при-
водит к  снижению костной массы. 
Одновременно отмечается низкое содер-
жание остеокальцина, 1,25-(OH)2‑D3 
и  проколлагена первого типа. Костный 
возраст у этих детей значительно отстает 
от  паспортного. Следствием дефицита 
СТГ является сниженная минеральная 
плотность длинных трубчатых костей 
и  позвоночника, а  также слабость ске-
летной мускулатуры.

Согласно механостатической тео-
рии, мышцы оказывают самое сильное 
влияние на  формирование кости и  кост-
ной плотности, так как костная система 
адаптируется под прилагаемую физиче-
скую нагрузку  [11]. При дефиците СТГ 
снижение мышечной массы имеет ком-
плексный характер. С  одной стороны, 
выпадает стимулирующее влияние гор-
мона роста на  мышечную ткань, с  дру-
гой стороны, снижение массы костной 
ткани не способствует развитию мышц, 
так как мышечная система затрачива-
ет пропорционально меньшую энергию 
на движение. В здоровом организме уста-
навливается определенный баланс между 

мышечной силой и  массой и  развитием 
костной системы, риск переломов низкий. 
При дефиците гормона роста уменьшает-
ся анаболическое воздействие на мышцы 
и  уже вторично снижается минераль-
ная плотность костной ткани  (МПКТ). 
Однако этому противоречат исследования 
биоптатов подвздошной кости у больных 
с  недостаточностью СТГ: губчатое веще-
ство по  структуре такое  же, как у  здоро-
вых людей.

Ввиду системного анаболического 
влияния СТГ, всем детям с  дефицитом 
гормона роста показана заместительная 
терапия. Согласно независимым иссле-
дованиям, после отмены препаратов 
прирост костной массы продолжается 
в  течение 1–1,5  лет даже при объек-
тивном снижении мышечной массы. 
Однако вопрос, возможно  ли стойкое 
увеличение МПКТ после отмены заме-
стительной терапии по завершении под-
росткового периода, по-прежнему изу-
чен не очень хорошо [12].

В немногочисленных работах пока-
зано, что при лечении СТГ взрослых 
с  недостаточностью этого гормона уве-
личивается МПКТ в  предплечьях, как 
в  дистальной  (трабекулярной), так 
и  в  проксимальной  (кортикальной) 
части, что сопровождается увеличением 
уровня остеокальцина в крови.

Остеопороз при гипогонадизме 
у девочек 

Связи между половыми гормонами 
и костной тканью сложны и окончатель-
но не изучены. Начиная с пубертатного 
периода, когда повышается секреция 
половых стероидов, последние активно 
принимают участие в  моделировании 
костной ткани. Они важны для форми-
рования и поддержания на достаточном 
уровне костной массы.

Физическое развитие девочек и  маль-
чиков до  пубертата мало отличается. 
Ростовой скачок наступает у  девочек 
на  2–3  года раньше, чем у  мальчиков. 
Завершение его приходится на  начало 
менструаций. В  то  же время ростовой 
скачок у мальчиков начинается при более 
высоком росте, и, как правило, он боль-
ше, чем у девочек. Изменяются пропор-
ции тела. На тесную связь между половы-
ми стероидами и  костной системой ука-
зывает преобладание процесса костного 
созревания над процессом ускоренного 
линейного роста  (что в  итоге приводит 
к  снижению конечного роста) у  детей 
с преждевременным половым развитием. 
Наоборот, при отсутствии пубертатного 
ростового скачка скорость роста снижа-
ется, но конечный генетически обуслов-

ленный рост может не страдать, так как 
зоны роста долго остаются открытыми 
и  линейный рост конечностей продол-
жается до 20 лет и более. У детей с дефи-
цитом половых гормонов нередко фор-
мируется высокорослость [3].

В основе гипогонадизма у  девочек 
лежит недостаточность функции гонад, 
которые синтезируют половые стерои-
ды.

Существуют две основные патоге-
нетические формы гипогонадизма. 
Гипергонадотропный гипогонадизм харак-
теризуется снижением функций половых 
желез вследствие патологии самих яични-
ков, что сопровождается одновременным 
повышением содержания гонадотропных 
гормонов в  крови. Гипогонадотропный 
гипогонадизм, или вторичный, обуслов-
лен патологией в  центральной регуляции 
синтеза половых гормонов на уровне гипо-
физа и  гипоталамуса, что проявляется 
изолированным дефицитом гонадотроп-
ных гормонов либо сопутствующим ему 
дефицитом других гормонов гипофиза. 
Для изучения проблемы ОП при дефици-
те половых гормонов это деление не столь 
важно, так как этиологическим факто-
ром развития патологии костной систе-
мы является дефицит половых стероидов, 
поэтому клиника и патофизиологические 
механизмы сходны как при гипогонадо-
тропном, так и  при гипергонадотропном 
гипогонадизме.

Классической формой гипергонадо-
тропного гипогонадизма у девочек явля-
ется синдром Шерешевского–Тернера 
(СШТ). Встречается он с  частотой 
1:2000–1:5000  новорожденных дево-
чек. Заболевание связано с  нарушени-
ем одной Х-хромосомы или ее пол-
ным отсутствием. Половой инфанти-
лизм выявляется у  95–98% пациенток. 
Низкий рост является основным сим-
птомом заболевания. Скорость роста 
начинает снижаться в  3‑летнем воз-
расте. Характерны костные аномалии: 
девиации локтевых суставов, искривле-
ние костей голени, укорочение шейных 
позвонков, деформация черепа [13].

Для этого заболевания у  детей харак-
терна остеопения, а  у  взрослых боль-
ных отмечают более частые переломы 
костей запястья, позвоночника, шейки 
бедра. Остеопения, которая выявляет-
ся в  пубертатном периоде, сохраняется 
во взрослом состоянии.

Эстрогены подавляют активность 
остеокластов, тем самым стимулируя рост 
и  обновление костей. Эстрогены необ-
ходимы для биосинтеза коллагеновых 
и неколлагеновых белков, остеокальци-
на, остеопоэтина, остеонектина, увели-
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чивают дифференцировку остеобластов 
и минерализацию матрикса. Остеопороз 
костей, вызванный дефицитом половых 
стероидов при СШТ, может возникать 
в  связи с  активностью остеокластов 
в  костях, нарушенным моделировани-
ем матрикса и уменьшением отложения 
кальция и фосфатов.

Терапия половыми стероидами пре-
дотвращает дальнейшие потери костной 
массы, нормализует показатели костного 
обмена и снижает риск переломов костей.

В последние годы в  лечении таких 
больных широко применяют препараты 
гормона роста. Такая комбинированная 
гормональная терапия начиная с пубер-
татного периода позволяет улучшить 
структуру костной ткани. Гормональная 
терапия эстроген-гестагенными препа-
ратами должна проводиться длительно, 
начиная с 15 лет, когда достигается рост, 
близкий к окончательному.

Остеопороз при гипогонадизме 
у мальчиков 

Наиболее частой причиной гиперго-
надотропного гипогонадизма у  мальчи-
ков является синдром Кляйнфельтера 
(СК). Он встречается с  частотой 1  слу-
чай на 300–1000 новорожденных.

Андрогены стимулируют пролифера-
цию и  дифференцировку остеобластов 
и  их предшественников и  усиливают 
синтез коллагена. Это заболевание обу-
словлено наличием дополнительной 
Х-хромосомы в  мужском кариотипе, 
реже встречаются мозаичные формы.

В клинике наиболее характерными 
симптомами являются гинекомастия, 
допубертатные плотные тестикулы и бес-
плодие. До  пубертата костная система 
развивается соответственно возрасту, 
но позже дифференцировка костей скелета 
затягивается из-за недостаточной выра-
ботки половых стероидов. Отсутствие 
андрогенов приводит к  росту конечно-
стей, соотношение верхнего и  нижнего 
сегментов тела уменьшается, форми-
руются евнухоидные пропорции тела. 
Костный возраст отстает от паспортного. 
Конечный рост больных выше генети-
чески детерминированного. В  случаях, 
когда проводят рентгенографию черепа, 
позвоночника трубчатых костей, выявля-
ют признаки остеопении.

У пациентов с  СК обнаруживается 
повышенный риск развития ОП и остео-
пении: в 25–48% случаев сопровождает-
ся снижением костной массы, а в 6–15% 
случаев ОП. Ежегодная убыль костной 
массы составляла 1,18 ± 0,53% в  позво-
ночнике и 1,03 ± 0,43% в шейке бедрен-
ной кости [14].

Остеопороз при СК связывают с  раз-
витием гипогонадизма — дефицитом 
андрогенов. Однако имеются работы, 
в  которых утверждается, что наблюда-
лось снижение МПКТ у  мужчин с  СК 
на  фоне нормального уровня тестосте-
рона в  крови. Длительная заместитель-
ная терапия андрогенами не приводила 
у  них к  увеличению МПКТ и  сниже-
нию остеопении. Авторы связывают 
это с  недостаточной чувствительностью 
андрогеновых рецепторов к  гормонам 
при некоторых генетических аномали-
ях у  больных с  СК. При генетических 
исследованиях у  таких пациентов были 
выявлены изменения в  гене, располо-
женном на Х-хромосоме и кодирующем 
синтез рецепторов к  андрогенам, кото-
рые влияют на чувствительность к поло-
вым стероидам [15].

Андрогены стимулируют пролифе-
рацию и  дифференцировку остеобла-
стов и  их предшественников и  уси-
ливают синтез коллагена. Влияние 
на кость опосредовано ростовыми фак-
торами. Немаловажную роль играют 
андрогены в  увеличении силы скелет-
ных мышц. Прирост мышечной массы 
интенсивно происходит в  пубертатном 
периоде, сопровождая нарастание кост-
ной массы.

В настоящее время доказано, что эстро-
гены играют решающую роль в стимуля-
ции секреции СТГ у детей обоего пола. 
В пубертатном периоде отмечается уве-
личение как спонтанной, так и  стиму-
лированной секреции СТГ. Кроме того, 
половые гормоны вызывают «созре-
вание» скелета и  закрытие зон роста. 
Главным образом это относится к эстро-
генам. У мальчиков андрогены частично 
превращаются в  эстрогены с  помощью 
фермента ароматазы. Лица с  дефици-
том ароматазы продолжают расти, у них 
отмечается задержка созревания скеле-
та и  остеопения, несмотря на  высокий 
уровень андрогенов. Мальчики препу-
бертатного возраста с недостаточностью 
андрогенов часто отличаются высоким 
ростом, что связано с  незаращением 
эпифизарных зон окостенения.

Заместительную гормональную тера-
пию подросткам с  СК следует назначать 
не ранее 14 лет. Это предотвращает разви-
тие высокорослости, повышает уровень 
минерализации костной ткани, улучшает 
адаптацию пациента в обществе.

Остеопенический синдром при 
гиперпролактинемии 

Гиперпролактинемия у  взрослых 
является распространенным нейроэн-
докринным нарушением. У  подростков 

гиперпролактинемия диагностируется 
реже и, в большинстве случаев, обнару-
живается случайно. У подростков может 
отмечаться задержка полового развития. 
У девочек гиперпролактинемия вызыва-
ет нарушения менструальной функции: 
первичную или вторичную аменорею.

Повышенная секреция пролактина 
может быть как идиопатической, так 
и  симптоматической, в  большинстве 
случаев при гормонпродуцирующих 
опухолях гипофиза.

При усилении секреции пролактина 
наблюдается снижение чувствительно-
сти гипоталамуса к эстрогенам, что при-
водит к  уменьшению синтеза гонадо-
тропных гормонов. Из-за уменьшенно-
го синтеза гонадотропинов в  яичниках 
уменьшается гонадотропин-зависимая 
выработка эстрогенов, а  также умень-
шается синтез прогестерона желтым 
телом. Вышеуказанные процессы при-
водят к  вторичной аменорее и  остеопе-
нии вплоть до ОП [16].

Остеопения, вызванная гиперпро-
лактинемией, затрагивает как трабеку-
лярную, так и  кортикальную структуру 
кости. У девушек с повышенным содер-
жанием пролактина отмечается сниже-
ние МПКТ (на примере позвоночника) 
на  20–25% по  сравнению с  возрастной 
нормой. Ежегодно уровень минераль-
ной плотности при длительно существу-
ющей гиперпролактинемии понижается 
на 3,8%. Чаще снижение МПКТ остает-
ся на уровне остеопении, ОП развивает-
ся сравнительно нечасто. Заболевание 
сопровождается болями в  позвоночни-
ке, чаще в поясничном отделе, крупных 
суставах, однако они быстро проходят 
после нормализации уровня пролак-
тина при приеме агонистов дофамина, 
и остеопения обычно не требует допол-
нительной коррекции, лишь в  случаях 
значительного снижения минеральной 
плотности костной массы.

Для диагностики гиперпролактине-
мии необходимы, во‑первых, исследо-
вание гормонального профиля крови: 
содержание пролактина, фолликуло-
стимулирующего гормона, лютеинизи-
рующего гормона, дегидроэпиандросте-
рона/дегидроэпиандростерона сульфата; 
СТГ и  тиреотропного гормона, а  также 
гормонов щитовидной железы, так 
как эти гормоны оказывают влияние 
на  состояние костной системы, а  неко-
торые влияют на  содержание пролак-
тина. С  помощью современных мето-
дов необходимо обследовать область 
турецкого седла для обнаружения гор-
монпродуцирующей опухоли. Ядерное 
магнитно-резонансное  (ЯМР) исследо-



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru� 29

Педиатрия. Неонатология

вание позволяет визуализировать даже 
микропролактиномы. Для выявления 
у  пациента повышенной предрасполо-
женности к  развитию остеопении при 
гиперпролактинемии необходимо опре-
деление С-телопептида в крови.

Диагностика остеопороза 
«Золотым стандартом» диагностики 

ОП в  современных условиях является 
костная денситометрия, позволяющая 
определить МПКТ.

Наиболее часто у  детей приходится 
дифференцировать ОП с  такой пато-
логией, как остеомаляция. При остео-
маляции имеет место деминерализация 
вещества с  размягчением костей без 
выраженного изменения белкового син-
теза в  матриксе. При ОП нарушается 
архитектоника кости, но это не отража-
ется на минерализации.

Морфологически остеомаляция пред-
ставлена повышенным количеством неми-
нерализованного остеоида, накапливаю-
щегося в связи с задержкой его минерали-
зации или ускорением синтеза [1].

Остеопороз чаще развивается в позво-
ночнике, проксимальном отделе 
бедренных, реже плечевых костей и дис-
тальных отделах лучевых костей. Дети 
жалуются, что спина или ноги быстро 
устают при стоянии или в  положении 
сидя. Остеопороз проявляется болями 
в  спине и/или в  ногах, реже в  руках, 
чаще ноющего характера, усиливающи-
мися при физической нагрузке или при 
определенном положении тела. В случае 
возникновения переломов боли могут 
становиться очень сильными.

При осмотре ребенка необходимо 
измерить рост  (возможно его уменьше-
ние), обратить внимание на  изменение 
осанки, деформации грудной клетки 
по  типу кифосколиоза, выпрямление 
лордоза в поясничном отделе.

Наиболее информативными зонами для 
диагностики ОП являются грудной (начи-
ная с  VII грудного) и  поясничный отде-
лы позвоночника, таз и  проксимальный 
отдел бедренной кости и дистальные отде-
лы лучевой кости и кисть [6].

С помощью рентгенографии выя-
вить и  оценить степень выраженности 
ОП непросто, в  особенности на  стадии 
остеопении [17]. Как правило, рентгеноло-
гическая диагностика ОП возможна лишь 
на поздней стадии, так как рентгенологи-
ческие признаки заболевания появляются 
лишь тогда, когда более 30% костной массы 
уже потеряно. На  рентгеновских снимках 
можно обнаружить компрессионные пере-
ломы позвонков  (чаще  XII грудной и  1‑й 
поясничный), переломы шейки бедра.

Костно-денситометрические исследо-
вания позволяют количественно опреде-
лить костные потери с  оценкой МПКТ 
и диагностировать ОП на ранних стади-
ях с высокой степенью точности.

В клинике наибольшее распростране-
ние получили рентгеновская и  ультра-
звуковая денситометрия, а  также ком-
пьютерная томография.

Принцип методов костной денсито-
метрии  (рентгенологической) основан 
на  прохождении рентгеновских лучей 
из  наружного источника через кость 
к  детектору. При этом интенсивность 
пропущенного через кость пучка реги-
стрируется детекторной системой.

У детей и  подростков интенсивность 
пучка сравнивается с  возрастной нор-
мой  (Z-критерий), т. е. типичными зна-
чениями для данного возраста. Результат 
выражается в процентах к соответствую-
щей норме, которая принимается за 100% 
и  в  единицах стандартных отклонений 
от нормы (SD).

Абсорбционная рентгеновская денси-
тометрия является одним из  наиболее 
объективных количественных методов 
исследования, и  ее показатели считают 
наиболее достоверными в  плане диа-
гностики стероидного ОП. Основными 
показателями, определяющими минера-
лизацию костной ткани, являются мине-
ральное содержание кости (масса костной 
ткани), выраженное в  граммах минерала 
на 1 см кости, и МПКТ, рассчитываемая 
на диаметр кости и выражаемая в граммах 
на квадратный сантиметр.

Снижение МПКТ ниже 2–2,5 единиц 
стандартного отклонения без коррек-
ции неизбежно переходит в ОП.

Ультразвуковая костная денсито-
метрия (УЗ-денситометрия) основана 
на  измерении скорости распростране-
ния ультразвуковой волны по поверхно-
сти кости, а также измерении рассеива-
ния волны в  кости. Указанные параме-
тры отражают эластичность, плотность 
и жесткость костной ткани.

В настоящее время УЗ-денситометрия 
рассматривается как скрининг, позво-
ляющий выявить группы риска в  отно-
шении переломов костей, как метод 
для постановки диагноза ОП и  оценки 
эффективности терапии [1].

Лабораторными маркерами ОП явля-
ются пропептид коллагена первого типа, 
тетратрезистентная кислая фосфатаза, 
щелочная фосфатаза, костная щелочная 
фосфатаза и С-телопептид в крови, окси-
пролин, пиридинолин в  моче, которые 
отражают процессы костного моделиро-
вания, а  также фосфорно-кальциевый 
обмен: содержание кальция и  фосфора 

в  крови, суточную экскрецию кальция 
с мочой.

Лечение эндокринного 
остеопороза 

Лечение и профилактика ОП при эндо-
кринной патологии в  первую очередь 
должны быть направлены на  достиже-
ние максимальной компенсации основ-
ного заболевания, поскольку начальные 
проявления остеопении в  большей сте-
пени обратимы.

Патогенетическая терапия ОП пред-
полагает нормализацию костного мета-
болизма, уменьшение потери костной 
массы, купирование болевого синдро-
ма, предотвращение переломов костей, 
улучшение качества жизни.

Лечение остеопении и  ОП включа-
ет дозированную физическую нагрузку, 
диету и препараты, устраняющие дефи-
цит костной ткани.

Мышечная активность является обя-
зательным компонентом лечения ОП, 
так как полный покой увеличивает поте-
рю костной массы. Это может быть мас-
саж, гимнастика, лечебная физкульту-
ра, пешие прогулки, плавание и  другие 
формы физической деятельности.

Диета должна соответствовать возра-
сту ребенка и  быть сбалансированной 
по белкам, жирам, углеводам, кальцию, 
фосфору и  магнию. Суточную потреб-
ность по  кальцию и  микроэлементам 
следует удовлетворять за счет молочных 
продуктов (молоко, творог, сыры).

При более выраженных проявлени-
ях ОП показана лекарственная терапия, 
действующая на  костный метаболизм. 
Среди них базовыми являются препа-
раты кальция и  активные метаболиты 
витамина D.

Реже у  детей и  подростков использу-
ются медикаменты, подавляющие кост-
ную резорбцию, и  средства, стимули-
рующие костеобразование.

Коррекция только препаратами каль-
ция проводится для профилактики 
и  на  начальных стадиях остеопении. 
Из  препаратов используются карбонат 
кальция, цитрат кальция, лактат кальция 
и их комбинации. Среди них лучше всего 
всасывается в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) цитрат кальция. К комбиниро-
ванным лекарствам относится Кальций 
Сандоз Форте (кальция карбонат + каль-
ция лактоглюконат), который содержит 
500 мг легкоусвояемого ионизированного 
кальция. Следует учитывать, что всасы-
вание кальция в ЖКТ может уменьшить-
ся при одновременном приеме пищи, 
содержащей щавелевую кислоту (шпинат, 
ревень) или фитиновую кислоту  (содер-
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жится во  всех зерновых), в  связи с  обра-
зованием нерастворимых комплексов 
с  ионами кальция. Принимать кальций 
следует во время еды или сразу после еды. 
Профилактическая доза кальция у  детей 
составляет от  500–1500  мг.  Системные 
кортикостероиды уменьшают всасывание 
кальция. В этих случаях дозу кальция сле-
дует увеличить.

Для лечения остеопении и  ОП широ-
ко используются комбинированные 
препараты кальция с  витамином D: 
Кальций-Д3  Никомед, который содер-
жит карбонат кальция и  холекальцифе-
рол (витамин D3) в оптимальном соотно-
шении, КальцийОстеон — минерально-
витаминный комплекс, содержащий 
кальция карбонат и  холекальциферол. 
Кальцемин Адванс — в него входит каль-
ций в  виде кальция цитрата и  кальция 
карбоната, а  также витамин D3  и  ком-
плекс микроэлементов (медь, цинк, мар-
ганец, бор, магний). Препарат регулирует 
фосфорно-кальциевый обмен, восполня-
ет относительный дефицит микроэлемен-
тов и  витамина D3. Альфа Д3‑Тева  (аль-
факальцидол) содержит предшественник 
активного метаболита D3 — кальцитрио-
ла. Он воздействует на обе части процесса 
костного ремоделирования  (резорбцию 
и  синтез), увеличивает минерализацию 
костной ткани, повышает ее упругость 
за  счет стимуляции синтеза белков 
матрикса кости и  костных морфогенети-
ческих белков. Кальций с  витамином D3 
содержит кальций в  форме кальция кар-
боната и холекальциферол. Суточную дозу 
и  длительность курса врач устанавливает 
индивидуально.

Дефициту кальция может сопутство-
вать снижение содержания магния. 
Магний является важным элементом, 
который присутствует во  всех тканях 
организма и необходим для нормально-
го функционирования клеток. Улучшает 
всасывание магния в  ЖКТ витамин 
В6 (пиридоксин). Из препаратов магния 
можно рекомендовать Магне В6  или 
Магнерот. Последний содержит магния 
оротата дегидрат 500  мг.  Присутствие 
солей оротовой кислоты способствует 
улучшению всасывания магния.

Непрерывное ремоделирование кост-
ной ткани обусловлено процессом 
резорбции и  костеобразования. У  детей 
и подростков препараты данной группы 
следует подбирать индивидуально, учи-
тывая основное заболевание.

К антирезорбтивным средствам отно-
сят эстрогены, кальцитонины, бифос-
фонаты. Стимулируют костеобразова-
ние андрогены, анаболики и  сомато-
тропный гормон.

У мальчиков с  гипогонадизмом для 
сохранения костной и  мышечной массы 
применяют пролонгированные препара-
ты тестостерона: тестостерона энантат, 
Сустанон, Омнадрен. Начинать прием 
этих препаратов рекомендуется при 
достижении костного возраста 13  лет. 
Вводят препараты каждые 3–4  недели. 
На первом году доза препарата составляет 
50  мг, на  втором — 100  мг, на  третьем — 
200 мг. С заместительной целью эти пре-
параты выпускаются в виде пластырей.

У девочек с  гипогонадизмом замести-
тельная терапия проводится препарата-
ми эстрогенов, начиная с  13–14  лет при 
достижении костного возраста 11–11,5 лет. 
Из  препаратов рекомендуется этинилэ-
страдиол (Микрофоллин) в дозе 0,1 мкг/кг 
веса в сутки первые шесть месяцев, затем 
можно увеличить до  0,2–0,3  мкг/кг веса 
в  сутки. Через года лечения эстрогенами 
можно перейти к  циклической замести-
тельной терапии эстроген-гестагенными 
препаратами: Дивина, Трисеквенс и  др. 
У девочек с СШТ в последние годы широ-
ко применяют в  лечении этого заболева-
ния рекомбинантный соматотропный гор-
мон, который ускоряет рост и стимулирует 
костеобразование. Начальная доза состав-
ляет 0,05  мг/кг в  день. У  больных стар-
ше 8  лет лечение гормоном роста можно 
сочетать с  анаболическими стероидами. 
Доза оксандролона составляет 0,05  мг/кг 
в день.

При тяжелом ОП применяют каль-
цитонины. В  организме кальцитонин 
синтезируется в  С-клетках щитовидной 
железы, в  вилочковой и  паращитовид-
ных железах. Он уменьшает резорбцию 
костной ткани, способствует переходу 
кальция и  фосфатов из  крови в  кост-
ную ткань, снижает активность остео-
кластов, увеличивает функциональную 
активность остеобластов.

В медицинской практике применяют 
синтетические кальцитонины, кальци-
тонины лосося, свиньи и  человеческий 
кальцитонин. Кальцитонин лосося обла-
дает большей биологической активностью 
и более длительным действием. Препараты 
применяются парентерально и  интрана-
зально  (Вепрена). При терапии необхо-
дим систематический контроль уровня 
кальция в  крови, содержания щелочной 
фосфатазы и суточной экскреции с мочой 
гидроксипролина до  лечения и  каждые 
3–6 месяцев в ходе лечения.

Бифосфонаты представляют собой 
класс препаратов, предотвращающих 
потерю костной массы. К ним относятся 
препарат Ксидифон, действующим веще-
ством которого является этидроновая кис-
лота. Она предотвращает выход кальция 

из костей и патологическую кальцифика-
цию мягких тканей. Ксидифон 20% умень-
шает возможность образования нераство-
римых соединений кальция с оксалатами 
и фосфатами, его назначают по 1 десерт-
ной ложке 2–3 раза в день. ■
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Инфекционные диареи в  настоящее время зани-
мают второе место в  структуре инфекционной 
заболеваемости детей, уступая только острым 
респираторным инфекциям. Уровень заболевае-

мости острыми кишечными инфекциями  (ОКИ) у  детей 
в 2,5–3 раза выше, чем у взрослых, при этом более половины 
регистрируемых случаев инфекционных диарей приходится 
на  долю детей раннего возраста. По  данным Всемирной 
Организации Здравоохранения  (ВОЗ)  (2008), в  мире еже-
годно регистрируется до  2  млрд диарейных заболеваний 
и около 5 млн детей ежегодно умирают от кишечных инфек-
ций и  их осложнений. В  Европе ежегодно регистрируется 
от  0,5 до  1,9  эпизодов инфекционных диарей у  каждого 
ребенка младше 3  лет  [1]. У  детей инфекционная диарея 
по-прежнему является одной из основных причин смертно-
сти, причем не только в развивающихся странах [2, 3].

В настоящее время в России отсутствуют согласованные 
подходы к  терапии ОКИ у  детей, причем частота назна-
чения антимикробных препаратов остается на  высоком 
уровне, особенно у  госпитализированных пациентов  [4]. 
По  этой причине представляется актуальным освеще-
ние вопросов антимикробной терапии ОКИ на  совре-
менном этапе. Прежде чем начать терапию ОКИ, необ-
ходимо установить патогенетический тип диареи  (инва-
зивный, секреторный, осмотический или смешанный), 
определить синдром поражения желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ)  (гастрит, гастроэнтерит, энтерит, гастро-
энтероколит, энтероколит, колит, дистальный колит), 
кроме этого, необходимо диагностировать развившиеся 
осложнения ОКИ (синдром дегидратации, инфекционно-
токсический шок, гемолитико-уремический синдром 
и  т. д.) и  оценить преморбидный фон пациента  (есть  ли 
у  больного пищевая аллергия, синдром мальабсорбции, 
иммунодефицитное состояние и т. д.) [5].

Основные принципы терапии ОКИ у детей предполагают 
целенаправленное воздействие, в первую очередь, на макро-
организм, обуславливающее коррекцию возникших водно-
электролитных расстройств, а  также и  элиминацию воз-
будителя. При остром гастроэнтерите ВОЗ считает абсо-
лютно доказанной эффективность двух терапевтических 
мероприятий: регидратации и  диетотерапии  (2006). При 

этом не следует забывать, что более 70% всех инфекцион-
ных диарей у детей вызываются вирусными агентами [3, 6, 
7], а при вирусных инфекциях антибактериальная терапия 
не только не показана, но  и  наносит значительный вред 
макроорганизму [8, 9].

Наиболее дискутабельным остается вопрос о  целесоо-
бразности использования антимикробных средств в  лече-
нии бактериальных ОКИ у  детей. Назначая антибиотик 
в  этих случаях, врач ожидает: уменьшения выраженности 
клинических симптомов; сокращения продолжительности 
заболевания; снижения частоты развития осложнений; пре-
кращения выделения возбудителя; предупреждения даль-
нейшего распространения инфекции [10].

В то  же время доказано, что использование антибиоти-
ков при бактериальной диарее далеко не всегда эффектив-
но и  безопасно. При энтерогеморрагическом эшерихиозе, 
вызванном как E. coli О157: Н7, так и  E. coli O104: H4, при-
менение антибиотиков приводит к  массивному высвобож-
дению шигаподобного токсина, следовательно, увеличивает 
риск развития гемолитико-уремического синдрома  (ГУС). 
При этом включение в терапию фторхинолонов и тримето-
прим/сульфаметоксазола сопровождалось высоким риском 
развития ГУС, а наиболее безопасным и эффективным ока-
залось использование карбапенемов, макролидов и  рифак-
симина [11].

Назначение антимикробных препаратов при бактериаль-
ных диареях в  значительном проценте случаев не только 
не приводит к  санации макроорганизма от  возбудителя, 
но и, наоборот, способствует продолжительной персистен-
ции бактериального агента в  ЖКТ, вследствие не толь-
ко подавляющего влияния на  нормальную микрофлору 
кишечника, но  и  прямого иммуносупрессивного дей-
ствия  [12, 13]. По  данным отечественных и  зарубежных 
исследователей, затяжное реконвалесцентное бактерио-
выделение сальмонелл формируется у значительного числа 
пациентов, получавших антибиотики в острую фазу инфек-
ции, по сравнению с лицами, получавшими исключительно 
патогенетическую терапию [14, 15]. По нашим собственным 
данным, бактериовыделение сальмонелл в  периоде рекон-
валесценции отмечено в среднем у 37% детей, лечившихся 
системными антимикробными средствами. Влияние анти-
микробной терапии на  иммунный ответ было показано 
авторами при шигеллезе, причем комбинированная анти-
бактериальная терапия приводила к  выраженной супрес-

М. К. Бехтерева1, кандидат медицинских наук
О. А. Волохова 
А. В. Вахнина

ФГБУ НИИДИ ФМБА России, Санкт-Петербург

Антибактериальная терапия 
инфекционных диарей у детей

1 Контактная информация: mkbechtereva@mail.ru

Ключевые слова: острые кишечные инфекции, инфекционные диареи, терапия, антимикробные средства, антибиотикочув-
ствительность, дети, нифуроксазид.



32� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

сии как гуморального иммунного ответа, так и показателей 
фагоцитоза [16].

Самым серьезным недостатком широкого использова-
ния антибактериальных препаратов при лечении инфек-
ционных диарей является быстрое развитие у  представи-
телей семейства Enterobacteriaceae резистентности к  анти-
микробным препаратам [17]. Так, отечественными авторами 
зафиксирован неуклонный рост числа штаммов Salmonella 
enteritidis, устойчивых к  большинству стартовых антими-
кробных препаратов. Например, к  налидиксовой кислоте 
в  настоящее время резистентно до  60% циркулирующих 
штаммов сальмонелл  [14]. Все чаще выявляются штаммы 
кампилобактерий, обладающие широкой антибиотикоре-
зистентностью, в  том числе к  макролидам и  фторхиноло-
нам  [14, 18]. Параллельно с  ростом антибиотикорезистент-
ности отмечено снижение клинической эффективности 
стартовой антибактериальной терапии при назначении 
налидиксовой кислоты, она уменьшилась к 2009 г. по срав-
нению с 2000–2005 гг. с 61% до 48,3%, а при использовании 
амикацина — с 53,9% до 31,7% [14, 15].

Кроме того, применение противомикробных препара-
тов нередко обуславливает развитие аллергических реак-
ций, вплоть до  анафилактического шока, а  также назна-
чение антибиотиков может привести к  развитию не толь-
ко идиопатической антибиотикоассоциированой диареи, 
но и тяжелых антибиотикоассоциированных колитов, обу-
словленных токсинообразующими штаммами Clostridium 
difficile [6, 10].

Проведенные в  России немногочисленные фармакоэпи-
демиологические исследования показали, что у детей, боле-
ющих ОКИ, в  большинстве случаев в  стационаре исполь-
зуется антибактериальная терапия  (72–100% госпитализи-
рованных), причем минимум у трети больных отсутствуют 
какие-либо показания к ее назначению, при этом во многих 
стационарах используются малоэффективные или токсич-
ные препараты (хлорамфеникол, естественные пеницилли-
ны, рифампицин) [4, 19, 20].

В практическом здравоохранении отмечаются не только 
ошибки в выборе антимикробного препарата для лечения 
инфекционных диарей, но и часто встречаются как недо-
статочные, так и  избыточные дозы назначаемых пре-
паратов, неадекватный способ введения, неправильный 
выбор интервалов между введениями, необоснованное 
сочетание двух и  более антибактериальных средств  [13]. 
Если доза антибиотика недостаточна и  не обеспечивает 
в крови и тканях концентрации, превышающие минималь-
но подавляющие концентрации основных возбудителей 
инфекции, то  это не только становится одной из  при-
чин неэффективности лечения, но и создает предпосылки 
для формирования антибиотикорезистентности микроор-
ганизмов. В  современной ситуации, при наличии высо-
коэффективных антимикробных препаратов широкого 
спектра действия для лечения ОКИ, показания к  комби-
нированной антибактериальной терапии практически 
отсутствуют и приоритет в лечении остается за монотера-
пией [6, 18, 21].

Кроме этого, до настоящего времени при инфекционных 
диареях проводится необоснованно длительная антибак-
териальная терапия со сменой 3–4 лекарственных средств, 
реже имеет место неоправданно короткая антимикробная 
терапия [4].

В силу вышесказанного в  настоящее время показания 
к  использованию антибиотиков в  лечении ОКИ являют-

ся строго ограниченными и  определяются типом диареи 
и этиологией заболевания, формой тяжести инфекционного 
заболевания, возрастом и состоянием преморбидного фона 
пациента [6, 9, 21].

Антимикробный препарат, предназначенный для лече-
ния инфекционных диарей у детей, должен отвечать сле-
дующим критериям: иметь высокую активность в  отно-
шении основных циркулирующих возбудителей бакте-
риальных ОКИ; обладать бактерицидным действием; 
иметь высокую биодоступность действующего вещества 
и создавать высокую концентрацию в ЖКТ. Необходимо, 
чтобы уровень штаммов, имеющих резистентность к пре-
парату, был низким. Немаловажную роль в  педиатрии 
играют профиль безопасности  (количество и  характер 
токсических эффектов), фармакоэкономические харак-
теристики  (соотношение эффективности, безопасности 
и  стоимости) препарата, удобная для детей форма выпу-
ска  (суспензия) и  режим дозирования лекарственного 
средства [1, 5–7].

Ю. Б. Белоусовым и  С. М. Шатуновым (2001) было пред-
ложено разделить антимикробные препараты для лечения 
кишечных инфекций на  две группы. Первая — препара-
ты, которые после перорального приема не абсорбируют-
ся  (т. е. имеют низкую биодоступность) и  обеспечивают 
антимикробный эффект только в  кишечнике, не оказывая 
системного действия  (так называемые кишечные антисеп-
тики — нитрофураны, нефторированные хинолоны и хино-
лины, некоторые сульфаниламиды и  др.); вторая — анти-
биотики, хорошо всасывающиеся в тонкой кишке, которые 
оказывают системное действие, но  одновременно обеспе-
чивают низкие терапевтические концентрации в  стенке 
кишечника  (фторхинолоны, хлорамфеникол, тетрацикли-
ны, макролиды, нитроимидазолы и др.) [22].

Высокие концентрации препаратов первой группы 
в  пищеварительном тракте являются важной характери-
стикой для лечения инфекционных диарей, но  в  случае 
генерализации инфекции эти антимикробные средства 
оказываются неэффективными, так как не обеспечивают 
терапевтических концентраций в  крови и  паренхиматоз-
ных органах  [22–24]. В  последние годы при лечении бак-
териальных ОКИ широко применяются невсасывающиеся 
антимикробные препараты. Их преимуществами по срав-
нению с  системными антибиотиками являются: возмож-
ность непосредственного воздействия на  бактериальный 
агент при низком риске развития резистентности штам-
мов; практически полное отсутствие негативного влияния 
на нормальную микрофлору; незначительная частота раз-
вития системных побочных реакций; отсутствие лекар-
ственного взаимодействия, так как они не оказывают 
влияния на ферменты системы цитохрома Р450 [25–28].

В соответствии с  рекомендациями ВОЗ, антимикробная 
терапия при инфекционных диареях показана только при 
следующих нозологических формах: холере, брюшном тифе, 
шигеллезе и амебиазе [1].

По мнению ведущих отечественных инфекционистов, 
показаниями к  назначению антимикробной терапии 
у детей с острыми кишечными инфекциями являются раз-
витие  (угроза развития) генерализованных форм  (тифопо-
добных, септических) заболеваний; тяжелые формы инва-
зивных диарей, а также среднетяжелые формы инвазивных 
ОКИ у  детей групп риска. К  пациентам групп риска отно-
сятся дети с тяжелыми хроническими заболеваниями (пер-
вичные иммунодефициты, злокачественные новообразо-
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вания, воспалительные заболевания кишечника, корриги-
рованные оперативным путем врожденные пороки сердца, 
ювенильные артриты и т. д.) и дети раннего возраста (первые 
6–12  месяцев жизни)  [6, 7, 21]. Кроме вышеперечисленных 
лиц, антибактериальная терапия является обязательной для 
пациентов с иерсиниозами.

Принципы рациональной антибактериальной терапии 
ОКИ у  детей предусматривают своевременное назначение 
препарата  (период разгара болезни); разделение исполь-
зуемых антимикробных препаратов на стартовые, альтерна-
тивные и препараты резерва; учет антибиотикочувствитель-
ности выделенных штаммов; использование оптимального 
способа, дозы, кратности введения и курса терапии, а также 
учет индивидуальных особенностей пациента  (возраста, 
преморбидного фона и т. д.).

Большинство зарубежных источников препаратами выбо-
ра для терапии инфекционных диарей у  детей, протекаю-
щих с  клиникой гемоколита, считают цефтриаксон и  ази-
тромицин, а  у  взрослых пациентов — фторхинолоны и  ази-
тромицин [1, 18]. Длительность назначения антимикробных 
препаратов не превышает 5 суток, а во многих случаях огра-
ничивается 24–48  часами. Для терапии шигеллезов сохра-
няют актуальность ампициллин, налидиксовая кислота, 
триметоприм/сульфаметоксазол, нитрофураны [18, 29].

Стартовые препараты антибактериальной терапии ОКИ 
целесообразно использовать в  ранние сроки заболевания 
при среднетяжелых формах инвазивных диарей и  отсут-
ствии индивидуальной непереносимости препаратов. 
Преимущество отдается препаратам с  широким спектром 
действия, которые обладают бактерицидным или бакте-
риостатическим действием, плохо всасываются из  кишеч-
ника и  не оказывают подавляющего влияния на  аутохтон-
ную микрофлору. К  таким препаратам относятся произво-
дные оксихинолина, нитрофураны, аминогликозиды  I–II 
поколения. Так как выбор антибактериального препарата 
в  острый период инфекционной диареи осуществляется 
эмпирически, то при необходимости следует корригировать 
терапию в  соответствии с  антибиотикочувствительностью 
выделенного возбудителя [13, 22].

Эффективность антибактериальной терапии, основными 
критериями которой являются нормализация температуры 
тела, купирование или уменьшение выраженности инток-
сикации и  диарейного синдрома, оценивается в  течение 
48–72  часов после начала лечения. При отсутствии поло-
жительной клинической динамики или прогрессировании 
симптомов заболевания, а  также на  поздних сроках забо-
левания как альтернатива стартовым антибиотикам могут 
использоваться иные антибиотики: защищенные аминопе-
нициллины, нефторированные хинолоны  (налидиксовая 
кислота), хлорамфеникол, макролиды  II поколения, цефа-
лоспорины II–III поколения, аминогликозиды II–III поко-
ления  (амикацин, нетилмицин), нитроимидазолы. При 
тяжелых формах ОКИ целесообразно начинать терапию 
с  парентерального введения антимикробных препаратов, 
а по достижении клинического эффекта возможен переход 
на пероральный прием антибиотика до завершения полного 
курса терапии.

Антибиотики резерва используются исключительно в усло-
виях стационара, обладают широким спектром действия 
и  высокоэффективны в  отношении практически всех воз-
будителей ОКИ, в  том числе и  устойчивых к  антибактери-
альным препаратам стартовой и  альтернативной терапии. 
Показаниями к назначению таких препаратов являются гене-



34� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

рализованные и  септические формы ОКИ, тяжелое течение 
ОКИ у  детей с  неблагоприятным преморбидным фоном, 
подозрение на  нозокомиальную природу заболевания, 
а также неэффективность вышеназванных групп антибиоти-
ков. К препаратам резерва относятся цефалоспорины III–IV 
поколения, карбапенемы, аминогликозиды II–III поколения, 
фторхинолоны  (у  детей можно использовать только по  жиз-
ненным показаниям) [8, 21, 22].

При выборе этиотропной терапии необходимо учитывать 
не только предполагаемого возбудителя ОКИ, но  и быстро 
формирующуюся резистентность циркулирующих энтеро-
бактерий к традиционно применяемым антибактериальным 
средствам. В  этой связи рекомендации по  выбору опти-
мального антибактериального средства должны обязательно 
основываться на  региональных данных по  структуре анти-
биотикорезистентности.

В детской практике имеются сложности в  антимикроб-
ной терапии инфекционных диарей, особенно это касается 
пероральных форм лекарственных средств и связано в пер-
вую очередь с возрастными ограничениями по применению 
препаратов в  педиатрии. Так, налидиксовая кислота раз-
решена к применению с 2‑летнего возраста (а по некоторым 
источникам с  18  лет); рифаксимин с  12‑летнего возраста, 
а Интетрикс в настоящее время вообще не разрешен в педи-
атрии.

Следовательно, основным стартовым препаратом в  дет-
ской инфектологии в последние годы является нифурокса-
зид. Нифуроксазид относится к нитрофурановым препара-
там, антибактериальная активность которых обусловлена 
продукцией нитроанионов. Нитрофурановые препараты 
являются акцепторами ионов водорода при переносе элек-
тронов с  флавиновых ферментов на  цитохром, тем самым 
нитрофураны блокируют энергообразование в  бактериаль-
ной клетке. Кроме этого, нифуроксазид блокирует актив-
ность альдолаз, дегидрогеназ, транскетолаз и синтез макро-
белковых комплексов. В  результате этих взаимодействий 
нитрофуранов с  бактериальными агентами нарушаются 
процессы роста и деления бактериальных клеток. Доказано, 
что нифуроксазид в среднетерапевтических дозах оказывает 
бактериостатический, а в высоких дозах — бактерицидный 
эффект [23, 24, 30].

К действию нифуроксазида чувствительны грамотрица-
тельные представители различных семейств Enterobacteriaceae, 
Vibrionaceae, Campylobacteriaceae (Escherichia coli, Shigella spp., 
Salmonella spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Aerobacter faecalis, 
Aerobacter aerogenes, Vibrio cholerae, Campylobacter spp., 
Haemophillus spp.); грамположительные кокки (Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp., Corynebacterium spp.); патогенные 
и условно-патогенные грибы (Candida albicans, Microsporum spp., 
Trichophyton spp.); некоторые простейшие (Trichomonas vaginalis, 
Lamblia intestinalis, Entamaeba hystolytica).

Нифуроксазид относится к  местным антисептикам 
и  практически не всасывается в  кровь из  ЖКТ, не влия-
ет на  эндогенную микрофлору, практически не приводит 
к  формированию антибиотикорезистентных штаммов  [30, 
31].

В России и за рубежом имеется обширный положительный 
опыт использования нифуроксазида при шигеллезе, саль-
монеллезе, ОКИ, вызванных условно-патогенными воз-
будителями [15, 31, 32]. В 2013 году в РФ зарегистрирован 
нифуроксазид под торговым названием Стопдиар, причем 
у  данного препарата есть две лекарственные формы — 
таблетки, 100  мг, покрытые пленочной оболочкой, раз-

решены с  6‑летнего возраста и  форма суспензии для 
пациентов с 2‑месячного возраста. Данная лекарственная 
форма является комплексной, так как в  ее составе кроме 
нифуроксазида  (5  мл = 220  мг) содержится симетикон. 
Симетикон — это поверхностно-активное пеногасящее 
средство, уменьшающее газообразование в  кишечнике. 
Содержание симетикона в суспензии Стопдиара особенно 
актуально для детей раннего возраста, которые страдают 
от повышенного газообразования на фоне инфекционных 
диарей.

Таким образом, рост и  изменение лекарственной чув-
ствительности штаммов возбудителей инвазивных диарей 
требует строгих подходов к  назначению антимикробных 
препаратов при ОКИ у детей, целесообразно использовать 
режим ступенчатой терапии, что определяется высокой 
клинической эффективностью и уменьшением психотрав-
мирующего влияния на  маленького пациента. Учитывая 
широкий спектр антибактериального действия, практи-
чески полное отсутствие влияния на  нормальную микро-
флору, высокий профиль безопасности и наличие суспен-
зионной лекарственной формы, кишечный антисептик 
нифуроксазид можно считать стартовым препаратом при 
лечении инфекционных диарей у детей. ■
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Проблемы газообразования 
(метеоризма) и  газоотделе-
ния  (флатуленции) у  детей 
и  взрослых является, пожа-

луй, одной из  наиболее актуальных 
в последнее время.

В среднем здоровый человек выде-
ляет 0,5–1,5 л газов за 13–15 пассажей 
в сутки. Газы в просвете кишки обра-
зуются в результате бродильных про-
цессов, под воздействием ферментов 
поджелудочной железы и кишечника, 
при активном участии в  этих процес-
сах микрофлоры. В  условиях прева-
лирования симбионтных микроорга-
низмов в кишечнике происходят мед-
ленные бродильные процессы, при 
которых большая часть газов успе-
вает всосаться через стенку кишки 
и  впоследствии выводится из  орга-
низма легкими. При избыточном 
росте условно-патогенной аэробной 
флоры в  кишечнике начинают про-
текать гнилостные реакции, вызы-
вающие усиление газообразования. 
Метеоризм (вздутие живота в резуль-
тате скопления газов в  кишечни-
ке) является одним из  проявлений 
так называемых «нижних» диспеп-
сий. Стоит напомнить, что причи-
ной избыточного газообразования 
в  кишечнике являются различные 
эндо- и  экзогенные факторы. К  пер-
вым из  них относится нарушение 
работы собственно самого желудочно-
кишечного тракта, механизмов жел-

чеотделения и ферментообразования. 
Ослабление моторики кишечника 
из-за малоактивного образа жизни, 
избыточного веса и, соответственно, 
повышенного давления на кишечник, 
возможного спаечного процесса после 
перенесенных в катамнезе полостных 
операций может приводить к  замед-
лению пассажа химуса по кишечнику, 
вызывая активизицию гнилостных 
процессов, что и приводит к избыточ-
ному газообразованию. Нарушение 
процессов желчеобразования и  (или) 
желчеотделения вызывает, в  свою 
очередь, уменьшение эмульгации 
жиров пищевых масс, непереварен-
ные жиры попадают в просвет кишки, 
где становятся хорошей питательной 
средой для многих симбионтных или 
условно-патогенных микроорганиз-
мов. При развитии синдрома избы-
точного бактериального роста актив-
но протекают процессы брожения 
с образованием большого количества 
газов. Практически то  же самое про-
исходит и  при ферментной недоста-
точности поджелудочной железы или 
кишечника — непереваренные остат-
ки пищи также являются благоприят-
ным фактором для избыточного роста 
микроорганизмов.

Экзогенными причинами повы-
шенного газообразования в  кишеч-
нике могут явиться продукты, употре-
бляемые в пищу, которые сами нахо-
дятся в  состоянии брожения  (квас, 
пиво) или стимулируют эти процес-
сы в кишке — черный хлеб, бобовые, 
растительные волокна, некоторые 
сорта мяса. Торопливая еда или раз-

говоры во  время еды, вредные при-
вычки, такие как курение и  жевание 
резинки, также могут являться при-
чиной развития метеоризма. У  мла-
денцев грудного возраста непра-
вильная техника кормления грудью 
или неправильно подобранный диа-
метр отверстия в  соске может при-
водить к  активному заглатыванию 
воздуха ребенком во  время кормле-
ния. Кроме того, причиной прогла-
тывания избыточного воздуха при 
кормлении могут стать врожденные 
аномалии и  пороки развития  (рас-
щепленное твердое небо, незараще-
ние верхней губы) или простудные 
заболевания, воспалительные или 
аллергические риниты. При всех этих 
состояниях происходит заглатыва-
ние воздуха. Проглоченный воздух 
может стать самостоятельной при-
чиной метеоризма, но, кроме того, он 
вызывает гибель анаэробных микро-
организмов, что приводит к  разви-
тию дисбиоза и  усилению явлений 
флатуленции.

Бороться с метеоризмом можно раз-
личными способами, в  первую оче-
редь воздействуя на  вызывающие его 
факторы — восстановить моторику 
кишечника, компенсировать фермен-
топатию и/или провести лечение при 
нарушении желчеобразования и  жел-
чевыделения. Необходимо откор-
ректировать диету, изъяв из  нее про-
дукты, стимулирующие повышенное 
газообразование, восстановить сим-
бионтную микрофлору с  использова-
нием кишечных антисептиков и  про-
биотиков.
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Наконец, чтобы помочь больному 
(удалить излишний газ из  просвета 
кишки) используются специальные 
группы препаратов — прокинетики, 
способствующие усилению перисталь-
тики и, соответственно, скорейшему 
выведению содержимого  (в  том числе 
и  газов) из  кишечника, адсорбенты, 
которые активно захватывают  (адсор-
бируют) на  себя большое количество 
шлаков, газов и  выводят их из  орга-
низма.

При чем же здесь пеногасители и как 
эти препараты способствуют лечению 
метеоризма?

Все дело в  том, что большая часть 
газовой смеси, находящаяся в просве-
те кишечника, представлена в  виде 
мелкопузырьковой пены, плотным 
слоем покрывая слизистую оболочку 
кишечника на  большом протяжении. 
При прохождении перистальтической 
волны, других сокращениях кишки 
или активных движениях человека 
слизь, покрывающая слизистую обо-
лочку, еще больше газируется, пена 
взбивается еще сильнее, нередко 
заполняя весь просвет кишки. Так 
как слизь слизистой оболочки кишеч-
ника достаточно вязкая, то  однажды 
образовавшаяся мелкопузырчатая 
пена длительное время не исчезает, 
не осаждается, все более увеличиваю-
щийся объем пенистой массы может 
«перераздувать» кишку, натягивая 
брыжейку, с  возникновением при 
этом болевого синдрома. При этом 
у детей, у которых ферментная систе-
ма поджелудочной железы отличается 
от  взрослых, процессы пенообразо-
вания происходят быстрее и  интен-
сивнее. Скапливающаяся в  просвете 
кишки пена способна не только вызы-
вать дискомфорт и  болевые ощуще-
ния. Покрывая слизистую оболочку 

кишки плотным слоем, она тем самым 
препятствует пристеночному пищева-
рению и  нормальному процессу вса-
сывания питательных веществ через 
стенку кишки.

Для уменьшения объема газов 
в  просвете кишки, снижения про-
цессов пенообразования и  исполь-
зуют пеногасители. К  препаратам 
этой группы относится Эспумизан®. 
Действие препарата Эспумизан® 
основано на  высвобождении газов 
из  слизистых пузырьков. Препарат, 
попадая в  просвет кишки, в  течение 
очень короткого времени перерас-
пределяется по  поверхности прак-
тически всего кишечника, покрывая 
каждый пузырек пены. Эспумизан® 
изменяет поверхностное натяжение 
слизи, образующей эти пузырьки, 
в  результате чего газ, находящий-
ся в  пузырьке, высвобождается. 
Осаждение пены уменьшает общий 
объем газов в  просвете кишки, вос-
станавливает естественную абсорб-
цию газов через кишечную стенку, 
ускоряет интестинальный транзит 
и увеличивает кумулятивную экскре-
цию газов. Основным действующим 
компонентом препарата Эспумизан® 
является симетикон. Симетикон 
не растворяется ни  в  воде, ни  в  эти-
ловом спирте, не изменяет своей 
структуры и  свойств под действием 
окислителей и  высоких температур, 
резистентен к любым микроорганиз-
мам. Симетикон выводится из  орга-
низма без изменений, не всасываясь 
через кишечную стенку, не влияя 
на  работу печени и  почек, не нару-
шая микробиоценоз кишечника. Он 
никак не влияет на  обмен белков, 
жиров или углеводов, не нарушает 
всасывание витаминов, минералов 
и  микроэлементов. Его можно при-
менять длительное время без каких-
нибудь побочных реакций. Благодаря 
уникальной структуре симетикона, 
являющегося основой препарата 
Эспумизан®, эффект при его исполь-
зовании наступает очень быстро — 
в  течение нескольких минут, избы-
точно образовавшиеся газы всасыва-
ются через стенку кишки или выходят 
из  организма естественным путем, 
принося облегчение больным.

Однако избыточное количество пены 
в  просвете желудочно-кишечного 
тракта способно принести неприят-
ности не только больным, страдаю-
щим от  чрезмерного газообразования. 
При проведении различных диагно-
стических исследований или лечеб-

ных инструментальных манипуляций 
избыточное количество пены способно 
вызывать значительные затруднения 
при проведении визуальной  (эндоско-
пической) или инструментальной  (уль-
тразвуковой, рентгенологической) 
диагностики, не говоря уже о проведе-
нии каких-либо лечебных манипуля-
ций (рис. 1).

Кроме того, во  время проведения 
эндоскопического исследования через 
эндоскоп активно подается воздух или 
специальная инертная газовая смесь, 
углекислый газ, для обеспечения 
адекватного осмотра слизистой обо-
лочки различных отделов желудочно-
кишечного тракта. Смешиваясь с нахо-
дящейся в просвете полого органа сли-
зью, желчью или кровью, эта газовая 
смесь способна очень быстро образо-
вывать обильную пену, перекрываю-
щую все поле зрения.

Кроме того, нельзя не считаться 
с тем, что эндоскопические исследова-
ния, с какой бы целью они не выпол-
нялись, часто являются психологи-
ческой травмой для обследуемого. 
По  этой причине удлинение продол-
жительности осмотра  (часто необо-
снованное, связанное с  невозмож-
ностью полноценного осмотра из-за 
наличия пены) может послужить 
дополнительным травматизирующим 
фактором.

И еще один факт, который нельзя 
не учитывать: удлинение времени осмо-
тра приводит к  повышенному изно-
су дорогостоящего эндоскопического 
оборудования и  преждевременному 
выходу его из строя.

Для удаления пенистого содер-
жимого во  время проведения эндо-
скопического исследования исполь-
зуют различные пеногасители, 
уменьшающее поверхностное натя-
жение пузырьков газа, в  том числе 
раствор этанола. Однако, несмотря 
на  хороший положительный эффект, 
у метода есть существенный недоста-
ток — эндоскописту не всегда удает-
ся быстро и  полностью эвакуировать 
излишнее количество этанола из про-
света полого органа, и  он может всо-
саться в организм, таким образом, этот 
способ неприемлем при проведении 
эндоскопии у детей.

В этом случае используется ороше-
ние слизистой оболочки непосред-
ственно во  время эндоскопического 
исследования через инструменталь-
ный канал или с  помощью специ-
ального спрей-катетера раствором 
препарата Эспумизан®. При эндо-

Рис. 1. �Пена в просвете желудочно-
кишечного тракта
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скопических исследованиях обычно 
используется эмульсия Эспумизан® 40 
и Эспумизан® L с разведением 1:2 или 
1:5.

Для оценки эффективности исполь-
зования пеногасителей при проведе-
нии эндоскопического исследова-
ния у  детей различного возраста мы 
использовали алгоритм подготовки 
слизистой оболочки [3].

Мы обследовали 169 детей в возрас-
те от 2 до 15 лет, которым проводилась 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС). 
Мальчиков и  девочек было относи-
тельно одинаковое количество (80 
и  89  соответственно). Распределение 
по  возрастным группам определи-
лось следующим образом — дети от  2 
до 5 лет — 23 человека, от 6 до 10 лет — 
68 человек и в возрасте 11–15 лет было 
78  детей. Показаниями для проведе-
ния ЭГДС были различные жалобы 
на  боли в  животе, диспепсические 
явления или проведение контрольного 
исследования у детей с хроническими 
заболевания желудочно-кишечного 
тракта.

Все дети до  исследования получали 
Эспумизан®. Дети до  5‑летнего воз-
раста включительно — Эспумизан® L 
по 1 мл 3 раза в день за день до иссле-
дования и за 20 мин до исследования — 
1 мл. Дети остальных возрастных групп 
принимали эмульсию Эспумизан® 40 
по  5  мл 3  раза в  день накануне иссле-
дования и  5  мл за  20  мин до  исследо-
вания.

Контрольную группу составили 
32  ребенка в  возрасте от  3  до  16  лет, 
которые не принимали Эспумизан® 
при подготовке к эндоскопии.

Всем детям, во  время проведения 
эндоскопии, при наличии в  просвете 
желудочно-кишечного тракта пени-
стого содержимого проводили ороше-
ние слизистой оболочки эмульсией 
Эспумизан® 40 в разведении 1:5 в объ-
еме 10–30  мл, в  зависимости от  сте-
пени пенообразования, через спрей-
катетер.

В результате проведенных иссле-
дований было показано, что у  детей, 
принимающих Эспумизан® L или 
Эспумизан® 40 при подготовке 
к  исследованию, качество осмотра 
было очень хорошее (рис.  2). Только 
у одного ребенка в возрасте 4 лет и двух 
детей в  возрасте 9 и  13  лет понадоби-
лось орошение препаратом во  время 
исследования.

В группе сравнения у  26  (81,3%) 
из  32  детей в  просвете желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки имелось 
пенистое содержимое различной сте-
пени выраженности, которое при-
шлось убирать орошением слизи-
стой оболочки эмульсией препарата 
Эспумизан®. После орошения эмуль-
сией Эспумизан® пенистое содержи-
мое исчезало практически одномо-
ментно, при соприкосновении с  оро-
шающей жидкостью (табл.).

Таким образом, пеногасители явля-
ются высокоэффективным лекарствен-
ным средством для лечения заболе-
ваний, сопровождающихся повышен-
ным газообразованием в  кишечнике. 
Они с  успехом могут применяться 
у  детей даже грудного возраста, бере-
менных женщин и  кормящих мате-
рей. Широкое клиническое приме-
нение диагностического алгоритма, 
основанного на  методике подготовки 
к  эндоскопическому исследованию 
с  помощью препарата Эспумизан® 40 
и  Эспумизан® L, повышает методич-
ность проведения эндоскопического 
исследования желудочно-кишечного 
тракта, позволяет существенно улуч-

шить визуализацию слизистой оболоч-
ки различных отделов органов пище-
варения и  изменений слизистой обо-
лочки. ■
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Рис. 2. �Отсутствие пены после 
применения препарата 
Эспумизан®

Таблица
Оценка качества подготовки слизистой оболочки при проведении ЭГДС у детей разного возраста

Показатель Кол-во пациентов в группах, чел.

Эспумизан® L Эспумизан® 40 Без подготовки Всего

Отсутствие пены 33 (97,05%) 101 (98,05%) 6 (8,7%) 140

Наличие пены 1 (2,95%) 2 (0,95%) 26 (81,3%) 29

Всего 34 103 32 169
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В настоящее время фармацевтическая промыш-
ленность выпускает довольно большое коли-
чество препаратов железа для лечения желе-
зодефицитной анемии  (ЖДА) и  продолжается 

разработка новых препаратов. Возникла необходимость 
классифицировать препараты железа  (рис.  1) и  описать 
их свойства для того, чтобы облегчить выбор. В  зависи-
мости от  способа введения в  организм препараты железа 
делятся на  пероральные и  парентеральные  (внутривен-
ные, внутримышечные). Пероральные препараты могут 
содержать различные соли железа  (молекулы небольшо-
го размера) или гидроокись железа с  полимальтозным 
комплексом  (молекулы большого размера, более 50  кД). 
Пероральные препараты железа могут быть простыми, т. е. 
содержащими только соединение железа, или комбини-

рованными с добавлением других веществ (аскорбиновой 
кислоты, фолиевой кислоты, витамина В12, микроэле-
ментов и  других веществ). Комплексы железа для вну-
тривенного введения могут содержать декстран  (высоко-
молекулярный или низкомолекулярный), сахарозу или 
карбоксимальтозу.

Многие годы «золотым стандартом» среди пероральных 
препаратов железа являлся сульфат железа. Последний 
представляет собой солевой препарат железа, кото-
рый недорог в производстве и, соответственно, имеет невы-
сокую стоимость. Кроме того, оказалось, что сульфат железа 
обладает высокой всасываемостью в  организме, которая 
выше, чем у  глюконата, хлорида или фумарата железа. 
По  этой причине в  настоящее время выпускается боль-
шое количество препаратов железа, содержащих сульфат 
железа  (Актиферрин, Гемофер пролонгатум, Сорбифер 
Дурулес, Тардиферон, Ферроплекс, Ферроградумет, Ферро-
Фольгамма и др.) [1].
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Рис. 1. Рабочая группировка препаратов железа для лечения ЖДА
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При использовании солевых препаратов железа возможно 
локальное раздражение слизистой оболочки желудка в месте 
растворения препарата и  слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки, где преимущественно происходит всасы-
вание препарата. Процесс всасывания является пассивным, 
быстрым и дозозависимым. В связи с низкой молекулярной 
массой солевые препараты железа могут всасываться в боль-
шом количестве, приводя к  опасным для организма кон-
центрациям, что может вызвать интоксикацию и  отравле-
ние. Диссоциация солей двухвалентного железа происходит 
в желудочно-кишечном тракте и сопровождается выделени-
ем свободных ионов железа. Следующим процессом метабо-
лизма солевых препаратов железа является окисление, кото-
рое осуществляется также в  желудочно-кишечном тракте 
и  заключается в  переходе двухвалентного железа в  трехва-
лентное. Последнее поступает в кровь и в плазме связывает-
ся с транспортным белком — трансферрином и в виде этого 
комплекса (металлопротеина) направляется в костный мозг 
и  органы депо железа  (печень, селезенка). Возврат желе-
за из  этих органов осуществляется через лимфатическую 
систему. Нарушение процесса окисления приводит к высво-
бождению электронов, образованию свободных радикалов, 
активации перекисного окисления липидов, повреждению 
клеток паренхиматозных органов.

В процессе лечения ЖДА солевыми препаратами железа 
могут возникнуть следующие проблемы:
• �плохая переносимость из-за проявлений токсичности 

в  основном для желудочно-кишечного тракта  (боли 
в  желудке, тошнота, рвота, запор, понос), что заставляет 
применять солевые препараты железа в  режиме низких 
доз (3 мг/кг в сутки);

• �возможное взаимодействие с  другими препаратами, что 
требует изучения инструкций всех препаратов, применяе-
мых у конкретного больного;

• �взаимодействие с  пищей, так как существуют продукты, 
снижающие  (танин, кофеин, большие количества белка) 
и повышающие (аскорбиновая кислота, кислые соки) вса-
сывание солевых препаратов железа;

• �выраженный металлический привкус;
• �окрашивание эмали зубов и десен, иногда стойкое;
• �возможность передозировки и отравлений вследствие пас-

сивного, неконтролируемого самим организмом всасыва-
ния вещества с низкой молекулярной массой. Отравления 
солевыми препаратами железа составляют всего 1,6% 
от  всех случаев отравлений у  детей, но  в  41,2% случаев 
они заканчиваются летально [2];

• �частый отказ пациентов от  лечения, низкая выполни-
мость курса лечения  (комплаенс): 30–35% и  более детей 
и  беременных женщин, которые начали лечение, вскоре 
его прекращают [3].
С целью преодоления указанных выше отрицательных 

свойств солевых препаратов железа и прежде всего улучше-

Таблица
Возрастные терапевтические дозы пероральных солевых 
препаратов железа при лечении ЖДА у детей [10]

Возраст пациентов Доза элементарного железа 
в сутки

Дети до 3 лет 3 мг/кг

Дети старше 3 лет 45–60 мг

Подростки До 120 мг
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ния переносимости был создан препарат железа на  осно-
ве гидроксид полимальтозного комплекса  (ГПК), кото-
рый по  своему строению молекулы напоминает молекулу 
ферритина  [4]  (рис.  2). Особенностями препаратов железа 
на  основе ГПК являются: наличие в  центральной части 
комплекса ядра из  260  атомов гидроокиси трехвалентного 
железа, содержание железа в котором составляет 27%, ядро 
окружено полимальтозой, молекулярная масса комплекса 
составляет 50 кД [5].

Препараты железа на основе ГПК обладают следующими 
свойствами и преимуществами перед солевыми препарата-
ми железа [5]:
• �высокая эффективность;
• �высокая безопасность, нет риска передозировки, инток-

сикации и отравлений;
• �не темнеют десны и зубы;
• �препараты имеют приятный вкус;
• �отличная переносимость, которая определяет регуляр-

ность приема препарата;
• �отсутствует взаимодействие с  другими лекарственными 

средствами и продуктами питания;
• �препараты обладают антиоксидантными свойствами;
• �разработаны лекарственные формы для всех возрастных 

групп пациентов (капли, сироп, таблетки).
На сегодняшний день в  арсенале врача имеются совре-

менные препараты трехвалентного железа на  основе раз-
личных полисахаридных комплексов [1]: пероральные пре-
параты железа на основе ГПК (Мальтофер, Мальтофер Фол, 
Феррум Лек); препараты железа на  основе ГПК  (Феррум 
Лек — раствор для внутримышечного введения); препа-
раты железа на  основе гидроксид сахарозного комплек-
са (Венофер — раствор для внутривенного введения); пре-
параты железа на основе карбоксимальтозата (Феринжект) 
и другие.

Международной тенденцией является смена солевых пре-
паратов железа на препараты железа на основе ГПК [6].

ЖДА — самое «благодарное» гематологическое заболева-
ние и должна вылечиваться сразу и навсегда, что и наблю-
дается в  большинстве случаев. Причинами неуспешного 
лечения ЖДА препаратами железа являются:
• �неправильно поставленный диагноз и не железодефицит-

ный характер анемии;
• �не обнаруженный и не устраненный источник кровопоте-

ри при хронической постгеморрагической анемии, кото-
рая по патогенезу также является железодефицитной;

• �низкая дозировка препаратов железа, примененная в лече-
нии;

• �невыполнение необходимой длительности курса лечения;
• �у  больного имеется нарушение всасывания препаратов 

железа;
• �у больного имеется железорефрактерная ЖДА [7, 8], обу-

словленная мутациями в гене TMPRSS6, в лечении кото-
рой пероральные препараты железа неэффективны.
Лечение латентного дефицита железа  (ЛДЖ), который 

рассматривается как предстадия ЖДА и характеризуется 
снижением запасов железа в  депо при нормальной кон-
центрация гемоглобина, проводится пероральными пре-
паратами железа в  50‑процентной дозировке в  течение 
2  мес  [9]. Основная задача лечения ЛДЖ — пополнить 
запасы железа в депо и не дать этому состоянию перейти 
в ЖДА.

Лечение ЖДА осуществляется в  100‑процентной рас-
четной дозировке  [9, 10] солевыми препаратами, как 
рекомендуют эксперты Всемирной Организации 
Здравоохранения  (таблица) и  национальные пособия 
для врачей. Препараты железа на  основе ГПК назначают 
из расчета 5 мг/кг элементарного железа в сутки в 1–2 при-
ема. Лечение должно быть длительным, 3–6  месяцев, так 
как излечением от  ЖДА следует считать восполнение 
запасов железа в депо (может контролироваться по норма-
лизации сывороточного ферритина) и  преодоление тка-
невой сидеропении, но  не нормализацию концентрации 
гемоглобина.

Особенностью лечения указанных двух форм дефицита 
железа  (ЛДЖ и  ЖДА) является длительное применение 
пероральных препаратов железа, при котором часто возни-
кают указанные выше нежелательные явления [11].

Показано, что препараты железа на основе ГПК обладают 
сходной с  сульфатом железа биодоступностью  [12], обла-
дают стабильной структурой молекулы, имеют контроли-
руемую абсорбцию железа из  комплекса  [13]. Метаанализ 
сравнительных исследований  [14] подтвердил одинаковую 
эффективность препаратов железа на основе ГПК и сульфа-
та железа в лечении ЖДА.

В литературе имеется большое количество работ, 
в  которых сравнивается эффективность и  переноси-
мость различных солевых препаратов железа и  препара-
тов железа на  основе ГПК. Однако лишь недавно были 
опубликованы результаты рандомизированных иссле-
дований, которые являются наиболее доказательными 
в медицине. Например, в работе B. Yasa и соавт. [15] про-
ведено сравнение эффективности лечения ЖДА и  пере-
носимости препаратов железа. Больные были рандоми-
зированы на 2 группы: 1‑я группа (52 пациента) получала 
лечение препаратом железа на основе ГПК в дозе 5 мг/кг 
в  сутки в  1  прием, 2‑я группа  (51  больной) — сульфат 
железа в дозе 5 мг/кг в сутки в 2 приема. Эффективность 
лечения оценивали по  приросту концентрации гемо-
глобина в  двух точках — к  концу 1‑го и  к  концу 4‑го 

Рис. 2. �Молекула ферритина. Центрально расположенное 
ядро трехвалентного гидроксифосфата железа 
окружено оболочкой из порфириновых колец 
и апоферритина [4]
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месяцев лечения. Прирост концентрации гемоглобина 
у пациентов, которые получали препарат железа на осно-
ве ГПК, к  концу 1‑го и  4‑го месяца в  среднем составил 
12 ± 9 и  23 ± 13  г/л соответственно (в  обоих случа-
ях р = 0,001  по  сравнению с  исходной концентрацией 
гемоглобина), а  у  пациентов, которые получали сульфат 
железа, — 18 ± 17 и  30 ± 23  г/л соответственно (в  обоих 
случаях р = 0,001  по  сравнению с  исходной концентра-
цией гемоглобина). Статистически значимых различий 
между группами не получено. Переносимость препаратов 
оценивали с помощью регистрации нежелательных явле-
ний (боли в животе, тошнота, запоры или сочетание этих 
симптомов). Нежелательные явления были зарегистри-
рованы у  26,8% пациентов, которые получали препарат 
железа на  основе ГПК, и  у  50,8% пациентов, которые 
получали сульфат железа (р = 0,012).

Таким образом, препараты железа на  основе ГПК сопо-
ставимы по эффективности с солевыми препаратами желе-
за, но  при их использовании значительно реже возника-
ют нежелательные явления, что обосновывает все возрас-
тающий интерес врачей к препаратам этой группы. ■
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Острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ) 
и  грипп — самые часто 
встречающиеся инфекци-

онные патологии детского возраста. 
В  последнее время существенно повы-
силась распространенность ОРВИ 
(с  65 471 на  100 000  населения в  2004  г. 
до 72 632 на 100 000 населения в 2012 г.) 
[1, 2]. При этом наиболее часто ОРВИ 
регистрируют у  детей, посещающих 
дошкольные учреждения, особенно 
младшие группы [1, 3].

Высокий уровень заболеваемости 
респираторными инфекциями у  так 
называемых «организованных» детей 
младшего возраста обусловлен рядом 
причин. К  ним относят возрастные 
особенности иммунитета, накопление 
иммунологического опыта по отноше-
нию к  большинству респираторных 
вирусов, эпидемиологические пред-
посылки  (расширение контактов, 
частые привнесения инфекционных 
агентов в  коллектив из-за несоблюде-
ния режимных мероприятий, высокая 
контагиозность возбудителей). Дети 
младшего возраста, воспитывающие-
ся дома, также подвергаются воздей-
ствию большого числа возбудителей 
ОРВИ, это особенно распространяет-
ся на  лиц, проживающих в  городах. 
Загрязнение воздуха мегаполиса, ску-
ченность в квартире членов семьи, где 
живет ребенок, не всегда адекватное 
использование кондиционеров ока-
зывают на  формирующийся организм 
воздействия, ослабляющие локальную 
респираторную и  общую иммунную 
защиту малыша. Это и  обусловлива-

ет частые простудные заболевания 
у детей.

Кашель — рефлекторный механизм 
защиты дыхательных путей, а  также 
наиболее часто встречающееся про-
явление заболеваний у детей дошколь-
ного возраста.

Будучи рефлекторной реакцией, 
направленной на  устранение какого-
либо препятствия в  дыхательных 
путях, кашель возникает при раздра-
жении особых рецепторов, заложенных 
в слизистой оболочке глотки, гортани, 
трахеи, бронхов и плевры [1, 2].

Среди причин кашля выделяют сле-
дующие:
1. �Поражение  (повреждение) дыха-

тельных путей различными агента-
ми: инфекционными, химическими, 
инородными телами и др.

2. �Не связанные с  прямым пораже-
нием  (повреждением) дыхательных 
путей: психогенный кашель, заболе-
вания сердечно-сосудистой, пище-
варительной систем, аллергические 
реакции на  лекарственные средства, 
др.
В первой группе представлены самые 

распространенные причины кашля, 
состояния, указанные во второй груп-
пе, значительно реже встречаются 
в практике педиатра.

В большинстве случаев кашель наблю-
дается при простудных заболевани-
ях, нередко отмечается по  нескольку 
эпизодов за год у детей как посещающих 
дошкольные учреждения, так и воспиты-
вающихся только в домашних условиях.

В структуре детской заболеваемо-
сти острые респираторные вирусные 
и бактериальные инфекции занимают 
значимое место  (табл.). Как правило, 
в период с сентября по апрель каждый 
ребенок младшего возраста ежегодно 
переносит повторные ОРВИ. Обычно 
ОРВИ проявляются поражением верх-
них, реже — нижних дыхательных 
путей, ведущими симптомами забо-
левания являются кашель, насморк, 
повышение температуры тела, реже — 
затрудненное дыхание.

При дифференциальной диагности-
ке кашля очень важно различать его 
характеристики: остро возникший 
кашель; затяжной кашель, длящий-
ся три и  более недель после острого 
эпизода; рецидивирующий, возника-
ющий периодически [1, 3, 4]. В послед-
нее время среди причин затяжного 
хронического кашля инфекционного 
генеза немалое значение придают вну-
триклеточным возбудителям, таким 
как Mycoplasma pneumoniae и  Chlamydia 
pneumoniae [3, 4].
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Таблица
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 
Синусит 
Объемные образования 
Муковисцидоз

Сердца 
Желудочно-кишечного тракта 
Нервной системы 
Эндокринной системы
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Частые простудные заболевания 
определяют статус часто болеюще-
го ребенка. Следует особо отметить, 
что часто болеющие дети  (ЧБД) — это 
не нозологическая форма, а  груп-
па детей диспансерного наблюдения. 
В группу ЧБД относят только тех детей, 
у  которых рекуррентные респиратор-
ные заболевания возникают в  силу 
эпидемиологических причин  (высо-
кая частота контактов с  источника-
ми инфекции), или связаны с  ранним 
началом посещения организованных 
коллективов, и/или развиваются из-за 
транзиторных, корригируемых откло-
нений в  защитных системах организ-
ма. ЧБД несколько чаще регистриру-
ются среди посещающих дошкольные 
учреждения в  режиме полного дня, 
однако они нередки и  среди детей, 
растущих исключительно в  домашних 
условиях. Особую группу повышенного 
риска составляют дети курящих роди-
телей. Нередко эти дети с самого рож-
дения являются пассивными куриль-
щиками, что определяет их склонность 
к  частым простудным заболеваниям, 
так как страдают, в  числе прочих, 
механизмы локальной респираторной 
защиты [1].

Отечественные и зарубежные иссле-
дования показывают, что у ЧБД выяв-
ляются различные особенности имму-
нитета, вместе с тем характер этих осо-
бенностей свидетельствует об  отсут-
ствии значимых дефектов. Так, было 
отмечено, что у ЧБД имеет место спон-
танная гиперпродукция интерлейки-
нов  (ИЛ) — ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, 
сопровождающаяся повышением их 
концентраций в сыворотке крови, дис-
иммуноглобулинемией и  снижением 
количества активированных цито-
токсических клеток  (CD8+DR+)  [5–7]. 
Даже в  период клинического благо-
получия у  часто болеющих детей 
повышены уровни ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8 [8].

Одной из  патогенетических причин 
частых случаев острой респираторной 
инфекции  (ОРИ) и  затяжного харак-
тера течения заболеваний в  последнее 
время называют стойкое повышение 
уровня ИЛ-8 в сыворотке крови паци-
ентов. Усиленный синтез медиатора 
воспаления ИЛ-8  обусловливает раз-
витие характерных симптомов остро-
го респираторного заболевания  (ОРЗ), 
в том числе и чрезмерное образование 
слизи в носовой полости и бронхиаль-
ном дереве, застой которой сопрово-
ждается не только сильным кашлем, 
но и способствует присоединению вто-

ричной, как правило, бактериальной, 
инфекции.

Роль интерлейкинов в  развитии 
ОРЗ:
• �высокий уровень ИЛ-8  в  легких 

обнаружен при остром воспалении — 
причина частых ОРИ;

• �ИЛ-6, ИЛ-8 — цитокины, участвую-
щие в хронизации воспаления;

• �даже в  период клинического бла-
гополучия у  часто болеющих детей 
повышено содержание провоспали-
тельных интерлейкинов ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-8.
Учитывая наличие новых точек 

приложения в  терапии ОРИ у  детей, 
в  том числе часто и  длительно боле-
ющих, представляется целесообраз-
ным применение тех лекарственных 
средств, которые могли бы воздейство-
вать на  указанные звенья патогенеза. 
Контроль образования ИЛ-8 позволит 
уменьшить выраженность проявле-
ний ОРИ, в частности, кашля, а также 
не даст оснований для пролонгации 
воспалительного процесса. Помимо 
воздействия на  иммунный механизм 
простудного заболевания, в  частно-
сти, на ИЛ-8, следует обратить внима-
ние и  на  противомикробное лечение, 
поскольку респираторные вирусы обе-
спечивают условия для размножения 
и патогенных бактерий.

В педиатрической практике имеется 
давний опыт применения различных 
микстур и  сиропов, способствующих 
облегчению кашля за  счет наличия 
в  их составе различных активных 
растительных компонентов. Многие 
из  них обеспечивают только улуч-
шение отхождения мокроты. Вместе 
с  тем исключительно отхаркивающий 
эффект не является достаточным, 
когда речь идет о  вирусном пораже-

нии респираторного тракта, сопро-
вождающимся высоким риском при-
соединения вторичной бактериальной 
инфекции. Важным является нали-
чие в  составе этих средств различных 
растительных веществ, прежде всего 
фенолов, действие которых, подобно 
антибиотикам, контролирует, в  част-
ности, размножение микробов на  тер-
ритории эпителия верхних и  нижних 
дыхательных путей.

Так, компоненты, входящие в состав 
препарата Бронхикум® ТП эликсир, 
в  число которых входят экстрак-
ты первоцвета и  тимьяна, обеспечи-
вают несколько лечебных эффектов. 
Доказан дозозависимый противо-
воспалительный эффект первоцве-
та  (примулы) в  диапазоне концентра-
ций от 0,1% до 1%. Примула блокирует 
высвобождение ИЛ-8, что клинически 
проявляется в  купировании симпто-
мов ОРЗ. Было показано, что именно 
сочетанное применение указанных 
растительных экстрактов в  фикси-
рованных концентрациях приводило 
к  более выраженному синергичному 
блокированию ИЛ-8, чем их примене-
ние по отдельности [9].

Эффективность и  безопасность при-
менения препарата Бронхикум® ТП 
эликсир у  детей подтверждены в  кли-
ническом исследовании, в  котором 
приняло участие 839  детей в  возрасте 
от 1 года до 12 лет с ОРИ, протекавшими 
в том числе с явлениями острого брон-
хита [10]. В результате лечения препара-
том Бронхикум® ТП эликсир в среднем 
через 7  дней степень тяжести брон-
хита достоверно уменьшилась у  всех 
участников исследования  (рис.  1), что 
статистически достоверно подтверж-
далось снижением количества баллов 
по  шкале оценки симптомов тяжести 

Рис. 1. �Клинические исследования с участием детей — эффективность препарата 
Бронхикум® ТП эликсир в уменьшении тяжести течения острого бронхита
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течения бронхита  (рис.  2). На  втором 
визите (5–7 сутки лечения) до 49% детей 
сообщили об  отсутствии кашля, почти 
не было пациентов  (0,3–0,4%) с  сохра-
няющимися симптомами очень силь-
ного кашля, большинство пациентов 
сообщили об отсутствии кашля во время 
сна, в том числе 75,6% больных отметили 
отсутствие ночного кашля, что суще-
ственно улучшило качество их сна.

В итоге 94% пациентов продемон-
стрировали полное избавление от сим-
птомов кашля в результате терапии.

Важная составляющая доказатель-
ной базы — безопасность терапии — 
также получила высокую оценку: 
по  результатам двух независимых 
клинических исследований, перено-
симость препарата была оценена как 
«хорошая» или «очень хорошая» у 99,6% 
пациентов во всех возрастных группах 
[8, 9]. Исследование Gruenwald, 2006  г. 
(n = 330): нежелательных явлений 
во время лечения не зарегистрировано. 
Исследование H.-J. Graubaum, 2005  г. 
(n = 836): 3 случая нежелательных явле-
ний: пациент № 1 — обострение нейро-
дермита с крапивницей и зудом; паци-
ент №  2 — обострение нейродермита 
с  крапивницей и  выраженным зудом; 
пациент № 3 — мелкая зудящая сыпь.

В других лекарственных средствах, 
в  состав которых также входят перво-
цвет и  тимьян, к  сожалению, отсут-
ствует точно подобранная концентра-
ция этих компонентов, что приводит 
к  меньшей их эффективности в  купи-
ровании кашля и  симптомов пораже-
ния дыхательных путей в целом.

Возможность оказывать непосред-
ственное воздействие на  иммунитет 
и течение уже начавшегося ОРЗ выгодно 
отличает препарат Бронхикум® ТП элик-
сир. Таким образом, Бронхикум® ТП 

эликсир оказывает противовоспалитель-
ное, противомикробное и  отхаркиваю-
щее действие, что определяет преиму-
щество препарата по  сравнению с  дру-
гими средствами от кашля, в  том числе 
отличающимися выраженными отхар-
кивающими свойствами. Применение 
последних показано детям с  тяжелым 
течением бронхиальной астмы, муко-
висцидозом, пневмонией, в  то  время 
как у  большинства пациентов детского 
возраста, заболевших ОРЗ, более оправ-
дано применение средства, характери-
зующегося сочетанием трех эффектов 
и, кроме того, способного контроли-
ровать направленность иммунного вос-
палительного ответа путем контроля его 
медиатора ИЛ-8. Учитывая возможность 
оказания немедленного противовоспа-
лительного и  иммуномодулирующего 
действия во  время простудного забо-
левания у  детей, имеющих в  анамнезе 
любое хроническое заболевание респи-
раторного тракта, возможно сочетан-
ное назначение препаратов Бронхикум® 
и стандартной отхаркивающей терапии, 
как правило, рекомендуемой к  приме-
нению через небулайзер. Это позволит 
быстрее добиться купирования не толь-
ко сильного кашля, но  и  сократит про-
должительность ОРИ у ребенка с хрони-
ческой патологией органов дыхания.

Бронхикум® ТП эликсир рекомен-
дуется детям в возрасте от 1 года (детям 
с  6  месяцев жизни назначают 
Бронхикум® С сироп) до  4  лет — 
по  1/2  чайной ложке (2,5  мл) до  3  раз 
в  сутки. Детям в  возрасте от  5 
до 12 лет — по 1 чайной ложке эликси-
ра  (5  мл) до  4  раз в  сутки, подросткам 
назначают по  1  чайной ложке эликси-
ра (5 мл) до 6 раз в сутки.

Препарат оказывает отхаркивающее, 
противовоспалительное, бронхолити-

ческое, противомикробное действие, 
способствует снижению вязкости 
мокроты и  ускорению ее эвакуации, 
в  том числе как средства в  комплекс-
ной терапии воспалительных заболе-
ваний дыхательных путей  (бронхита, 
трахеита и  др.), сопровождающихся 
кашлем с  трудноотделимой мокротой. 
Еврокомиссия, а  также Европейское 
научное объединение по  фитотера-
пии  (European Scientific Cooperative on 
Phytotherapy, ESCOP) дали положи-
тельную оценку лекарственным пре-
паратам из травы тимьяна и одобрили 
их применение при острых и  хрони-
ческих бронхитах, а также при коклю-
ше и  астме, в  том числе у  детей  [11]. 
Тимол и карвакол, которые содержатся 
в тимьяне, оказывают противогрибко-
вое действие в отношении ряда грибов. 
Тимьян обладает выраженными отхар-
кивающими свойствами, стимулирует 
двигательную активность реснитча-
того эпителия верхних дыхательных 
путей, способствует разрыхлению вос-
палительных налетов, разжижению 
мокроты и  ускорению ее эвакуации. 
Отхаркивающие свойства первоцвета 
обусловлены содержанием в его корнях 
тритерпеновых гликозидов. Сапонины 
из  корня первоцвета вызывают секре-
толитический эффект, что достига-
ется с  помощью рефлекторного меха-
низма при действии на  чувствитель-
ные нервные окончания дыхательных 
путей [12].

Препараты Бронхикум® эликсир 
и сироп можно применять при необхо-
димости в сочетании с антибиотиками, 
что каждый раз решается педиатром 
индивидуально, учитывая особенно-
сти течения заболевания у ребенка.

Для детей с  6‑летнего возраста 
рекомендуется применение пастилок 
Бронхикум® в  период долечивания, 
когда ребенок уже готовится к  посе-
щению детского сада. Эфирное масло, 
содержащееся в  экстракте тимьяна, 
разжижает мокроту и  способствует ее 
откашливанию, уменьшает отек и вос-
паление слизистой оболочки бронхов, 
облегчает дыхание, а  также подавляет 
позывы к кашлю.

Возвращаясь к  вопросу о  назначе-
нии антибиотиков, следует уточнить, 
что наличие кашля не является доста-
точным и  необходимым поводом для 
антибактериальной терапии. Она про-
водится только при доказанной бакте-
риальной инфекции верхних и  ниж-
них дыхательных путей, сопряженных 
отоларингологических органов  (отит, 
синусит, бронхит) и  поражении лег-

Рис. 2. Переносимость препарата Бронхикум® ТП эликсир у детей
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ких  (пневмония, муковисцидоз, поро-
ки развития легких). В  отношении 
острых бронхитов доказано, что анти-
бактериальная терапия оправдана 
лишь при микоплазменной и  хлами-
дийной этиологии  (10–15% от  общего 
числа бронхитов), тогда как основная 
масса бронхитов, в  т. ч. обструктив-
ных, представляют собой вирусные 
заболевания [1].

Это еще раз заставляет обратиться 
в  повседневной практике к  мероприя-
тиям, позволяющим укрепить имму-
нитет ребенка. Если это не удается 
предусмотреть заранее, вне периода 
сезонных ОРЗ, или если пациент 
относится к  группе часто и  длитель-
но болеющих детей, целесообразно 
применение препаратов с  доказанной 
эффективностью в  отношении пато-
генетического воздействия на  тече-
ние ОРИ и  высоким профилем без-
опасности, к  которым на  основании 
вышеизложенного относят препараты 
Бронхикум® эликсир и  сироп, разра-
ботанные и  апробированные, в  част-
ности, для детей дошкольного воз-
раста. Поскольку и дети, посещающие 
дошкольные учреждения, и  те, кто 

воспитывается в  домашних условиях, 
испытывают определенное воздей-
ствие микроорганизмов — возбудите-
лей ОРВИ, применение препарата, ока-
зывающего, в  числе прочих, и  имму-
номодулирующее действие, будет спо-
собствовать снижению заболеваемости 
у указанных детей. ■
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Коллоквиум

Г рипп и ОРВИ — наиболее распространенные забо-
левания, что обусловлено их высокой контагиоз-
ностью, а  также полиэтиологичностью вызываю-
щих их вирусов. Ситуация осложняется строгой 

избирательностью противогриппозных вакцин, быстрым 
снижением общего иммунитета в  популяции и  высокой 
плотностью населения в городах. Стабильно высокий уро-
вень заболеваемости гриппом и ОРВИ сохраняется в насто-
ящее время среди всех возрастных групп, однако, по  дан-
ным Федерального центра гигиены и  эпидемиологии ФГУ 
Роспотребнадзора России, у  детей он значительно превос-
ходит таковой у взрослых (дети болеют в 3–5 раз чаще)  [1]. 
Ежегодно в  России регистрируется около 20  млн инфек-
ционных заболеваний у  детей, из  них на  долю гриппа 
и ОРВИ приходится около 18 млн случаев. Частые эпизоды 
ОРВИ способствуют развитию бактериальных осложне-
ний, респираторного аллергоза, задержке психомоторного 
и физического развития, ограничивают социальную актив-
ность детей, снижая посещаемость дошкольных учрежде-
ний и школ.

Грипп — острое инфекционное заболевание, вызываемое 
РНК-содержащим ортомиксовирусом с  уникальной эпи-
демиологической особенностью: грипп относится к  группе 
чрезвычайно заразных воздушно-капельных инфекций, спо-
собен к  эпидемическому и  пандемическому распростране-
нию; клинически проявляется острым началом, явлениями 
общей интоксикации, поражением дыхательных путей (сухой 
катар), имеет наклонность к осложнениям преимущественно 
со  стороны органов дыхания. Эпидемии гриппа в  России, 
возникающие почти каждый год, являются частью глобаль-
ного эпидемического процесса, они непредсказуемы и  неу-
правляемы. Сезонное «преодоление» эпидемического порога 
по  гриппу и  ОРВИ, как правило, начинается с  возрастной 
группы детей дошкольного и  школьного возраста. Следует 
отметить, что дети раннего возраста подвержены высокому 
риску летального исхода от осложнений гриппа.

Именно благодаря своей эпидемической агрессивности 
вирус гриппа получил статус самостоятельной нозологи-
ческой единицы среди ОРВИ. По усредненным симптомам 
грипп невозможно отличить от других ОРВИ, и только мас-
совый характер заболевания гарантирует нозологический 

диагноз. Вне эпидемической ситуации определенность вно-
сят лишь специфические методы лабораторного анализа.

Слово «грипп» в  значении «эпидемический или зараз-
ный насморк» используется в  России с  XIX  века  (франц. 
grippe — хватать, схватывать). В  данном метком нозологи-
ческом определении сконцентрирована эпидемиологиче-
ская и  клиническая сущность болезни: острейшее начало, 
не менее острое развитие и быстрое распространение среди 
людей. За  рубежом утвердился термин «инфлюэнца», кото-
рый придуман в  Италии еще в  средние века. В  те времена 
наивно полагали, что вспышки гриппа возникают не без 
злого влияния небесных тел (в астрологии «influentia» озна-
чает эманацию энергии звезд, т. е. фантастическое влияние).

Этиология гриппа 
Вирусы гриппа относятся к  семейству ортомиксовиру-

сов, его единственному роду инфлуэнца. Под электронным 
микроскопом имеют вид шариков среднего для вирусов 
размера  (80–120  нм). Название «миксовирусы» отражает 
сродство вирусов к  муцинам секретов слизистых оболо-
чек  (греч. myxa — слизь). Открытие базисных различий 
между вирусами гриппа и  другими миксовирусами при-
вело к  выделению двух семейств — орто- и  парамиксови-
русов. В число последних входят вирусы парагриппа, кори, 
паротита, респираторно-синцитиальный вирус. Вирусы 
гриппа во внешней среде малостойки, при комнатной тем-
пературе погибают через несколько часов, при 56 °С — 
через несколько минут, а  также при действии дезинфи-
цирующих средств  (формалин, спирт, сулема, кислоты, 
щелочи). Обладают рецепторосвязывающей, токсической, 
инфекционной и антигенной активностью. Проявлениями 
токсических свойств являются некроз эпителия дыхатель-
ных путей, брадикардия, гипотония, лейкопения и др.

Особенностью вирусов гриппа является изменчивость 
различных их свойств, но  особо важное эпидемиологиче-
ское значение имеет изменчивость антигенной структуры, 
происходящая в естественных условиях через определенные 
сроки.

Генетическим материалом вируса гриппа является одно-
нитчатая РНК, которая упакована в  комплексе с  белками 
в  виде спирали  (cor- или нуклеокапсид). Главная особен-
ность генома — его фрагментарность, которая определя-
ет высокую изменчивость вирусов гриппа. Геном состоит 
из 8 фрагментов РНК, каждый кодирует свой определенный 
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белок: гемагглютинин, нейраминидазу, белки рибонуклео-
протеида (который «одевает» РНК), мембранный белок и др. 
С  РНК ассоциирован белок, обозначаемый как нуклео-
протеин, или S-антиген  (англ. soluble — растворимый), это 
чехол для РНК  (капсид). S-антиген стабилен и  определяет 
три вида вирусов гриппа, которые принято называть типа-
ми, или серотипами: А, В и С.

Внешняя оболочка имеет много мелких шипов, постро-
енных из гликопротеинов гемагглютинина (Н) и нейрами-
нидазы  (N). Это поверхностные белки вируса. Н вызывает 
агглютинацию эритроцитов кур, морских свинок  (суще-
ствует более 20  видов этого белка). N способствует про-
никновению вируса в  клетки хозяина. N и  H — изменчи-
вые белки, особенно H, они варьируют в  пределах одного 
и того же серотипа (чаще это бывает с вирусом серотипа А, 
т. е. вирус А  постоянно меняет свои Н и  N). Поскольку 
для вируса серотипа А характерна наибольшая антигенная 
изменчивость, вирус А — безусловный лидер по  патоген-
ности, т. е. по  своим болезнетворным свойствам. Меньшая 
изменчивость антигенных свойств отмечается у  вируса В, 
не выявляется у  С. На  внутренней поверхности суперкап-
сида  (оболочки) расположен М-белок, являющийся ста-
билизирующим началом вириона, делающим его проч-
ным, нераспадающимся.

Н и N неоднородны. Уже известны вирусы гриппа А  с H 
от 1 до 15 и N от 1 до 9 и их различными комбинациями. Все 
эти вирусы изолированы из природных источников России. 
У вирусов гриппа человека установлено 4 подтипа H (Н1, Н2, 
Н3, Н4) и 2 подтипа N (N1 и N2). Вирусы одного и того же 
серотипа, выделенные при различных эпидемиях, отлича-
ются по  H и  N. Например, пандемия гриппа 1918–1920  гг. 
была вызвана вирусом А с комбинацией белков по формуле 
Н1N1. Это была самая знаменитая эпидемия, известная 
человечеству, равной которой по масштабу и последствиям 
больше не было. «Испанкой» переболело 500  млн человек, 
умерло более 20  млн человек. По  образному выражению 
А. Н. Маянского  [2], «даже за  чумой не числилось таких 
рекордов. Молодые люди умирали, захлебываясь кровью, 
поэтому болезнь и  назвали «черной чумой». Далее вирус 
«смягчился», последующие эпидемии не приносили столь-
ко жертв. Тем не менее, по показателям летальности грипп 
продолжает лидировать среди инфекционных болезней. 
В  1940–1950  гг. доминировал вирус А  Н1N1; в  1960‑е  гг. — 
Н2N2; в 1970‑е гг. — Н3N2; в 1980‑е гг. — Н1N1; далее вплоть 
до настоящего времени Н3N2 и Н1N1 одновременно, а также 
вирус В [3].

Остальные вирусы гриппа с другими Н и N широко рас-
пространены в  природных биоценозах, особенно среди 
птиц водного комплекса, а также свиней. При определенных 
условиях эти вирусы в результате обмена их генов с генами 
вирусов гриппа человека служат источником возникно-
вения новых высокопатогенных вирусов, и  тогда возни-
кающие пандемии поражают большую часть человечества 
и уносят жизни десятков и сотен тысяч людей. В последние 
годы появились новые варианты вирусов, такие как вирус 
гриппа А Н5N1, Н7N7, Н9N2, пандемический Калифорния 
0409 — Н1N1v. Помимо вирусов гриппа, происходит «обнов-
ление» и  других респираторных вирусов  [4]. Причиной 
острой респираторной инфекции могут являться около 
200 видов возбудителей. Помимо вирусов парагриппа, аде-
новирусной, риновирусной, реовирусной, коронавирусной, 
респираторно-синцитиальной инфекций, в  последние 
десятилетия возникли новые этиологические агенты при 

развитии ОРВИ: метапневмовирусы, бокавирусы, новые 
коронавирусы, включая СоV SARS, энтеровирус EV71 и др. 
Дети имеют высокую восприимчивость ко всем вышепере-
численным инфекциям.

Максимальная заразительность гриппом наблюдается 
в первые дни болезни, когда при кашле и чихании с капель-
ками слизи вирус выделяется во внешнюю среду. Выделение 
вируса при неосложненном гриппе заканчивается к  5‑му 
дню от  начала заболевания. Повышение заболеваемости 
и  вспышки гриппа наблюдаются в  холодное время года, 
но  больших морозов вирус «боится». Эпидемии гриппа, 
вызванные вирусом гриппа типа А, имеют взрывной харак-
тер (в  течение 1–1,5  мес заболевают 20–50% населения). 
Эпидемии гриппа В распространяются медленнее, длятся 
более 2  мес и  поражают около 25% населения. Ввиду того, 
что гриппом переболевает не все население одновременно 
и продолжительность иммунитета у разных людей различ-
ная, периодически образовывается значительная неиммун-
ная прослойка, особенно восприимчивая к  новым занос-
ным вариантам вируса. Грипп С  не дает эпидемических 
вспышек, заболевание носит спорадический характер.

Ежегодные сезонные эпидемии, вызванные вирусами 
Н1N1, Н3N2, В и  их комбинациями, возникают в  связи 
с  появлением «дрейфовых», т. е. измененных, вариантов 
вирусов (на уровне изменения антигенных вариантов за счет 
мутаций в  пределах одного серотипа). Дрейф совершает-
ся непрерывно и постепенно в течение более 10 лет. Шифт — 
резкие изменения H и N, связанные не с мутацией, а с гене-
тической рекомбинацией вируса. В  соответствии с  этим 
вирусы гриппа А, выделенные при разных эпидемиях, отли-
чаются по Н и N или по Н и N одновременно. При шифтах, 
возникающих неожиданно, следует ждать пандемии (за счет 
того, что популяционный иммунитет к  полученному суб-
типу не выработался), тяжелых форм болезни и  высокой 
летальности не только в  группах риска  (т. е. у  пожилых 
и детей раннего возраста), но и среди молодых людей [5].

Клиническая картина заболевания 
Инкубационный период при гриппе длится от  12  часов 

до  3  дней, в  среднем 1–2  дня. Заболевание начинается 
остро, без продромальных признаков. В  первые  же часы 
температура становится высокой  (38 °С и  выше). У  детей 
быстро появляются признаки инфекционного токсикоза: 
вялость, отказ от еды или рвота на высоте лихорадки у детей 
раннего возраста, нарушение сна. Дети школьного возраста 
могут отчетливо указать на  такие признаки болезни, как 
головная боль  (цефалгия в  результате вовлечения в  про-
цесс тройничного нерва и  барорецепторов) с  характерной 
локализацией в области лба, висков и надбровных дуг, боль 
в  глазных яблоках, особенно при движении глаз, светобо-
язнь, слезотечение, ломота в  суставах, мышцах и  костях, 
головокружение.

Общая слабость, появляющаяся с  самого начала болез-
ни, прогрессивно нарастает. Ребенок выглядит апатичным 
и адинамичным, замкнутым, раздражительным, сонливым 
или, наоборот, возбужденным. Это признаки токсикоза 
с вовлечением центральной нервной системы (ЦНС). Лицо 
одутловато и  гиперемировано, часто припухают нижние 
веки вследствие появления конъюнктивита. Наблюдаются 
инъекции сосудов склер. Изменение внешнего облика 
детей является результатом поражения шейных узлов сим-
патической нервной системы и  сосудов головного мозга. 
Кожа влажная  (общий гипергидроз), и  это связано также 
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с  нарушением функционального состояния вегетативной 
НС. Головокружение и  склонность к  обморочным состоя-
ниям чаще всего наблюдаются у  детей старшего возраста, 
рвота и  понос — преимущественно в  младшей возрастной 
группе. При тяжелой форме гриппа и выраженных циркуля-
торных расстройствах со стороны ЦНС может наблюдаться 
картина церебральной дисфункции: затемнение сознания, 
бред, галлюцинации, менингеальный симптомокомплекс 
при неизмененном ликворе  (менингизм). У  детей раннего 
возраста ежегодно регистрируются случаи отека-набухания 
головного мозга, ведущим признаком которого являет-
ся церебральная недостаточность с  синдромом угнетения 
сознания и судорог на фоне гипертермии [6].

Гриппозная интоксикация вызывает изменения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы. Сосудистые нарушения 
выражены преимущественно на  уровне периферическо-
го кровообращения, что проявляется снижением тонуса 
мелких сосудов, повышением их проницаемости и  ломко-
сти. Отмечаются цианоз губ, слизистых оболочек, гемор-
рагические проявления: носовые кровотечения, точечные 
геморрагии на мягком небе и даже на коже, кровоизлияния 
в  конъюнктиву глаз. При тяжелой форме гриппа сосуди-
стые расстройства наиболее выражены, что создает условия 
для застоя в  капиллярной сети, возникновения отечного 
и геморрагического синдромов, развития дыхательной недо-
статочности вплоть до отека легких и мозга. Недостаточность 
кровообращения при гриппе у детей раннего возраста про-
является в виде централизации кровообращения и наруше-
нии периферического кровотока  («спазм периферии», или 
«белая гипертермия»). Клинически эта стадия проявляет-
ся тахикардией, артериальной гипертонией, бледностью 
и мраморностью кожных покровов. Применение сосудорас-
ширяющих средств в сочетании с оксигенотерапией в этом 
случае приводит к  нормализации периферического крово-
тока и температуры.

Лихорадка и симптомы интоксикации при манифестных 
формах гриппа имеют две очень важные для диагностики 
особенности. Во‑первых, температура тела быстро дости-
гает высоких цифр и в первые два дня болезни всегда выше, 
чем на  3–4  дни. То  же касается и  интенсивности инток-
сикационного синдрома. Во‑вторых, лихорадка при нео-
сложненном гриппе всегда кратковременна. У  большин-
ства больных температурная реакция длится до  3  суток. 
Продолжительность лихорадки при неосложненном гриппе 
свыше 5–6 дней не встречается.

Симптомы поражения дыхательных путей у  детей появ-
ляются, как правило, на  1–2 дня позже начала общетокси-
ческих симптомов и  выражены скудно: нос заложен, или 
имеются незначительные серозно-слизистые выделения, 
кашель сухой, болезненный. Таким образом, катаральный 
синдром при гриппе нередко запаздывает и из-за интокси-
кации как бы отступает на второй план. Нередки кровоте-
чения из  носа. Постоянным явлением при гриппе бывает 
гиперемия зева, легкая отечность дужек и  язычка, мелкая 
зернистость задней стенки глотки. Дыхание, как правило, 
учащено даже при отсутствии осложнений. Типичным для 
гриппа является развитие трахеита с  болями за  грудиной. 
При аускультации характер дыхания обычно не изменяет-
ся, могут прослушиваться кратковременные сухие хрипы, 
иногда влажные. Это свидетельство гриппозного бронхита, 
и если он не гнойный, то поражения бронхов не могут рас-
сматриваться как осложнение. Они возникают как резуль-
тат гиперемии, набухания и  усиления секреции слизистой 

оболочки бронхов. При рентгенологическом исследовании 
в ранние сроки бронхита наблюдается усиление сосудистого 
рисунка, расширение корней легких как следствие полно-
кровия и отека.

Для детей раннего возраста при гриппе характерно пора-
жение всех отделов дыхательных путей, что в совокупности 
с несовершенством регуляторных механизмов создает усло-
вия для раннего появления дыхательной недостаточности 
и  склонности к  развитию пневмонии. Могут возникнуть 
явления ларингита, обусловленные отеком и  спазмом гор-
тани.

Со стороны органов пищеварения отмечаются потеря 
аппетита, обложенный и нередко сухой язык, тошнота, ино-
гда рвота, запор. У маленьких детей стул, наоборот, нередко 
становится жидким, они быстро теряют в  весе. Иногда 
в  первые дни болезни появляется абдоминальный болевой 
синдром, сопровождающийся рвотой и частым стулом при 
отсутствии явлений раздражения брюшины. Вирус гриппа 
не является энтеротропным, причиной возникновения дис-
пепсического и  болевого синдромов является токсическое 
поражение вегетативных отделов нервной системы.

В общем анализе крови в  начальном периоде гриппа 
не отмечается существенных изменений, число лейкоцитов 
может быть в норме, изредка наблюдается небольшой лейко-
цитоз. С 3–4 дня заболевания появляется лейкопения, лим-
фоцитоз, моноцитоз, анэозинофилия и токсическая зерни-
стость нейтрофилов. Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
в пределах нормы. При бактериальных осложнениях выяв-
ляется лейкоцитоз, нейтрофилез, увеличение СОЭ. В общем 
анализе мочи при манифестных формах гриппа отмечается 
олигурия, протеинурия, микрогематурия, цилиндрурия.

Период реконвалесценции наступает после нормализа-
ции температуры, продолжается 1–2  недели. Характерны 
длительный астеновегетативный синдром, наклонность 
к осложнениям и обострению хронических заболеваний.

Классификация форм гриппа 
Различают следующие клинические формы болезни: 

типичный или атипичный  (афебрильный, акатаральный) 
грипп; по тяжести течения — легкий, среднетяжелый, тяже-
лый, гипертоксический; по наличию или отсутствию ослож-
нений — неосложненный и  осложненный. Очень важно 
провести четкую градацию между легкой, среднетяжелой 
и тяжелой формами, ибо каждая форма требует индивиду-
ального подхода в выборе тактики лечения. Большое число 
врачебных ошибок в  оценке степени тяжести приводит 
к  неоправданной или, наоборот, запоздалой госпитализа-
ции, неразумному назначению антибиотиков, жаропонижа-
ющих средств, неправильным подходам в выборе способов 
дезинтоксикационной терапии и т. д.

Для легкой формы гриппа характерно повышение тем-
пературы до 38 °С, умеренная головная боль и катаральные 
явления.

При среднетяжелой форме температура в  пределах 
38,1–39 °С, умеренно выраженный синдром общей инток-
сикации. Сухой мучительный кашель, боли за грудиной.

Тяжелая форма гриппа характеризуется острейшим нача-
лом, высокой (более 40 °С) лихорадкой, резко выраженны-
ми симптомами токсикоза  (к  его типичным проявлениям 
добавляются бессонница, бред, галлюцинации, анорексия, 
тошнота, рвота, менингеальный и энцефалитический син-
дромы). Пульс частый. Приглушены тоны сердца. Тахипноэ. 
Болезненный мучительный кашель, боли за грудиной.
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Гипертоксическая, или очень тяжелая, форма относится 
к атипичным, потому что при ней симптомы интоксикации 
развиваются настолько бурно, что катаральный синдром 
не успевает развиться и летальный исход наступает в первые 
дни болезни. Для гипертоксической формы гриппа харак-
терна следующая триада: гипертермия, церебральная недо-
статочность и  геморрагический синдром, которые во  вре-
менном отношении развиваются очень быстро и могут при-
вести к смерти на 1–2 сутки от начала заболевания от отека 
мозга или отека легких.

Осложнения гриппа 
Ни при одном инфекционном заболевании не встре-

чается такого большого процента осложнений, как при 
гриппе  (10%), при этом может возникнуть поражение 
любого органа токсического либо воспалительного харак-
тера. Благодаря вторичному иммунодефициту наступает 
активация аутофлоры — микробов, которые сосуществу-
ют с  макроорганизмом до  тех пор, пока у  него работает 
система саморегуляции. Вирус гриппа выводит ее из-под 
контроля. При всем клиническом многообразии ведущее 
положение среди осложнений гриппа у  детей занимают 
пневмонии  (80–90%). Второе по  частоте место занима-
ют осложнения со  стороны ЛОР-органов  (гнойный ринит, 
синусит, отит, ангина и  т. д.), реже — гнойный менингит, 
пиелонефрит и  другие заболевания внутренних органов. 
Трахеобронхит в  первые дни заболевания гриппом явля-
ется его основным проявлением, но  изменение характера 
мокроты на гнойный уже свидетельствует о присоединении 
вторичной бактериальной инфекции, и тогда клинический 
диагноз зазвучит совсем по-другому, например: «Грипп, 
типичная форма, средней тяжести, осложненный бакте-
риальным трахеобронхитом». Постгриппозная пневмония 
как осложнение имеет бактериальную природу, развивается 
в конце 1‑й — начале 2‑й недели болезни. Ее морфологиче-
ской особенностью является локализованная инфильтрация 
стенок альвеол с заполнением их просвета нейтрофильным 
или фибринозным содержимым. Клинически проявляется 
респираторным синдромом  (кашель сухой, переходящий 
во  влажный), локальной симптоматикой в  легких, при-
знаками дыхательной недостаточности. Кроме гнойного 
бронхита и  пневмонии возможны любые нагноительные 
заболевания легких — эмпиема плевры, абсцессы и гангре-
на, инфицированные бронхоэктазы, особенно часто такое 
течение дает стафилококковая инфекция.

Кроме поздних бактериальных постгриппозных ослож-
нений, могут иметь место ранние, первичные осложне-
ния, связанные с  действием токсина вируса, о  чем было 
сказано ранее. К  ним относят кроме отека мозга, лег-
ких, ДВС-синдрома  (диссеминированное внутрисосуди-
стое свертывание) интерстициальную пневмонию, неври-
ты, отит, энцефалит и  прочие токсические осложнения 
(сюда же можно отнести синдром Рея, синдром Уотерхауза–
Фридериксена). Морфологической особенностью вирусной 
пневмонии, нередко встречающейся при гриппе у  детей, 
является поражение интерстиция в  виде воспалительно-
токсического отека без строгой локализации, мало выра-
женными инфильтративными изменениями преимуще-
ственно мононуклеарами. Клиническими особенностями 
интерстициальной вирусной пневмонии являются слабая 
выраженность респираторного синдрома (либо присутствие 
сухого навязчивого коклюшеподобного кашля), отсутствие 
локальной симптоматики в легких, нередко малосимптом-

ное течение с  субфебрильной температурой, отсутстви-
ем или умеренной выраженностью проявлений дыхатель-
ной недостаточности [7].

При гипертоксической форме гриппа специфическим его 
осложнением является токсический геморрагический отек 
легких в результате нарушения проницаемости альвеолярно-
капиллярной мембраны. Клинически он проявляется при-
знаками дыхательной недостаточности — одышкой, появ-
лением в  легких большого количества влажных хрипов 
и  пенистой кровянистой мокроты, тяжелой гипоксемией, 
резистентной к кислородотерапии.

Третья группа осложнений связана с  аллергизирующим 
действием вируса антигенами, образующимися вследствие 
деструкции в  органах и  тканях, — менингоэнцефалит, 
миокардит, полирадикулоневрит и  др. У  детей возможно 
развитие гемолитико-уремического синдрома  (синдрома 
Гассера), а также синдрома острой коронарной недостаточ-
ности (синдрома Гиша).

Лабораторная диагностика 
Специфическая лабораторная диагностика грип-

па и  ОРВИ крайне ограничена из-за недостаточно-
го числа вирусологических лабораторий. В  первые 
дни болезни используется реакция иммунофлюоресцен-
ции. Антител в организме еще нет, поэтому задача заклю-
чается в  обнаружении антигенов вируса. Исследуемый 
материал берется из  носа. Приготовленные из  него мазки 
обрабатываются специфическими гриппозными флюо-
ресцирующими сыворотками. Вирус гриппа является 
РНК-содержащим, и поэтому специфическое свечение его 
антигенов при связывании со  специфическими антите-
лами флюоресцирующей сыворотки наблюдается в  цито-
плазме клеток цилиндрического эпителия. Ответ можно 
получить через 2–4  часа (экспресс-метод диагностики). 
Вирусологический метод с выделением вируса на куриных 
эмбрионах и тканевых культурах технически сложен, одна-
ко высокоинформативен. Серологические методы помо-
гают ретроспективной диагностике гриппа. Исследуют 
парные сыворотки крови, взятые у  больных не ранее чем 
на  8–10  дни болезни и  повторно с  интервалом в  12  дней. 
Наиболее показательными в  серологической диагностике 
являются реакция связывания комплемента (РСК) и реак-
ция торможения гемагглютинации (РТГА) с гриппозными 
антигенами. Диагностическим считается нарастание титра 
антител в  4  раза и  более. Высокоинформативным совре-
менным методом верификации гриппа является полиме-
разная цепная реакция для выявления вирусной нуклеи-
новой кислоты в  клетках, полученных из  респираторного 
тракта [8].

Лечение 
Базисная терапия 

Базисная терапия проводится до исчезновения клиниче-
ских симптомов и включает:
1. Постельный режим на период лихорадки.
2. Молочно-растительную диету, обогащенную витамина-
ми.
3. Обильное питье в виде горячего чая, настоя шиповника, 
клюквенного или брусничного морса, щелочных мине-
ральных вод. Суточный объем жидкости для детей раннего 
возраста должен составлять на период лихорадки 150 мл/кг 
массы тела, для детей старше 3 лет — 80 мл/кг массы тела.
4. Жаропонижающие препараты в возрастных дозах.
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Острые респираторные заболевания, в том числе и грипп, 
часто сопровождаются лихорадкой и  болевым синдро-
мом, которые связаны с  активацией фермента циклоок-
сигеназы  (ЦОГ) и  повышением синтеза простагландинов. 
Однако необходимо помнить, что лихорадочная реакция 
является важным естественным защитным механизмом, 
при котором активируются ЦНС, симпатическая и  нейро-
эндокринная системы, регулирующие гемодинамические 
и  метаболические сдвиги в  организме в  ответ на  воспа-
ление, естественные неспецифические и  специфические 
иммунные реакции, что способствует синтезу интерферо-
нов, специфических иммуноглобулинов, медиаторов воспа-
ления. По этой причине, в соответствии с рекомендациями 
Всемирной Организации Здравоохранения  (ВОЗ) и  нацио-
нальными программами, жаропонижающие средства при 
аксиллярной температуре тела менее 38,5 °С у большинства 
больных детей использовать не нужно  [9]. Тем не менее, 
лихорадка у ребенка часто становится причиной беспокой-
ства родителей, а  ее сочетание с  симптомами наруше-
ния общего состояния, интоксикации и  локальных боле-
вых реакций предполагает медикаментозную коррекцию. 
В  таких ситуациях необходима блокировка ЦОГ и, соот-
ветственно, синтеза простагландинов не только в централь-
ной нервной системе, но и в периферических очагах воспа-
ления, что обеспечит антипиретическое, анальгетическое 
и, что важно при системных воспалительных реакциях, 
противовоспалительное действие. Достичь этого эффекта 
возможно с  помощью нестероидного противовоспалитель-
ного препарата ибупрофена [10].

В педиатрической практике при выборе симптоматиче-
ского средства необходимо учитывать эффективность, без-
опасность, удобство применения, а следовательно, наличие 
детских лекарственных форм. Различные формы выпуска 
препарата ибупрофен — Нурофен для детей, Нурофен — 
обеспечивают вышеперечисленные требования для исполь-
зования у  детей различного возраста и  взрослых. Так, 
суспензия (100 мг ибупрофена в 5 мл), которая имеет хоро-
шие вкусовые качества, охотно принимается детьми ранне-
го возраста  (отсутствуют сахар, алкоголь и  искусственные 
красители). При отказе ребенка от еды, наличии тошноты, 
синдрома рвоты и  срыгивания возможно использование 
препарата в  форме ректальных свечей  (60  мг ибупрофена 
в  свече). Применение ибупрофена в  ректальной форме 
исключает прямое воздействие на  слизистую оболочку 
желудка. Нурофен в  форме ректальных свечей обладает 
дополнительным преимуществом — возможностью без-
опасного применения у  детей с  неблагоприятным аллер-
гоанамнезом, поскольку в  данной лекарственной форме 
отсутствуют вкусовые добавки, входящие в  состав перо-
ральной суспензии. В старшей возрастной группе Нурофен 
может быть применен в  виде таблеток  (200  мг ибупрофе-
на). Разовая доза препарата составляет 5–10  мг/кг массы 
тела ребенка, при необходимости препарат принимается 
3–4  раза в  сутки. Помимо лихорадки, при гриппе имеют-
ся выраженные воспалительные проявления со  стороны 
дыхательных путей, болевой синдром в виде головной боли, 
миалгий, оссалгий, артралгий. Поэтому патогенетически 
оправдано включение в комплекс терапии гриппа противо-
воспалительных средств. Нурофен для детей — это анти-
пиретик с высоким профилем эффективности, анальгетик 
и  противовоспалительный препарат, хорошо переноси-
мый пациентами различных возрастных групп, кратков-
ременное применение которого относительно безопасно. 

Безопасность Нурофена для детей обусловлена следующи-
ми его характеристиками:
• �короткий период полувыведения (1,8–2 ч);
• �при метаболизме в печени не образуются фармакологиче-

ски активные вещества, поэтому нет прямого токсическо-
го действия на  паренхиматозные органы  (печень, почки 
и др.);

• �экскреция метаболитов препарата с  мочой завершается 
через 24 часа с момента приема последней дозы. Быстрый 
метаболизм и  экскреция ибупрофена в  некоторой сте-
пени объясняют относительно низкую его токсичность 
по сравнению с другими НПВП. В этой связи данный пре-
парат может быть рекомендован как симптоматическое 
средство при ОРЗ в детской практике.
В настоящее время только ибупрофен и парацетамол (аце-

таминофен) полностью отвечают критериям высокой эффек-
тивности и безопасности и официально рекомендуется ВОЗ 
и  национальными программами в  педиатрической прак-
тике в  качестве жаропонижающих средств. Парацетамол 
не входит в  группу нестероидных противовоспалительных 
препаратов, поскольку практически не обладает противо-
воспалительным свойством. Рекомендованная разовая доза 
препарата — 10–15  мг/кг. При упорной лихорадке и  корот-
ком периоде апирексии родители нередко  (от  отчаяния) 
завышают дозы парацетамола детям, желая получить более 
быстрый и  продолжительный жаропонижающий эффект. 
Превышение рекомендуемых доз парацетамола может при-
водить к  печеночной недостаточности и  печеночной энце-
фалопатии за счет образования избытка «реактивных мета-
болитов». Возможна также острая почечная недостаточ-
ность (острый канальцевый некроз почек).

Более высокая эффективность ибупрофена в  дозах 
5–10 мг/кг в качестве жаропонижающего препарата у детей 
по  сравнению с  парацетамолом в  дозах 10–12,5  мг/кг под-
тверждена результатами метаанализа, включавшего 17 сле-
пых рандомизированных клинических исследований  [11]. 
Преимущество ибупрофена было особенно выражено 
у детей с высокой (> 39,1 °C) температурой тела, что может 
иметь важное клиническое значение при гриппе и  ОРВИ. 
По  современным данным, ибупрофен при лихорадке 
не уступает по  эффективности препаратам метамизола 
натрия  (анальгина) для внутримышечного введения, что 
позволяет в  педиатрии отдавать предпочтение ибупрофену 
как препарату для перорального применения [12].

5. Противокашлевую терапию.
Показана для снижения вязкости мокроты и повышения 

мукоцилиарного клиренса, что улучшает дренажную функ-
цию бронхов. Для стимуляции отхаркивания применяют 
Мукалтин или корень солодки или настойку алтея.

Средства, стимулирующие отхаркивание, рефлекторно 
усиливают секрецию слизистых желез бронхов, увеличива-
ют объем бронхиального секрета. Фитопрепараты традици-
онно широко используются в лечении заболеваний органов 
дыхания у детей. Лекарственные растения оказывают мяг-
кое терапевтическое действие, усиливая эффективность 
комплексной терапии, имеют незначительные побочные 
эффекты. Следует отметить, что успех фитотерапии зависит 
от качества сырья и технологии его переработки. В настоя-
щее время в России и европейских странах часто используют 
препараты Проспан (содержит экстракт листьев лекарствен-
ного плюща Hedera helix) и  Бронхипрет, оказывающие 
комплексное, в том числе бронхолитическое и противовос-
палительное, действие.
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6. Муколитические препараты.
К муколитическим препаратам относятся бромгексин, 

амброксол, ацетилцистеин.
Противокашлевые средства (центрального действия) при 

повышенном кашлевом рефлексе, сухом непродуктивном 
навязчивом кашле: наркотические  (кодеин) и  ненаркоти-
ческие  (Синекод). Комбинированный препарат Коделак 
фито, в состав которого входят кодеин в субтерапевтической 
дозе и  экстракты лекарственных трав  (термопсис, солодка, 
чабрец), оказывает комплексное противокашлевое, отхар-
кивающее, противовоспалительное действие.

При остром фаринготрахеите и бронхите и непродуктив-
ном навязчивом кашле применяются ингаляции  (можно 
назначать детям старше 2 лет и взрослым в первые дни болез-
ни), 1%-м раствором натрия бикарбоната или щелочных 
минеральных вод типа «Боржоми»). Небулайзерная тера-
пия  (можно назначать детям грудного и  раннего возраста 
и старше) в первые дни болезни с изотоническим раствором 
хлорида натрия, т. к. при гриппе больше выражено пора-
жение крупных бронхов; с  3–4  дня заболевания возможно 
ингаляционное использование муколитиков  (например, 
Лазолвана, Амбробене).

7. Аскорбиновую кислоту или поливитамины.
Этиотропная терапия 

Этиотропная терапия включает химиопрепараты (риба-
вирин, римантадин, осельтамивир, занамивир), индукто-
ры интерферонов  (Кагоцел, Циклоферон, Арбидол), сами 
интерфероны и  иммуноглобулины для парентерального 
применения. При среднетяжелых и тяжелых формах приме-
няют Ремантадин по 50 мг 2 раза в день (детям от 3 до 10 лет) 
и  по  50  мг 3  раза в  день  (детям старше 10  лет и  взрослым). 
Ремантадин обладает активностью только по  отношению 
к  вирусу гриппа А, не дает противовирусного эффекта 
в отношении вируса А Калифорния 0409. Следует помнить, 
что рибавирин и  Ремантадин дают побочные эффекты, 
среди которых анемия, поражение почек и печени, поэтому 
назначение может быть оправдано только манифестным 
течением гриппа. Занамавир в  ингаляциях, осельтамивир 
подавляют нейраминидазу вируса гриппа А и В и практиче-
ски блокируют размножение вируса и попадание его в кровь 
и, таким образом, уменьшают выраженность токсикоза [13]. 
Осельтамивир рекомендуется применять для лечения грип-
па у  взрослых и  детей старше 12  лет в  дозе по  75  мг 2  раза 
в сутки в течение 5 дней, а при тяжелых формах заболевания 
курс может быть продлен до 10 дней. Детям с 1 года осель-
тамивир назначается в  суспензии  (разведение в  зависимо-
сти от массы тела ребенка), при тяжелой форме гриппа его 
можно использовать в лечении детей с 3‑месячного возрас-
та. ВОЗ рекомендует использование ингибиторов нейра-
минидазы для лечения гриппа у  детей до  5  лет, пациентам 
с тяжелым и осложненным течением гриппа (при первичной 
вирусной пневмонии), с  наличием сопутствующих заболе-
ваний и беременным женщинам.

Донорский нормальный иммуноглобулин с  высоким 
содержанием противогриппозных антител назначают при 
тяжелой форме гриппа детям младше 2  лет однократно 
в  дозе 1,5  мл, от  3  до  7  лет — 3  мл, старше 7  лет — 4,5  мл, 
взрослым по 6 мл. При гипертоксической форме дозу имму-
ноглобулина можно повторить через 12 часов.

Аминокапроновая кислота является антиферментным 
препаратом. Вирус, прикрепляясь к  клетке, использует 
специфические протеазы для снятия капсидной оболоч-
ки. Аминокапроновая кислота блокирует эти ферменты, 
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тем самым обрывая действие вируса на  первой его ста-
дии. Действует только на  первые-вторые сутки от  начала 
болезни. Назначается по  1  чайной ложке 4–5  раз в  день 
до еды в сочетании с закапыванием в носовые ходы (лекар-
ство должно попадать на слизистые оболочки, очищенные 
от экссудата, поэтому носовые ходы предварительно необ-
ходимо промыть растворами трав) или в виде ультразвуко-
вых ингаляций.

Иммуномодулирующая терапия оказывает как профи-
лактическое, так и  лечебное действие при гриппе и  ОРВИ 
у  детей. Имеются убедительные данные о  высокой эффек-
тивности индукторов эндогенного интерферона (Арбидол, 
Циклоферон, Анаферон детский и  др.)  [14]. Анаферон дет-
ский, действие которого основано на введении сверхмалых 
доз антител к γ-интерферону, может использоваться в лече-
нии и профилактике гриппа у детей, начиная с грудного воз-
раста. Арбидол разрешен к применению у детей с 3‑летнего 
возраста, помимо иммуномодулирующего действия  (сти-
мулирует синтез интерферона) препарат обладает противо-
вирусным свойством  (ингибирует слияние липидной обо-
лочки вируса гриппа с мембранами эндосом, происходящее 
при освобождении генетического материала вируса гриппа 
от  наружных белков и  липидной оболочки, что наруша-
ет формирование вирусного нуклеокапсида). Назначается 
детям в  возрасте от  3  до  6  лет для лечения гриппа в  дозе 
по 50 мг, от 6 до 12 лет — по 100 мг, старше 12 лет — по 200 мг 
4 раза в сутки (каждые 6 ч) в течение 5 дней.

Кагоцел — противовирусный препарат, применяемый для 
профилактики и лечения гриппа и ОРВИ у детей в возрасте 
с  3  лет и  старше. Имеет в  своем составе низкомолекуляр-
ный природный полифенол, получаемый из растительного 
сырья (хлопчатник). Кагоцел вызывает образование в орга-
низме так называемого «позднего» интерферона, являю-
щегося смесью альфа- и  бета-интерферонов, обладающих 
высокой противовирусной активностью. Интерфероновый 
ответ организма на введение Кагоцела характеризуется про-
должительной, до  4–5  суток, циркуляцией интерферона 
в  плазме крови. В  ходе клинических исследований было 
показано, что Кагоцел не обладает токсичностью при при-
менении в культуре клеток человека даже в  очень высоких 
дозах [15]. Таблетки 12 мг для лечения гриппа и других ОРВИ 
назначают: детям от 3 до 6 лет в первые 2 дня по 1 таблетке 
2 раза в день, в последующие 2 дня по 1 таблетке 1 раз в день. 
Детям старше 6  лет — в  первые 2  дня по  1  таблетке 3  раза 
в  день, в  последующие 2  дня по  1  таблетке 2  раза в  день. 
Длительность курса лечения 4 дня.

Универсальное действие интерферонов объясняется пода-
влением репродукции вируса на начальной фазе трансляции-
синтеза вирус-специфических белков. Выраженный лечеб-
ный эффект при гриппе оказывают Виферон, Генферон 
в  свечах  (разрешены к  применению детям с  рождения). 
Реаферон-ЕС-Липинт — новый представитель группы 
липосомальных препаратов, обладает свойствами рекомби-
нантных интерферонов, однако выгодно отличается от ана-
логичных пероральных препаратов более высокой степенью 
безопасности, лучшей переносимостью, более длительным 
нахождением интерферона в  крови и  способностью вызы-
вать индукцию эндогенного интерферона. Назначается 
детям с 3 лет в возрастной дозировке.
Антибактериальная терапия 

Назначается при наличии бактериальных осложнений 
или в  тех случаях, когда трудно исключить возможность 
их возникновения  (у  детей раннего возраста, при нали-

чии хронических очагов инфекции, при тяжелой форме 
гриппа). Обычно используют аминопенициллины, макро-
лиды, цефалоспорины перорально или внутримышечно. 
При тяжелых бактериальных осложнениях назначают пре-
параты широкого спектра действия — цефалоспорины 3‑го 
и 4‑го поколений, респираторные фторхинолоны, имипене-
мы в различных сочетаниях.

Лечение тяжелых форм гриппа осуществляется в  спе-
циализированном стационаре, где проводится патогенети-
ческое и посиндромное лечение, направленное на устране-
ние неврологических, дыхательных и  гемодинамических 
расстройств. ■
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Клинические проявления 
гастроинтестинальной аллергии 
в зависимости от механизмов развития 

В основе развития гастроинтести-
нальных проявлений пищевой аллергии 
лежат IgE-опосредованные и  не-IgE-
опосредованные аллергические меха-
низмы. К  IgE-опосредованным гастро-
интестинальным проявлениям пищевой 
аллергии относят: синдром периораль-
ной аллергии, гастроинтестинальнаую 
анафилаксию, к не-IgE-опосредованным 
проявлениям — пищевой энтероколит, 
пищевой проктоколит; энтеропатию, 
вызванную белками коровьего моло-
ка и  злаков. Смешанные  IgE- и  не-IgE-
опосредованные реакции у ряда больных 
лежат в  основе развития аллергических 
эозинофильных эзофагитов, аллерги-
ческих гастродуоденитов и  аллергиче-
ских гастроэнтеритов. В  таких случаях 
у  50–60% детей кожные пробы отрица-
тельны и  не выявляются аллергенспе-
цифические  IgE-антитела к  пищевым 
аллергенам.

Аллергический эозинофильный 
эзофагит достаточно часто встречается 
в  детском возрасте. Типичными его 
проявлениями являются симптомы 
гастроэзофагального рефлюкса  (тош-
нота, дисфагия, рвота, боли в  эпи-
гастрии). Наиболее часто возникает 
в  ответ на  аллергены коровьего моло-
ка, пшеницы, сои, куриного яйца.

Увеличение частоты аллергическо-
го эозинофильного эзофагита у  детей 
в  последние годы связано с  более ран-
ним назначением антацидов и  проки-
нетиков грудным детям с  симптомами 
рефлюкса. При поливалентной пищевой 
аллергии отмечается наиболее стойкое 
течение заболевания. В  экспериментах 
на  мышах было продемонстрировано, 
что антациды способствуют разви-
тию пищевой гиперчувствительности 
и анафилаксии. Долгосрочный прогноз 
аллергического эозинофильного эзо-
фагита недостаточно ясен, однако счи-
тается, что у пациентов, не получивших 
соответствующее лечение, возможно 
развитие пищевода Баррета.

Аллергический эозинофильный 
гастроэнтерит может встречаться 

во  всех возрастных группах, включая 
грудной возраст. Аллергический эози-
нофильный гастроэнтерит проявляет-
ся клиникой пилорического стеноза, 
потерей массы тела, болями в животе, 
тошнотой, рвотой, диареей, наличием 
крови в стуле, железодефицитной ане-
мией, гипоальбуминемией, перифери-
ческими отеками.

Аллергический эозинофильный эзо-
фагит и аллергический эозинофильный 
гастроэнтерит при гастроскопическом 
исследовании желудочно-кишечного 
тракта характеризуются эозинофиль-
ной инфильтрацией слизистой оболоч-
ки пищевода, желудка и/или стенок 
кишечника, гиперплазией базальной 
зоны, увеличением ворсинок.

Лечение при эозинофильном эзо-
фагите и  гастроэнтерите: элиминаци-
онная диета, высокие дозы стероидов 
внутрь, противовоспалительная тера-
пия  (кромолин, антилейкотриеновые 
препараты).

Пищевой проктоколит протека-
ет по  не-IgE-опосредованному меха-
низму. Заболевание дебютирует 
на  2–8  неделе жизни детей, находя-
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щихся на  искусственном вскармлива-
нии молочными или соевыми смеся-
ми, но  иногда и  на  грудном вскарм-
ливании  (в  50% случаев аллергенные 
белки передаются через материнское 
молоко). Внешне дети часто выгля-
дят здоровыми, однако при исследо-
вании обнаруживается кровь в  стуле 
в  макро- или микроколичествах, отек 
слизистой оболочки толстой кишки, 
инфильтрация эозинофилами эпите-
лия и собственной пластинки.

Пищевой энтерит, энтероколит 
(аллергическая энтеропатия) проте-
кает по  клеточно-опосредованному 
механизму и  чаще встречается у  детей 
до  3  месяцев. Пищевой энтероколит 
развивается у  детей, находящихся 
на  искусственном вскармливании, 
но  может возникнуть и  у  ребенка 
на  грудном вскармливании в  ответ 
на аллергены, проникающие из молока 
матери. Течение аллергической энте-
ропатии нередко осложняет вторичная 
лактазная недостаточность.

При не-IgE-опосредованных энтеропа-
тиях аллергические реакции могут появ-
ляться при употреблении 0,3–0,6 г аллер-
генной пищи на 1 килограмм массы тела. 
Обычно через 1–3 часа после употребле-
ния аллергена наблюдается повторная 
рвота, диарея, в дальнейшем при сохра-
нении аллергена в рационе формирует-
ся синдром мальабсорбции и  наблюда-
ется эозинофилия в крови. У 15% детей 
наблюдается артериальная гипотензия 
вследствие гиповолемии. В  копрограм-
ме обнаруживаются эритроциты, ней-
трофилы, эозинофилы; иногда — уме-
ренная стеаторея. При биопсии слизи-
стой оболочки тонкой кишки выявляют 
признаки воспаления  (отек, микроге-
моррагии), в  собственной пластинке — 
лимфоциты, тучные и  плазматические 
клетки, содержащие  IgM и  IgA, в  ряде 
случаев — частичную атрофию ворси-
нок. У  детей старшего возраста может 
наблюдаться персистирующая лимфо-
нодулярная гиперплазия.

После элиминации пищевого аллер-
гена при не-IgE-опосредованных 
энтеропатиях симптомы исчезают 
в  среднем через 72  часа. После адек-
ватно подобранной элиминационной 
диеты повторное введение причинно-
значимого пищевого аллергена не при-
водит к  возникновению симптомов 
из-за формирования к возрасту 1–2 лет 
оральной иммунологической толе-
рантности.

Синдром периоральной аллер-
гии развивается после употребления 
в пищу сырых овощей и фруктов, обла-

дающих перекрестной аллергенностью 
с  пыльцой растений  (березы, амбро-
зии, тыквенных растений). Например, 
у  лиц, обладающих повышенной чув-
ствительностью к пыльце березы, воз-
можно развитие периоральной аллер-
гии при употреблении в  пищу яблок, 
моркови, пастернака, сельдерея, фун-
дука, помидоров, киви. Симптомы 
периоральной аллергии проявляются 
в  виде зуда, отека губ, языка, неба, 
ротоглотки и  обычно купируются 
достаточно быстро, редко сопровожда-
ясь изменениями со  стороны других 
органов [9, 10].

Целиакия — более тяжело протекаю-
щее заболевание, требующего проведе-
ния дифференциальной диагностики 
с пищевой аллергией к злакам. В осно-
ве целиакии лежит атрофическая 
энтеропатия вследствие непереноси-
мости глютена злаковых  (пшеницы, 
ржи, ячменя). Целиакия ассоцииро-
вана с  фенотипом главного комплекса 
гистосовместимости HLA-DQ2  и/или 
HLA-DQ8, который встречается более 
чем у  95% больных. Точный меха-
низм развития целиакии не известен. 
Последние исследования показывают, 
что наряду с  иммунными комплекса-
ми в  процессе поражения слизистой 
оболочки тонкой кишки участвуют 
Т-клеточные механизмы. Клинические 
проявления заболевания разнообраз-
ны — от  латентного  (бессимптомного) 
течения до  тяжелых случаев мальаб-
сорции с  угрожающими жизни рас-
стройствами питания, обезвоживани-
ем, вводно-солевыми нарушениями, 
авитаминозом, остеопорозом, задерж-
кой роста и  развития ребенка. При 
микроскопии выявляется атрофия 
ворсинок слизистой оболочки тонкой 
кишки с  углублением крипт, значи-
тельное увеличение количества межэ-
пителиальных лимфоцитов, массивная 
инфильтрация собственной пластин-
ки лимфоцитами, плазматическими 
клетками. В  отличие от  аллергиче-
ской энтеропатии, у больных целиаки-
ей сохраняется пожизненная, то  есть 
не исчезающая со временем и не зави-
сящая от  элиминационной диетотера-
пии, непереносимость глютена.

Колики новорожденных также рас-
сматривают как проявление пище-
вой аллергии, прежде всего, к  белкам 
коровьего молока (в 44%). Исключение 
коровьего молока из  рациона кормя-
щей матери или замена молочных сме-
сей на  смеси на  основе гидролизатов 
казеиновых белков купируют все про-
явления.

Клинические проявления 
гастроинтестинальной аллергии 
в зависимости от уровня поражения 
слизистой оболочки пищеварительного 
тракта 
I. �Поражение в области рта:

1. �Рецидивирующий афтозный сто-
матит.

2. �Хейлит и периоральный дерматит.
3. �Аллергический стоматит.

II. �Поражение пищевода:
1. �Эзофагит.
2. �Гастроэзофагеальный рефлюкс.

III. �Поражение желудка, кишечника 
(см. выше).

Морфологическая картина при гисто-
химическом исследовании кишеч-
ной стенки характеризуется активным 
иммунным эозинофильным воспале-
нием слизистой оболочки и  подслизи-
стого слоя желудочно-кишечного трак-
та, сопровождающимся повреждением 
энтероцитов. Иммунное воспаление 
с эозинофильной инфильтрацией тканей 
приводит к  стойкому нарушению коли-
чественного и  видового состава микро-
биоты. Необходимо помнить, что в этих 
случаях дисбактериоз всегда вторичен 
по  отношению к  пищевой аллергии. 
И  некорректно проводить локальное 
лечение дисбактериоза без элиминации 
пищевого аллергена и  коррекции пита-
ния. В свою очередь, все вышеописанные 
проявления со стороны органов пищева-
рения еще более нарушают расщепление 
и всасывание пищевых белков, усугубляя 
течение аллергического процесса.

Аллергические болезни пищевари-
тельной системы часто отождествля-
ются с  аллергенами, которые про-
никают в  организм с  пищей. В  таких 
случаях необходимо знать пищевые 
аллергены, вызывающие желудочно-
кишечные проявления.

Патогенез 
Пищеварительная система обеспе-

чивает переваривание и  всасывание 
пищи и  удаление балластных про-
дуктов. Проникновению  же чужерод-
ных антигенов препятствуют физико-
химические  (неиммунные) и  клеточ-
ные  (иммунные) факторы желудочно-
кишечного тракта. Эпителиальные 
клетки кишечника продуцируют тол-
стый слой слизи, в котором задержива-
ются бактерии и вирусы. Денатурация 
и  гидролиз белковых аллергенов под 
воздействием низкого рН желудочного 
сока, полостных, пристеночных, вну-
триклеточных протеолитических фер-
ментов снижают их антигенные свой-
ства, осуществляя химический барьер.
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В основе пищевой аллергии лежит 
патологический ответ иммунной 
системы желудочно-кишечного трак-
та на  поступающий пищевой аллер-
ген. Иммунная система желудочно-
кишечного тракта ежедневно стал-
кивается с  громадным количеством 
чужеродных антигенов, в  основном 
подавляя иммунный ответ на  них. 
Врожденный (натуральные клетки-
киллеры, полиморфноядерные лей-
коциты, макрофаги, эпителиальные 
клетки) и  приобретенный иммуни-
тет  (интраэпителиальные и  лимфоци-
ты собственной пластинки, пейеровых 
бляшек, sIgA, цитокины) обеспечива-
ет надежную защиту от  чужеродных 
антигенов. Высокая концентрация 
sIgA в  кишечной слизи усиливает ее 
барьерные свойства.

Диагностика 
В диагностике пищевой аллергии 

(особенно гастроинтестинальных про-
явлений) ведущую роль играет анам-
нез. Правильно собранный анамнез 
позволяет заподозрить развитие аллер-
гической реакции на  пищевой про-
дукт и обосновать последующие этапы 
аллергологического обследования. 
Данные, полученные в  беседе с  паци-
ентом, позволяют предположить как 
причинно-значимый аллерген, так 
и  механизм развития пищевой аллер-
гии. Так, при  IgE-опосредованных 
реакциях немедленного типа, клини-
ческие проявления пищевой аллергии 
возникают через несколько минут после 
употребления аллергена, в  то  время 
как при не-IgE-опосредованных реак-
циях манифестация непереносимо-
сти может отмечаться через несколько 
часов или даже дней. Ведение пищево-
го дневника может выявить причин-
ный аллерген, особенно в случае тече-
ния аллергической энтеропатии.

Элиминационная диета является 
не только лечебным мероприятием, 
но и диагностическим.

Кожные пробы являются важным 
инструментом диагностики пище-
вой аллергии, выявляя причинно-
значимый аллерген и степень сенсиби-
лизации к нему. Преимуществом этого 
метода является быстрое получение 
результатов в  течение консультации, 
возможность использования нестан-
дартизованных аллергенов, быстрота, 
простота и  безопасность проведения. 
Проведение кожных проб не имеет воз-
растных ограничений.

В стандартный набор для проведе-
ния кожных проб при пищевой аллер-

гии входят: молоко, яйца, арахис, соя, 
пшеница, лесной орех, треска, кревет-
ки, злаки. Часто при проведении кож-
ных проб выявляется/подтверждается 
перекрестная аллергия с  пыльцевы-
ми аллергенами  (например, яблоко, 
киви — береза). Кожные пробы должны 
проводиться на  фоне отмены ≥ 3  дней 
системных антигистаминных препара-
тов  (применение местных антигиста-
минных препаратов не является проти-
вопоказанием); топических стероидов 
≥ 2–3  недель  (применение системных 
стероидов в дозе до 30 мг/сут менее неде-
ли накануне исследования не является 
противопоказанием). Кожные пробы 
должны проводиться в  оборудован-
ном кабинете; медицинский персо-
нал должен быть готов к  возникнове-
нию системных и  анафилактических 
реакций у  пациентов. При проведении 
кожных проб обязателен негативный 
контроль  (0,9% NaCl) и  позитивный 
контроль  (гидрохлорид гистамина 
в  концентрации 10  мг/мл). Результаты 
тестирования оцениваются через 
15–20  минут. В  зависимости от  метода 
проведения теста оценивается степень 
сенсибилизации. Клиническая интер-
претация результатов кожных проб обя-
зательно должна соотноситься с  анам-
незом и симптомами заболевания.

Среди лабораторных методов наи-
более информативными являются 
иммунологические: радиоаллергосор-
бентный тест (RAST), множественный 
аллергосорбенстный тест  (МАСТ), 
метод иммуноферментного анали-
за  (ИФА), выявляющие с  большой 
достоверностью специфические  IgE- 
и  IgG-антитела к  различным пище-
вым аллергенам. К  настоящему вре-
мени исследователям удалось распо-
знать аллергенные эпитопы основных 
пищевых аллергенов и  точно опреде-
лить, с каким именно эпитопом связы-
ваются IgE-антитела данного человека. 
Последующие анализы показали, что 
определение эпитоп-специфического 
связывания лучше коррелирует с кли-
ническими проявлениями, чем коли-
чественное определение  IgE к  целому 
аллергенному белку. Развивающиеся 
новые миниатюрные технологии (про-
теиновый и  пептидный микроана-
лиз) вскоре могут позволить врачам 
обследовать пациента на  чувствитель-
ность к  множеству пищевых аллерге-
нов, исследуя лишь несколько капель 
крови, и  предсказывать, как пациент 
будет реагировать на  пищу, определяя 
перекрестную реактивность на  основе 
гомологичных эпитопов.

Диагностическая ценность иммуно-
логических методов достаточно высо-
ка и  составляет 87–90%, информатив-
ность же кожного тестирования пище-
выми аллергенами — лишь 49%.

Для диагностики гастроинте-
стинальной пищевой аллергии 
широко используется эзофагога-
стродуоденоскопия с  электронно-
микроскопическим исследовани-
ем биоптатов слизистой оболочки 
пищевода, желудка и  тонкой кишки. 
Пациентам с  подозрением на  целиа-
кию определяют уровень специфиче-
ских IgA и  IgG к  глиадину  (глютену), 
эндомизиуму и  тканевой трансглута-
миназе, проводят морфометрическое 
исследование слизистой оболочки тон-
кой кишки, HLA-типирование.

Иногда даже скрупулезное веде-
ние пищевого дневника, результаты 
кожных проб и  лабораторные методы 
не позволяют выделить из  множества 
аллергенов причинно-значимый в воз-
никновении реакций анафилактиче-
ского типа. В  этом случае проведение 
двойного слепого провокационного 
теста с  плацебо-контролем является 
единственным методом, позволяющим 
четко выявить причинно-значимый 
аллерген.

В настоящее время «золотым стан-
дартом диагностики пищевой аллергии» 
является проведение двойного слепого 
плацебо-контролируемого провокаци-
онного теста (ДСПКПТ). У детей млад-
шего возраста применяют открытое, 
но  плацебо-контролируемое исследова-
ние. Важно, чтобы контроль проведения 
провокационного теста осуществлял-
ся независимым медицинским персона-
лом, а не родителями ребенка. Введение 
в тест плацебо значительно увеличивает 
достоверность полученных данных. Так, 
известно, что до  25% всех реакций при 
пищевой непереносимости наблюдалось 
на введение плацебо.

Важно отметить, что при одинако-
вых значениях специфических  IgE-
антител, результатах кожных проб 
пороговая чувствительность к  одному 
и  тому  же аллергену у  разных детей 
различна  (например, от  11  мг до  49  г 
куриного яйца, от 700 мг до 28,5 г зла-
ковых, от 6 мг до 6,7 г трески).

При проведении провокационного 
теста оценивают объективные класси-
ческие симптомы анафилактических 
реакций  (крапивница, ринит, рвота, 
приступ астмы, анафилактия) и  субъ-
ективные симптомы (зуд, боли в живо-
те, гиперактивность или вялость, 
головную боль, мигрень, артрит).



58� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Лечебное питание 
Из клинической практики хоро-

шо известно, что с  возрастом у  детей 
в  большинстве случаев развивается 
толерантность к  пищевым продуктам. 
Исключение составляют аллергиче-
ские реакции, возникающие на прием 
рыбы, морских продуктов, орехов. 
Вероятность развития толерантности 
у  детей, у  которых проявления пище-
вой аллергии не исчезли к  5  годам, 
достаточно низкая.

Основным принципом лечения 
пищевой аллергии по-прежнему оста-
ется элиминационная диета с исключе-
нием причинно-значимого аллергена. 
Сохраняя принцип индивидуального 
подхода при назначении лечебного 
питания у детей с  гастроинтестиналь-
ными проявлениями пищевой аллер-
гии, необходимо выделить основные 
положения диетотерапии этой катего-
рии больных.

Лечебное питание должно строиться 
с учетом возраста ребенка и элимини-
руемого причинно-значимого пище-
вого аллергена, сочетанной патологии 
органов пищеварения. Диета предусма-
тривает максимальное приближение 
к физиологическим потребностям дет-
ского организма по основным пищевым 
ингредиентам. Диетотерапия должна 
способствовать восстановлению мета-
болических нарушений, нормализации 
нутритивного статуса ребенка.

Современные методы позволяют 
индивидуализировать диетотерапию 
на  основе разработанной в  Клинике 
НИИ питания РАМН высокотехноло-
гичной диетологической и  медицин-
ской помощи. При составлении диет для 
детей с  гастроинтестинальными про-
явлениями пищевой аллергии исполь-
зуются специализированные диетиче-
ские продукты. У детей младшего воз-
раста с  лечебной целью используются 
четыре группы специализированных 
диетических продуктов:
1) �сывороточные гидролизаты;
2) �казеиновые гидролизаты;
3) �адаптированные смеси на  основе 

козьего молока;
4) �синтетические аминокислотные 

смеси.
Выбор смеси осуществляется 

на  основании проводимого аллерго-
логического обследования с  выявле-
нием индивидуальной непереносимой 
фракции коровьего козьего молока.

Продолжительность элиминацион-
ной диетотерапии должна продолжаться 
не менее 8 недель и вплоть до полного 
устранения симптомов заболевания.

При целиакии и  герпетиформном 
дерматите безглютеновая диета должна 
соблюдаться строго и пожизненно.

Отделением аллергологии, педиатри-
ческой гастроэнтерологии, гепатоло-
гии и диетологии НИИ питания РАМН 
разработаны и  внедрены «персони-
фицированные» диеты при аллергии 
к  белкам коровьего молока и  белкам 
злаков; проведен анализ эффективно-
сти смесей на основе гидролизованно-
го молочного белка, содержащих казе-
иновую или сывороточную фракции 
белка. Проведена оценка эффектив-
ности смесей на  основе козьего моло-
ка, смесей, содержащих пребиотики 
и пробиотики. Использование специа-
лизированных лечебных смесей позво-
ляет в  значительной степени оптими-
зировать диетическое питание боль-
ных гастроинтестинальными прояв-
лениями пищевой аллергии, улучшить 
течение и исходы болезни.

Медикаментозная терапия 
Антигистаминные препараты купи-

руют симптомы периоральной аллер-
гии, IgE-опосредованные кожные про-
явления, но  не показаны при генера-
лизованной анафилаксии. В  недавних 
исследованиях была подтверждена воз-
можность назначения энтеросорбентов 
при лечении гастроинтестинальных 
проявлений пищевой аллергии.

Системные и  топические корти-
костероиды могут быть назначены 
при  IgE-опосредованных и  смешан-
ных реакциях  (атопический дерматит, 
бронхиальная астма) и  очень тяже-
лом течении не-IgE-опосредованных 
гастроинтестинальных реакций. Курс 
кортикостероидов должен продол-
жаться до  купирования воспалитель-
ных симптомов. Появление побочных 
эффектов является противопоказани-
ем к продолжению лечения.

Для формирования пищевой толе-
рантности возможно проведение 
аллергенспецифической иммунотера-
пии, однако она должна проводиться 
очень осторожно, т. к. вероятность раз-
вития анафилактических реакций уве-
личивается втрое. В  некоторых иссле-
дованиях показано, что проведение 
стандартной иммунотерапии аллергии 
к пыльце березы и амброзии купирует 
симптомы периоральной аллергии.

Одним из  развивающихся направ-
лений терапии пищевой аллергии 
является фармакологическая кор-
рекция нарушений иммунной систе-
мы с  применением иммунокорриги-
рующих препаратов, направленных 

на стимуляцию или угнетение функ-
ции клеток, участвующих в  иммун-
ном ответе.

Многочисленные сообщения о  воз-
можной эффективности применения 
кромолина натрия и  ингибиторов 
лейкотриенов в  лечении аллерги-
ческого эозинофильного эзофагита 
и  энтерита не были доказаны в  кон-
тролируемых исследованиях. Недавно 
у  пациентов с  синдромом гиперэози-
нофилии, в том числе с аллергическим 
эозинофильным гастроэнтеритом, 
была показана эффективность лече-
ния анти-интерлейкин-5  антителами. 
Эозинофилия быстро купировалась, 
а  у  пациентов было отмечено значи-
тельное клиническое улучшение.

Лечение анафилактических реакций 
состоит в скорейшем введении адрена-
лина, при необходимости проведении 
инфузионной симптоматической тера-
пии. Пациенты с сочетанием пищевой 
аллергии и бронхиальной астмы, име-
ющие в  анамнезе анафилактические 
реакции на пищу, должны всегда иметь 
при себе шприц с адреналином и план 
оказания скорой помощи. ■
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Уникальность дисбактериоза проявляется, во‑первых, 
в  том, что данное заболевание находится в  сфере 
интересов разных медицинских специальностей, 
и  во‑вторых, концепция, диагностические и  тера-

певтические критерии дисбактериоза продолжают развивать-
ся, что подтверждается непрерывно возрастающим потоком 
научных сведений. Во  многих странах мира, в  том числе 
и в России, прослеживается устойчивая тенденция к форми-
рованию структурно-функциональных изменений микро-
биоценозов с  возрастанием частоты тяжелых ассоциативных 
патосимбиозов. При этом оценка истинной распространен-
ности последних в обычной клинической практике представ-
ляет собой сложную задачу. Для получения корректных дан-
ных необходимым требованием считается наличие стандарт-
ного определения случая дисбактериоза с  четкой системой 
регистрации, а  также доступность качественной микробио-
логической диагностики. Именно этими обстоятельствами 
можно объяснить большой разброс статистических показате-
лей относительно реальной частоты дисбактериозов у  детей 
и подростков в современной медицинской литературе [1].

Анализ современных научных исследований убедительно 
показывает высокую степень функциональных взаимосвязей 
нарушения микрофлоры с целым рядом заболеваний и патоло-
гических состояний. Существенный прогресс достигнут в диа-
гностике и  коррекции дисбактериозов. Выработаны четкие 
показания к проведению исследования кала на микробиоценоз 
у детей. Многообещающей является методика жидкостной хро-
матографии, которая обладает повышенной селективностью 
распознавания короткоцепочечных жирных кислот. Это спо-
собствует созданию микробного метаболического «паспорта» 
при различных болезнях и позволяет принять решение, ориен-
тированное на лечение конкретного больного.

Наиболее важным итогом следует считать рассмотрение 
вопросов стандартизации, построенных на принципах доказа-
тельной медицинской практики, которые позволяют из лави-
нообразного числа сообщений о результативности предложен-
ных лечебных мероприятий выделить наиболее действенные 
и обоснованные к обязательному клиническому применению. 
Широкое и своевременное назначение в медицинской прак-
тике новых современных пре- и  пробиотиков, в  отношении 
которых получены эталонные доказательства их позитивного 
влияния, существенно расширило возможности коррекции 
даже тяжелых форм дисбактериозов у детей [1].

Среди потенциального многообразия причин высокой распро-
страненности дисбактериозов в  детской популяции, в  качестве 
главной, можно выделить применение антибиотиков, прямо пода-

вляющих жизнедеятельность кишечных комменсалов и  суще-
ственно меняющих микробный пейзаж желудочно-кишечного 
тракта. Более того, доказано, что антибиотики вызывают зна-
чительные изменения физико-химических свойств слизи, при 
этом уменьшается внешний и внутренний слой слизи, повыша-
ется проницаемость кишечной стенки и абсорбция содержимого 
просвета кишечника. Под воздействием антибиотиков могут 
происходить трансформации в сторону увеличения в популяции 
нормальной транзиторной флоры отдельных видов, характеризу-
ющихся наличием факторов патогенности: увеличением адгезив-
ности, высокой биохимической активностью и энтеротоксинпро-
дукцией, множественной лекарственной устойчивостью  [2–4]. 
Последние эпидемиологические исследования, проведенные 
в  Дании, четко свидетельствуют в  пользу того, что примене-
ние в  раннем детстве антибиотиков является неблагоприятным 
прогностическим фактором развития некоторых воспалитель-
ных заболеваний кишечника. 500  тысяч новорожденных были 
включены в проспективное длительное исследование, в течение 
которого учитывалось число проведенных курсов антибиотиков 
и  объем антимикробной терапии. Анализ результатов показал, 
что у младенцев, получавших антибиотики в первые годы жизни, 
в дальнейшем существенно возрастает заболеваемость болезнью 
Крона. Кроме того, этот риск пропорционально увеличивается 
количеству курсов антибиотикотерапии  [5]. Эти данные имеют 
принципиальное значение с  точки зрения долгосрочного про-
гноза, поскольку состав микробиоты толстой кишки — ключевой 
фактор развития воспалительных заболеваний кишечника [6, 7], 
частота которых за  минувшие 50  лет повысилась многократно 
и  продолжает непрерывно увеличиваться. Вследствие очевид-
ной связи этих болезней с усилением роли условно-патогенной 
микробной флоры, эти микроорганизмы являются целью тера-
певтического вмешательства  (например, энтеросорбции и  про-
биотикотерапии).

Данная ситуация способствовала появлению новой кон-
цепции способности антибиотика оказывать сопутствующий 
ущерб  (collateral damage). Согласно современным представле-
ниям, collateral damage — термин, используемый для описания 
экологически нежелательных эффектов антимикробной тера-
пии. Например, селекции лекарственно-устойчивых микроор-
ганизмов, колонизации условно-патогенной микробной флоры 
и развития инфекции, вызванной множественно-устойчивыми 
бактериями. Бурное развитие исследований по  изучению 
антибиотикорезистентности бактерий дает основание утверж-
дать, что в  ближайшие 20  лет интернисты лишатся послед-
них эффективных антибактериальных препаратов. По данным 
Европейского центра по профилактике и контролю заболеваний 
(European Centre for Disease Prevention and Control), ежегодно 
в Евросоюзе по вине устойчивых к антибиотикам бактерий гиб-
нет около 25 тыс. человек [8]. M. Valvano и соавт. из Западного 

Н. И. Урсова, доктор медицинских наук, профессор

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Москва

Актуальные и нерешенные 
проблемы пробиотикотерапии

Контактная информация: ursovan@mail.ru

Ключевые слова: дисбактериоз, воспалительные заболевания кишечника, дети, подростки, антибиотикотерапия, пробиоти-
ки, пребиотики.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru� 61

Педиатрия. Неонатология

университета (Western University), Канада, установили, что 
как только количество антибиотикорезистентных бактерий 
в микробной популяции возрастает, они начинают синтезиро-
вать и  выпускать в  окружающую среду небольшие молекулы, 
которые поглощаются теми бактериями, которые еще не успе-
ли выработать устойчивость к  препарату. Такое химическое 
явление было обнаружено среди E. сoli, Pseudomonas aeruginosa 
и Burkholderia cenocepacia (возбудителя тяжелых инфекционных 
заболеваний у  больных муковисцидозом). Кроме того, было 
доказано, что быстрее других выработавшие резистентность 
бактерии начинают синтезировать белок, который связывается 
с антибиотиком и блокирует его действие. В результате концен-
трация антибиотика в органе-мишени быстро снижается [8].

Есть новейшие данные по механизму действия клинических 
доз ципрофлоксацина, ампициллина и  канамицина на  куль-
туру митохондрий здоровых клеток человека. Наблюдение 
показало, что 6‑часовое воздействие препаратов не опасно 
для данных органелл, но после 4‑дневного воздействия работа 
митохондрий ухудшается. Биохимические тесты показали, 
что в  митохондриях разрушаются ДНК, белки и  жиры, воз-
никает типичная картина оксидативного стресса. Авторы 
делают вывод, что предотвратить развитие оксидативного 
стресса можно приемом антибиотиков бактериостатического 
действия, например тетрациклина [9].

Что касается другой составной части collateral damage, 
то  анализ современных научных исследований убедитель-
но показывает высокую степень изменений состава слизи 
и кишечной микрофлоры в результате приема антибиотиков. 
Установлено, что в кишечнике на фоне антибиотикотерапии 
вырабатывается меньше слизи, наблюдается деструктури-
зация муцинов, меняется состав микробиоты, повышается 
проницаемость кишечной стенки и  возникает патологиче-
ская транслокация токсинов и  кишечных микроорганизмов 
в  открытый кровоток и  лимфу. Знание этого фактора риска 
очень важно для врача первичного звена, постоянно работаю-
щего с пациентом, потому что его роль в профилактике таких 
нарушений микрофлоры переоценить невозможно.

В ряде работ указывается, что, помимо антибиотикотерапии, 
существенные изменения биоценоза происходят в результате 
воспалительных заболеваний тонкой и  толстой кишки как 
инфекционной, так и  неинфекционной природы  [7, 10, 11]. 
Значительную роль играют транзиторные функциональные 
расстройства билиарной системы, а  также ферментопатии 
и аллергическое поражение слизистой оболочки кишечника.

Отмечено влияние возрастного фактора, так, установлено, 
что у детей раннего возраста дисбактериоз развивается доста-
точно быстро, что связано с  относительной ферментатив-
ной недостаточностью желудочно-кишечного тракта и незре-
лостью иммунной системы ребенка.

Есть убедительные данные, подтверждающие причинно-
следственные связи между состоянием целостной симбионтной 
эндоэкосистемой организма и  региональными техногенными, 
природно-климатическими факторами. С  точки зрения меди-
цинской географии ослабление последних двух осуществля-
ется через определенную последовательность компенсаторно-
приспособительных реакций, которые в  детском возрасте 
достаточно лабильны, зависят от  интенсивности техногенных 
токсикантов и продолжительности их действия. Имеются дока-
зательства того, что в  изучаемых микробиотопах  (носоглот-
ка, ротоглотка, толстая кишка, мочеполовая система) детей, 
проживающих в  неблагоприятной эколого-биогеохимической 
зоне, отмечались серьезные нарушения микробной колони-
зации. Они проявлялись в  снижении и  изменении свойств 

индигенной микрофлоры, модификации общей микробной 
обсемененности и появлении условно-патогенных микроорга-
низмов, несвойственных данному биотопу, сдвигом микробных 
сообществ в сторону ассоциативного роста грамотрицательных 
бактерий, что, бесспорно, требует разработки специальной 
программы коррекции и реабилитации [12].

В целом все исследователи согласны, что экопатогенные 
факторы реально способны инициировать ряд механизмов, 
обеспечивающих экспрессию генетически детерминирован-
ных атипичных свойств микроорганизмов, повышать уровень 
мутаций, приводить к  созданию нового микроэкологическо-
го равновесия, не всегда отвечающего понятию симбиоза. 
На  этом фоне происходит дальнейшая закономерная деста-
билизация, которая характеризуется изменением численно-
сти и  состава бактериальных популяций в  биоценотических 
нишах (не только желудочно-кишечного тракта, но и в других 
отделах открытых биологических систем: носоглотки, ротовой 
полости, кожи, мочеполовой системы и др.) в сторону ассоциа-
тивного роста грамотрицательных бактерий, несвойственных 
данному биотопу [3, 13]. В этих условиях тем более важны полу-
ченные доказательства того, что грамотрицательные бактерии 
по сравнению с грамположительными являются более сильны-
ми иммуногенами для детского организма и  более стойкими 
к антибактериальному действию не только окружающей среды, 
но и широкоспекторных антибиотиков [2]. Утверждается точка 
зрения, согласно которой при возникающем микроэкологиче-
ском дисбалансе происходит формирование штаммов перси-
стирующих потенциально-патогенных бактерий, способных 
при ослаблении защитных сил организма ребенка утяжелять 
течение хронического заболевания. С другой стороны, особого 
внимания заслуживает установленный факт формирования 
дефицита целого ряда микроорганизмов, прежде всего бифи-
добактерий и  лактобацилл в  соответствующих экологических 
нишах. В  результате чего вероятно значительное снижение 
естественных защитных систем организма, осуществляемых 
с помощью следующих механизмов: микрофлора и барьерный 
эффект, эпителий/слизь и иммунитет [14, 15].

В последние годы в  литературе широко обсуждается пробле-
ма коррекции структурно-функциональных изменений микро-
биоценозов желудочно-кишечного тракта. Алгоритм правиль-
ной и  эффективной коррекции дисбактериозов складывается 
из нескольких составляющих: своевременного выявления и адек-
ватного лечения основного заболевания, нутритивной поддержки 
базовой регуляторной системы, оптимального способа терапии 
дисбиотических нарушений, а также профессиональной квалифи-
кации и ответственности лечащего врача. Не вызывает сомнения 
полезность пробиотикотерапии, которая является оптимальной 
терапевтической целью при дисбиотических изменениях кишеч-
ной микрофлоры и включает следующие направления: развитие 
антимикробного эффекта, усиление барьерной функции эпите-
лия и модулирование иммунного ответа. Известные к настоящему 
времени пробиотики подразделяют на классические монокомпо-
нентные, содержащие один штамм бактерий (Bifidobacterium spp., 
Lactobacilli spp., Escherichia coli); самоэлиминирующиеся антаго-
нисты, не встречающиеся в  кишечнике  (препараты на  основе 
B. subtilis, Bacillus cereus, мутантные штаммы Bacillus  IP 5832); 
комбинированные препараты (Линекс, Бифиформ и др.) и иммо-
билизованные на  сорбенте живые бактерии или их метаболиты 
(Бифидумбактерин форте, Пробифор и др.).

По данным недавних метаанализов, препараты на  основе 
лакто- и  бифидобактерий не всегда оказывают позитивное 
действие на  бактериальную экологию и  метаболизм в  тол-
стой кишке. Под влиянием соляной кислоты, желудочного 
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сока, желчных кислот, пищеварительных ферментов изменя-
ется выживаемость экзогенных пробиотиков. Изучение этих 
вопросов показало, что для разных штаммов микроорганиз-
мов степень выживания оценивается на  уровне 20–40%  [16]. 
Для лучшего понимания этих событий имеет важное зна-
чение информация последних лет о  наличии резистентно-
сти пробиотиков в кислотно-щелочной среде. В опытах in vitro 
было обнаружено снижение на  3–5  порядков числа жизне-
способных бифидобактерий и  лактобацилл сначала в  кислой, 
а затем в щелочной модельных средах, имитирующих процесс 
пищеварения у  человека  [17]. В  последующем эти данные 
были подтверждены в экспериментах in vitro, в которых вместо 
модельных сред использовали желудочный сок и дуоденальное 
содержимое человека. Выполненные исследования показали, 
что численность пробиотических микроорганизмов снижается 
до сотен микробных клеток [18]. В прямых опытах на экспери-
ментальных животных с использованием маркированных про-
биотиков были подтверждены результаты предыдущих иссле-
дований  [19]. Конечный вывод этих объединенных данных 
сформулирован следующим образом: для того, чтобы сохранить 
пробиотический потенциал, который может быть нивелиро-
ван множеством факторов  (антибиотики, кислая, щелочная 
среда, пищеварительные секреты желудочно-кишечного тракта 
и  др.), необходимо использовать дополнительные средства 
защиты пробиотиков, например, кислотоустойчивые капсулы 
или пористые микроносители — сорбенты [18, 20].

Принципиально важным с практической точки зрения остает-
ся вопрос об оптимальной разовой и курсовой дозе принимаемо-
го пробиотика. С расширением спектра используемых препара-
тов накопилось множество свидетельств о том, что пробиотики 
в  больших дозах и  при длительных курсах терапии могут быть 
причиной возникновения побочных эффектов [21–25]. Впервые 
получены доказательства того, что при энтеральном введении 
экспериментальным животным больших доз пробиотических 
микроорганизмов возникают патологические состояния, при-
водящие даже к гибели животного [21]. Есть отдельные публи-
кации, свидетельствующие о  том, что превосходящая суточная 
доза в  5, 10, 100  раз сертифицированных пробиотических пре-
паратов сопровождается прогрессирующим увеличением числа 
погибших лимфоцитов  [22]. Во  врачебной практике подтверж-
дается способность различных пробиотиков при использовании 
в завышенных дозах вызывать цитокиновый дисбаланс, который 
проявляется лихорадкой, артритами, гепатитами, усилением 
имеющихся или манифестацией скрытых аутоиммунных нару-
шений  [23–25]. Приведенные доказательства заставляют заду-
маться над оптимизацией длительности пробиотикотерапии 
и возможности гибко ее индивидуализировать.

Следующим важным этапом изучения позитивного воздей-
ствия пробиотиков стали исследования по сравнению функци-
ональных возможностей моноштаммовых, мультиштаммовых 
и  мультивидовых препаратов. Обсуждается вопрос об  опти-
мальной пробиотической культуре, которая, по  мнению экс-
пертов, должна быть смешанной. Смешанные штаммы про-
биотиков дополняют действия друг друга на организм человека, 
т. е. проявляют синергические свойства. Основой для такой 
постановки вопроса послужили многие исследования, показы-
вающие, что микробиоценоз кишечника — это сложная ассо-
циация бактерий, поэтому топическая аппликация с  адгезией 
будет более успешной у многоштаммого (мультивидового) про-
биотика [26–28]. Вместе с тем следует иметь в виду известную 
особенность современных заболеваний, какой является много-
факторность их развития. В этой ситуации становится очевид-
ным, что в  качестве препаратов выбора должны предлагаться 

рационально комбинированные пробиотики, имеющие широ-
кий спектр физиологических эффектов [28, 29]. Именно такие 
пробиотики обеспечивают принципиально новую возможность 
предотвращать или снижать риск развития многофакторных 
заболеваний, поскольку пробиотические свойства являются 
штаммоспецифическими [27].

На настоящий момент нет единого мнения об  антибиотико-
резистентности  (чувствительности) лакто- и  бифидосодержа-
щих пробиотиков. По  существующим зарубежным современ-
ным рекомендациям, всем больным, получающим антибиотики, 
должны назначаться антибиотикорезистентные пробиотики. 
Бесспорно, что в  основе таких рекомендаций должны лежать 
принципы доказательной медицины, учитывающие данные экс-
периментального и  клинического изучения чувствительности 
пробиотических микроорганизмов к  различным антибактери-
альным препаратам. В  некоторых исследованиях показано, что 
прием лактосодержащего пробиотика может предотвратить сни-
жение популяций кишечных лактобацилл в результате примене-
ния антибиотиков [30–35]. В других сообщениях подчеркивается 
высокая чувствительность лакто- и бифидосодержащих пробио-
тиков, входящих в состав коммерческих препаратов, к широко-
спекторным антибиотикам, таким как ампициллин, гентамицин, 
цефтриаксон, амикацин, доксициклин, ципрофлоксацин, рифам-
пицин [36]. Приведенные доводы позволили сделать заключение 
о том, что одновременный прием антибиотиков с пробиотиками 
возможен, но  для этого нужно учитывать чувствительность или 
резистентность пробиотических микроорганизмов к  планируе-
мым антибактериальным препаратам или назначать мультиштам-
мовый (мультивидовой) пробиотик [15, 37].

Существует и альтернативное мнение (S. J. Allen и соавт.), кото-
рое получили в  результате выполнения клинического много-
центрового рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования с участием более 17 тыс. пожи-
лых пациентов, помещенных в  стационар и  проходящих курс 
лечения пероральными или внутривенными антибиотиками [38]. 
Все участники исследования были разделены на  две группы, 
в одной из которых использовали однократно в течение 21‑го дня 
полиштаммовый препарат, содержащий бифидобактерии и лак-
тобациллы в суточной дозе 6 × 1010 КОЕ, а во второй — плацебо. 
Было показано, что частота возникновения антибиотикоассо-
циированной диареи и тяжелых нежелательных явлений в обеих 
группах не имела каких-либо различий  (10,4% против 10,8%, 
плацебо и пробиотик соответственно, р = 0,71) [38]. Значимость 
этого исследования, однако, ограничена по  нескольким при-
чинам: а) старческий возраст испытуемых  (65  лет и  старше); 
б) наличие сопутствующих соматических расстройств, сопрово-
ждающихся изначальным дефицитом пробиотической кишечной 
микрофлоры; в) не проанализированы группы применявшихся 
антибиотиков; г) недостаточно продуманная схема назначения 
пробиотика; д) не рассматриваются выходные параметры проби-
отика (штаммовый состав, форма выпуска — капсула, таблетки, 
покрытые оболочкой, молочнокислый продукт и  т. д.). На  наш 
взгляд, результаты этой работы не могут быть использованы для 
рекомендаций относительно дозировок, режимов, длительности 
приема пробиотиков при антибиотикоассоциированной диареи 
у пациентов других возрастных категорий.

В связи с низкой эффективностью мероприятий, направлен-
ных на  восстановление нормальной кишечной микрофлоры, 
возникла необходимость поиска новых биотехнологических 
приемов по  разработке и  производству пробиотиков, направ-
ленных на  получение высококонцентрированных суспензий 
пробиотических микроорганизмов, сред высушивания и стаби-
лизации свойств лиофилизированных бактерий. В  настоящее 
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время существуют объективные доказательства, что надосадоч-
ная жидкость, содержащая экзометаболиты, оказывает наиболее 
выраженное влияние на восстановление нормальной кишечной 
микрофлоры у  подопытных животных. В  одном из  недавних 
экспериментальных исследований по  изучению действующего 
вещества  (штаммы гомопробиотических лактобацилл, бифи-
добактерий), инактивированной нативной культуры и  жидкой 
питательной среды обнаружено, что они обладают разной ско-
ростью восстановления кишечного микробиоценоза. Нативные 
пробиотические бактерии и инактивированные микроорганиз-
мы не уменьшают степень выраженности дисбиотических изме-
нений в толстой кишке. И только надосадочная жидкость улуч-
шает состояние микробиоценоза практически по всем показа-
телям [39]. Приведенные доводы позволили сделать заключение 
о  том, что основной вклад в  эффективность пробиотических 
препаратов вносят продукты жизнедеятельности микроорга-
низмов — экзометаболиты, а  микробные клетки, их продуци-
рующие, не участвуют в  восстановлении микроэкологических 
нарушений. Результаты данного исследования дают мощный 
импульс к развитию новых уникальных технологий выделения 
из  бесклеточных фильтратов или супернатантов биологически 
активных экзометаболитов, перспективных для нового класса 
пробиотических препаратов, лишенных ряда недостатков, при-
сущих современным пробиотикам.

Хилак® форте — известный представитель пробиотиков мета-
болитного типа, содержит беззародышевый водный субстрат 
продуктов обмена веществ Escherichia coli DSM 4087, Streptococcus 
faecalis DSM 4086, Lactobacillus acidophilus DSM 4149, Lactobacillus 
helveticus DSM 4183 и вспомогательные вещества.

Хилак® форте регулирует равновесие кишечной микрофлоры 
и  нормализует ее состав. Благодаря содержанию в  составе пре-
парата продуктов обмена нормальной микрофлоры, Хилак форте 
способствует восстановлению нормальной микрофлоры кишеч-
ника биологическим путем и позволяет сохранить физиологиче-
ские и биологические функции слизистой оболочки кишечника. 
Входящая в состав препарата биосинтетическая молочная кислота 
и ее буферные соли восстанавливают физиологическую кислот-
ность желудочно-кишечного тракта. На фоне роста облигатных 
микроорганизмов под воздействием препарата нормализуется 
естественный синтез витаминов группы В  и  К. Содержащиеся 
в пробиотике короткоцепочечные жирные кислоты обеспечива-
ют восстановление баланса кишечной микробиоты при инфек-
ционных заболеваниях кишечника, стимулируют регенерацию 
эпителиальных клеток кишечной стенки, восстанавливают 
нарушенный водно-электролитный баланс в  просвете кишки. 
Имеются данные о том, что Хилак® форте усиливает защитные 
функции организма благодаря стимуляции иммунного ответа.

Многогранное положительное действие Хилак® форте позво-
ляет определить основные направления его использования 
в  медицине. Согласно литературным данным, пробиотик, вос-
станавливая кишечную микрофлору у  больных с  синдромом 
раздраженного кишечника, способствовал нормализации мото-
рики пищеварительной трубки, уменьшению болевого синдро-
ма, флатуленций и  вздутия живота. В  работе установлено, что 
сокращались сроки реабилитации и были существенно снижены 
затраты на  восстановительную терапию  [40]. Последний факт 
тем более важен, так как обеспечивает достижение консенсуса 
между высокой клинической эффективностью и минимизацией 
материальных издержек, связанных с приобретением препарата.

Практически сходные результаты получены в  другой рабо-
те, выполненной в  педиатрии  [41]. Изучено применение 
Хилак® форте у  детей с  обстипационным вариантом синдро-
ма раздраженного кишечника, ассоциированного дисбакте-

риозом. Непосредственные результаты лечения оценивались 
по  совокупности клинических, лабораторных и  инструмен-
тальных данных. Включение пробиотика в комплекс лечебных 
мероприятий принципиально изменяло течение синдрома раз-
драженного кишечника и  позволило снизить частоту абдо-
минальной боли и  метеоризм. Отчетливый элиминационный 
эффект пробиотика получен в  отношении клебсиелл, цитро-
бактера и  грибов рода Candida, что сопровождалось в  свою 
очередь нормализацией количественного содержания бифи-
добактерий, лактобацилл, кишечной палочки и  энтерокок-
ков. Отмечалась хорошая динамика в  копрограмме больных: 
снижалось количество непереваренных мышечных волокон, 
растительной клетчатки и  зерен крахмала, ликвидировалась 
иодофильная флора.

Большой интерес представляет работа Н. И. Леонтьевой 
и соавт. [42], в которой проведена оценка эффективности Хилак® 
форте у 30 больных с острыми кишечными инфекциями и хро-
ническими заболеваниями желудочно-кишечного тракта с явле-
ниями дисбактериоза кишечника. Хилак® форте оказывал более 
выраженное, чем базисные средства, положительное влияние 
на сроки исчезновения интоксикации, диспепсических явлений, 
нормализацию стула. Хилак® форте восстанавливал микробио-
ценоз толстой кишки, что подтверждалось сменой характера 
микрофлоры с достоверным уменьшением количества условно-
патогенных микроорганизмов. Параллельно отмечалось норма-
лизующее действие его на жирные кислоты с короткой цепью, 
их изоформы, а  также рН фекалий, количества нейтральных 
и  солей жирных кислот. Препарат способствовал уменьшению 
выраженности воспаления в слизистой оболочке толстой кишки 
и атрофических процессов в ней.

С использованием другого дизайна, в ходе простого, контро-
лируемого, со  сравнительной оценкой эффективности Хилак® 
форте и Бифидумбактерина в отношении симптомов осмотиче-
ской диареи у больных детей острой кишечной инфекцией отме-
чено достоверно более быстрое и  стойкое купирование основ-
ных проявлений болезни (интоксикации, эксикоза, кишечного 
и абдоминального синдромов), сокращение сроков пребывания 
в  стационаре. После 7‑дневного курса терапии Хилак® форте 
отмечено отсутствие изменений в  структуре кишечной микро-
флоры с  одновременным улучшением в  метаболитном статусе, 
характеризующимся тенденцией к нормализации общего уровня 
летучих жирных кислот и их соотношений [43].

И. Т. Щербаковым и  соавт.  [44] были проведены клиниче-
ские испытания Хилак® форте для терапии хронического 
колита с  сопутствующим дисбактериозом. Новые гистологи-
ческие данные свидетельствуют об устранении атрофических 
процессов в  слизистой оболочке толстой кишки, исчезнове-
нии дистрофических изменений эпителиального пласта и вос-
становлении его функциональной способности, снижении 
степени активности патологического процесса в  ней и  сана-
ции пристеночной микробиоты от кампилобактерий.

Еще в одном исследовании была продемонстрирована сход-
ная клиническая эффективность Хилак® форте. Было рандо-
мизировано 60  больных острыми кишечными инфекциями 
и  хроническими заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
с явлениями дисбактериоза. Сравнивались — испытуемый пре-
парат к комбинации Бифидумбактерина и Лактобактерина [45]. 
Было установлено, что применение Хилак® форте существен-
ным образом сказалось на ликвидации основных клинических 
симптомов заболевания, особенно на  ликвидации интокси-
кации, диспепсических проявлений и  сроков нормализации 
стула. После лечения нормобиоценоз наблюдался у  43,3% 
пациентов, принимавших Хилак® форте, и  у  14,3% в  группе 
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сравнения. Согласно бактериологическому исследованию, все 
основные условно-патогенные микроорганизмы  (гемолизи-
рующие штаммы эшерихий, Proteus, Staphуlococcus spp., грибы 
рода Candida) также оказались чувствительны к Хилак® форте. 
Высокие терапевтические возможности Хилак® форте отме-
чены в  отношении репарации слизистой оболочки толстой 
кишки, во‑первых, он ускорял процесс обновления эпите-
лиального пласта, во‑вторых, снижал степень выраженности 
воспаления.

Углубленное изучение механизмов действия Хилак® форте 
позволило подойти к оптимальному решению проблемы липид-
ного дистресс-синдрома в  хирургии. В  этих исследованиях 
были обнаружены выраженные нарушения функции печени, 
характерные для жирового гепатоза. Показатели метаболизма 
печени находились в  прямой корреляционной зависимости 
с уровнями и профилями летучих жирных кислот в кале, а также 
величиной анаэробного индекса. Терапия Хилак® форте прово-
дилась в течение 2–6 месяцев в зависимости от тяжести нару-
шений. Препарат, восстанавливая структурно-метаболические 
нарушения микробиоценоза толстой кишки при липидном 
дистресс-синдроме, способствовал нормализации метаболиче-
ских функций печени [46].

В последние годы появились интересные публикации 
о  выраженных нарушениях различных функций печени при 
желчнокаменной болезни, причиной которых является деком-
пенсированный дисбактериоз толстой кишки. Было доказано, 
что назначение Хилак® форте за 2 месяца до холецистэктомии 
восстанавливало нормальный микробиоценоз толстой кишки, 
активность ретикулоэндотелиальной системы печени и улуч-
шало метаболические процессы в ней [46].

Оптимистичным представляется исследование, проведенное 
у больных с опухолевыми заболеваниями системы крови, полу-
чавших комбинированную цитостатическую и антибактериаль-
ную терапию с  коррекцией дисбиотических нарушений пре-
паратом Хилак® форте. Было доказано, что данный пробиотик 
способствует регенерации физиологической флоры кишечни-
ка биологическим путем, что выражалось стабилизацией или 
нормализацией профиля короткоцепочечных жирных кислот 
в  кале. Установлено, что при этом создавались оптимальные 
условия для роста облигатных микроорганизмов и обеспечива-
лась регенерация поврежденной стенки кишечника [47].

Детализированный анализ  [48] клинических исследований 
Хилак® форте позволяет достоверно судить о высоком терапевти-
ческом потенциале пробиотика метаболитного типа в комплекс-
ном лечении острых и хронических воспалительных заболеваний 
органов пищеварения у  детей всех возрастных групп, а  также 
у взрослых; убедительно доказан хороший профиль безопасности 
препарата. ■
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На  XX Конгрессе детских 
гастроэнтерологов России 
и  стран СНГ, который про-
ходил в Москве 19–21 марта 

2013  г. под эгидой Общества детских 
гастроэнтерологов России, был при-
нят новый отечественный рабочий 
протокол диагностики и  лечения 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) у детей. Протокол был 
подготовлен ведущими специалиста-
ми в  области детской гастроэнтероло-
гии и  прошел широкое обсуждение. 
Авторы протокола: В. Ф. Приворотский, 
Н. Е. Луппова, С. В. Бельмер, Ю. С. Апен
ченко, Н. В. Басалаева, М. М. Гурова, 
А. А. Звягин, А. А. Камалова, Е. А. Корни
енко, А. В. Мызин, Н. В. Герасимова, 
А. Б. Моисеев, А. А. Нижевич, Д. В. Печку
ров, С. Г. Семин, Е. А. Ситникова, 
Е. С. Дублина, А. И. Хавкин, П. Л. Щербаков, 
С. И. Эрдес.

Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь  (ГЭРБ) — это хроническое 
рецидивирующее заболевание, харак-
теризующееся определенными пище-
водными и  внепищеводными клини-
ческими проявлениями и  разнообраз-
ными морфологическими измене-
ниями слизистой оболочки пищевода 
вследствие ретроградного заброса 
в  него желудочного или желудочно-
кишечного содержимого. Следует сразу 
отметить некоторые терминологиче-
ские нюансы. На  протяжении мно-
гих лет в русском языке использовался 
термин «гастроэзофагальный», имею-
щий «классическое» для медицинской 
терминологии греческое происхожде-
ние от слова «gastroesophagalis». Термин 
«гастроэзофагеальный» пришел в  рус-
ский язык из  английского языка 
в  конце 1990‑х  гг. в  период массового 

увлечения англоязычными терминами 
и практически вытеснил первоначаль-
ный вариант. Несмотря на то, что пер-
вый термин и  является правильным 
с  точки зрения медицинской терми-
нологии, вопрос о  его возвращении 
может быть решен только коллегиаль-
но в ходе широкого обсуждения.

ГЭРБ — многофакторное заболева-
ние, а непосредственной его причиной 
является гастроэзофагеальный реф-
люкс (ГЭР). ГЭР означает непроизволь-
ное забрасывание желудочного либо 
желудочно-кишечного содержимого 
в пищевод, что сопровождается посту-
плением в  пищевод несвойственного 
ему содержимого, способного вызвать 
физико-химическое повреждение сли-
зистой оболочки.

Истинная частота ГЭРБ у детей неиз-
вестна. Частота выявления рефлюкс-
эзофагита у  детей с  заболеваниями 
пищеварительной системы составля-
ет, по данным разных авторов, от 8,7% 
до 17% [1–3].

Традиционно различают две формы 
ГЭР.

Физиологический ГЭР  (понятие, 
имеющее в  основном теоретиче-
ское значение), который встречается 
у  здоровых людей любого возраста, 
наблюдается чаще после приема пищи 
и  характеризуется частотой не более 
50  эпизодов в  день при длительности 
не более 20  с. При этом физиологиче-
ский ГЭР не имеет клинических экви-
валентов и не приводит к формирова-
нию рефлюкс-эзофагита.

Патологический ГЭР является осно-
вой формирования ГЭРБ, наблюдается 
в  любое время суток, часто не зави-
сит от  приема пищи, характеризуется 
высокой частотой и ведет к поврежде-
нию слизистой оболочки пищевода.

Выделяют также кислотный рефлюкс 
вследствие попадания в  него преиму-

щественно желудочного содержимо-
го  (главные повреждающие агенты — 
пепсин и  соляная кислота желудка) 
и  щелочной рефлюкс при попадании 
в  пищевод желудочного и  дуоденаль-
ного содержимого  (главные повреж-
дающие агенты — желчные кислоты 
и панкреатические ферменты).

Возникновение патологического 
ГЭР может быть связано с  недоста-
точностью кардии, нарушением кли-
ренса пищевода, нарушением мото-
рики желудка и  двенадцатиперстной 
кишки. Нарушение клиренса пище-
вода и  гастродуоденальной моторики 
часто связаны и  с  нарушением функ-
ции вегетативной нервной системы 
различного происхождения. Важными 
предрасполагающими факторами раз-
вития ГЭРБ являются также ожире-
ние, недифференцированная диспла-
зия соединительной ткани, скользя-
щая грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы (СГПОД). Инфицирование 
и  эрадикация Helicobacter pylori  (HP) 
не играют решающей роли в  гене-
зе ГЭРБ, что отмечается и  в  4‑м 
Маастрихтском консенсусе [4].

Провоцирующими факторами раз-
вития ГЭРБ являются нарушение 
режима и  качества питания, состоя-
ния, сопровождающиеся повышением 
интраабдоминального давления (запо-
ры, неадекватная физическая нагруз-
ка, длительное наклонное положение 
туловища и  т. д.), респираторная пато-
логия (бронхиальная астма, муко-
висцидоз, рецидивирующий брон-
хит и  т. д.), некоторые лекарствен-
ные препараты  (холиноблокаторы, 
седативные и  снотворные средства, 
β-адреноблокаторы, нитраты и  т. д.), 
курение, алкоголь.

В структуре клинических прояв-
лений ГЭРБ у  детей выделяют эзо-
фагеальные и  экстраэзофагеальные 
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симптомы. К первым относятся изжо-
га, регургитация, симптом «мокрого 
пятна», отрыжка, одинофагия, дисфа-
гия. Экстраэзофагеальные симптомы 
представлены жалобами, свидетель-
ствующими о  вовлечении в  процесс 
бронхолегочной системы, ЛОР-органов, 
сердечно-сосудистой системы, зубной 
эмали. Кроме того, следствием ГЭРБ 
может быть нарушение сна.

Наиболее часто у  детей встречается 
ГЭР-ассоциированная бронхолегочная 
патология  (в  частности, бронхоооб-
структивный синдром и бронхиальная 
астма). Так, по  различным данным, 
частота ГЭР при бронхиальной астме 
у детей колеблется в диапазоне от 55% 
до 80% [5]. При этом ГЭР может вызы-
вать развитие респираторных заболе-
ваний двумя путями. Прямой путь обу-
словлен попаданием аспирационного 

материала (рефлюксат) в просвет брон-
хов, что приводит к развитию дискри-
нии, отека и бронхоспазма. При непря-
мом (неврогенном) механизме дискри-
нии отек и  бронхоспазм возникают 
вследствие рефлекса из  нижней трети 
пищевода, замыкающегося на бронхах 
по  афферентным волокнам блуждаю-
щего нерва. Данный рефлекс напря-
мую зависит от степени выраженности 
эзофагита.

Следует помнить также о  возмож-
ных побочных эффектах теофиллинов 
и глюкокортикоидных гормонов, широ-
ко используемых в лечении бронхиаль-
ной астмы. Эти препараты снижают 
тонус кардии, провоцируя тем самым 
прорыв антирефлюксного барьера.

План обследования при подозрении 
на ГЭРБ у детей может быть представ-
лен следующим образом.

Обязательные методы исследования:
1. �Суточный рН-мониторинг пищевода 

и  желудка  (при наличии аппарату-
ры).

2. �Фиброэзофагогастродуоденоскопия 
(ФЭГДС) с  биопсией  (по  показани-
ям).

3. �Гистологическое исследование био-
птатов слизистой оболочки пищево-
да (не менее двух).

4. �Контрастная рентгеноскопия верх-
них отделов желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ)  (при подозрении 
на  структурные изменения ЖКТ, 
предрасполагающие к ГЭР, СГПОД).
Дополнительные методы исследова-

ния:
1. �Интраэзофагеальная импедансоме-

трия.
2. �УЗИ пищевода.
3. �Импульсная осциллометрия дыха-

тельных путей.
4. �Радиоизотопное исследование пище-

вода.
5. �Манометрия пищевода.
6. �Определение функции внешнего 

дыхания.
7. �ЭКГ (в т. ч. холтеровское монитори-

рование).
Могут быть показаны консультации 

кардиолога, пульмонолога, ЛОР-врача, 
стоматолога, ортопеда.

«Золотым стандартом» диагностики 
патологического ГЭР считается суточное 
внутрипищеводное рН-мониторирование, 
позволяющее не только зафиксировать 
рефлюкс, но  и  определить степень его 
выраженности, а  также выяснить влия-
ние различных провоцирующих моментов 
на  его возникновение и  подобрать адек-
ватную терапию.

При оценке полученных результатов 
используются принятые во  всем мире 
нормативные показатели, разработан-
ные T. R. DeMeester (табл. 1) [6].

Определяется также индекс рефлюк-
са  (ИР), который представляет собой 
отношение времени исследования 
с  рН < 4 к  общему времени исследова-
ния (в%). ГЭР следует считать патоло-
гическим, если время, за  которое рН 
достигает 4,0  и  ниже, занимает 4,2% 
всего времени записи, а  общее число 
рефлюксов превышает 50.

Хотя первоначально представленные 
выше показатели были ориентированы 
на взрослых и детей старше 12 лет, опыт 
их применения как в  нашей стране, 
так и за рубежом показал возможность 
их использования во  всех возрастных 
группах.

Эндоскопическое исследование 
является определяющим для постанов-

Таблица 1
Нормальные показатели 24-часового рН-мониторинга пищевода у детей 
(по T. R. DeMeester, 1999 [6])

Показатели рН-мониторинга Верхняя граница нормы

Общее время с рН менее 4,0, % 4,2

Время с рН менее 4,0 в вертикальном положении, % 6,3

Время с рН менее 4,0 в горизонтальном положении, % 1,2

Общее число рефлюксов 46

Число рефлюксов продолжительностью более 5 минут 3

Время наиболее продолжительного эпизода рефлюкса, мин 9,2

Обобщенный показатель DeMeester 14,5

Таблица 2
Система эндоскопических признаков ГЭР у детей 
(по G. Tytgat в модификации В. Ф. Приворотского)

Морфологические изменения

I степень

Умеренно выраженная очаговая эритема и (или) рыхлость слизистой абдоминального отдела 
пищевода 

II степень

То же + тотальная гиперемия абдоминального отдела пищевода с очаговым фибринозным 
налетом и возможным появлением одиночных поверхностных эрозий, чаще линейной формы, 
располагающихся на верхушках складок слизистой 

III степень

То же + распространение воспаления на грудной отдел пищевода. Множественные (иногда 
сливающиеся) эрозии, расположенные не циркулярно. Возможна повышенная контактная 
ранимость слизистой 

IV степень

Язва пищевода. Синдром Барретта. Стеноз пищевода

Моторные нарушения

А. �Умеренно выраженные моторные нарушения в области нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС) (подъем Z-линии до 1 см), кратковременное провоцированное субтотальное (по одной 
из стенок) пролабирование на высоту 1–2 см, снижение тонуса НПС

В. �Отчетливые эндоскопические признаки недостаточности кардии, тотальное или субтотальное 
провоцированное пролабирование на высоту более 3 см с возможной частичной фиксацией 
в пищеводе

С. �То же + выраженное спонтанное или провоцированное пролабирование выше ножек 
диафрагмы с возможной частичной фиксацией
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ки диагноза ГЭРБ. В  ходе исследова-
ния есть возможность оценить состо-
яние слизистой оболочки пищевода, 
а также степень выраженности мотор-
ных нарушений в области пищеводно-
желудочного перехода. Для наиболее 
объективной оценки мы предлагаем 
пользоваться эндоскопическими кри-
териями G. Tytgat  (1990) в  модифика-
ции (табл. 2).

Пример эндоскопического заключе-
ния: «Рефлюкс-эзофагит  II-В степе-
ни».

Хромоэндоскопия с  водным рас-
твором Люголя  (10  мл 1–4% раство-
ра йодида калия) позволяет более 
четко определить место для проведе-
ния биопсии. Неизмененный много-
слойный плоский неороговевающий 
эпителий пищевода после нанесе-
ния красителя приобретает черную, 
темно-коричневую или зеленовато-
коричневую окраску. Отсутствие окра-
шивания эпителия слизистой обо-
лочки наблюдается при выраженном 
воспалении, дисплазии, метаплазии 
и раннем раке.

Прицельная биопсия слизистой 
оболочки пищевода у  детей с  после-
дующим гистологическим изучением 
материала проводится по  следующим 
показаниям: 1) расхождение между 
рентгенологическими и  эндоскопиче-
скими данными в  неясных случаях; 
2) при атипичном течении эрозивно-
язвенного эзофагита; 3) при подозре-
нии на  метапластический процесс 
в  пищеводе  (барреттовская транс-
формация); 4) папилломатоз пищево-
да; 5) подозрение на  малигнизацию 
опухоли пищевода. В  других случа-
ях необходимость биопсии определяет-
ся индивидуально. Следует отметить, 
что только гистологическое исследо-
вание позволяет достоверно оценить 
наличие или отсутствие метапласти-
ческих изменений слизистой оболочки 
пищевода. В  этой связи рекомендует-
ся максимально широкое проведение 
биопсии при ГЭРБ.

Рентгенологическое исследование 
позволяет выявить ГЭР и структурные 
нарушения со  стороны ЖКТ, к  нему 
предрасполагающие. В  современных 
условиях показаниями для рентгено-
графии является подозрение на  ано-
малии ЖКТ, СГПОД, т. е. она имеет 
дифференциально диагностическое 
значение.

Проводится исследование пище-
вода и  желудка с  барием в  прямой 
и  боковой проекциях и  в  положении 
Тренделенбурга с небольшой компрес-

сией брюшной полости. Оценивают 
проходимость взвеси, диаметр, рельеф 
слизистой, эластичность стенок, пато-
логические сужения, ампулообразные 
расширения, перистальтику пищево-
да, высоту заброса контраста и др.

С помощью контрастной рентгено-
скопии есть возможность диагности-
ровать ГЭР  (I–IV степеней), а  также 
СГПОД. Следует помнить об  ограни-
чениях в  проведении рентгеноскопи-
ческих процедур детям младше 14 лет.

Интраэзофагеальная импедан-
сометрия основана на  изменении 
интраэзофагеального сопротивле-
ния в  результате ГЭР и  в  восстанов-
лении его исходного уровня по  мере 
очищения пищевода. Сочетанная 
рН-импедансометрия является опти-
мальным методом диагностики ГЭР 
и  позволяет выявить любой его вари-
ант. Сочетанная рН-импедансометрия 
может быть использована для диагно-
стики патологического ГЭР, исследо-
вания пищеводного клиренса, опре-
деления среднего объема рефлюкта-
та, диагностики СГПОД, дискинезии 
пищевода, недостаточности кардии. 
В  ходе исследования также оценива-
ется кислотность желудочного сока 
в  базальную фазу секреции. Можно 
предположить, что данный метод 
в  будущем займет центральное место 
в диагностическом процессе.

Следует отметить, что, несмотря 
на  то, что интраэзофагеальная импе-
дансометрия, манометрия пищевода, 
ультразвуковое исследование пище-
вода и  радионуклидное исследова-
ние  (желудочно-пищеводная сцинти-
графия) указаны в протоколе, в широ-
кой практической деятельности по раз-
личным причинам они применяются 
достаточно редко.

В качестве классификации ГЭРБ 
предлагается использовать приведен-
ную ниже рабочую классификацию 

В. Ф. Приворотского и  Н. Е. Лупповой 
(2006) [7].

Рабочая классификация ГЭРБ 
у детей 
I. �Степень выраженности ГЭР 

(по  результатам эндоскопического 
исследования):
— �ГЭР без эзофагита/ГЭР с эзофаги-

том (I–IV степени);
— �степень моторных нарушений 

в  зоне пищеводно-желудочного 
перехода (А, В, С).

II. �Степень выраженности ГЭР 
(по результатам рентгенологическо-
го исследования):

— �ГЭР (I–IV степени);
— �наличие СГПОД.

III. �Степень выраженности клиниче-
ских проявлений:

— �легкая;
— �средней степени тяжести;
— �тяжелая.

IV. �Внепищеводные проявления ГЭРБ:
— �бронхолегочные;
— �оториноларингологические;
— �кардиологические;
— �стоматологические.

V. �Осложнения ГЭРБ:
— �пищевод Барретта;
— �стриктура пищевода;
— �постгеморрагическая анемия.
Пример диагноза. Диагноз основной: 

гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (рефлюкс-эзофагит II-В степе-
ни), среднетяжелая форма.

Осложнение: постгеморрагическая 
анемия.

Диагноз сопутствующий: бронхиаль-
ная астма, неатопическая, среднетяже-
лая форма, межприступный период.

Хронический гастродуоденит с повы-
шенной кислотообразующей функцией 
желудка, НР (-), в стадии клинической 
субремиссии.

ГЭРБ — гетерогенное заболева-
ние, имеющее различные клинико-

Таблица 3
Клинико-морфологические варианты ГЭРБ у детей

Клинический диагноз Клиническая 
картина

ФЭГДС СГПОД Гистология Внепищеводные 
проявления

ГЭРБ, типичная форма + + +/– + +/–

ГЭРБ, эндоскопически 
негативная форма

+ – – +/– +/–

ГЭРБ, пищевод 
Барретта

+/- + +/– Метаплазия 
кишечная +, 

дисплазия +/–

+/–

Рефлюкс-эзофагит, 
бессимптомная форма

– + +/– + –

Рефлюкс-эзофагит, 
метапластическая 
форма

+/– + +/– Метаплазия 
желудочная +

–
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морфологические формы. В  табл.  3 
приводятся пять основных форм забо-
левания.

В табл.  3  под обозначением «кли-
ническая картина» предполагаются 
«верхние» диспепсические призна-
ки (изжога, регургитация, отрыжка 
и  т. д.). Под ФЭГДС подразумеваются 
эндоскопические признаки ГЭР  (сте-
пень выраженности эзофагита). Под 
СГПОД подразумеваются эндоско-
пические и/или рентгенологиче-
ские признаки аксиальной грыжи. 
В  столбце «гистология» заложены 
как признаки воспаления слизистой 
оболочки пищевода, так и  признаки 
метаплазии  (дисплазии) эпителия 
пищевода. В  столбце «внепищевод-
ные проявления» находят отражение 
ГЭР-ассоциированные бронхоле-
гочные заболевания  (наиболее часто 
встречающиеся в  детской практике), 
ЛОР-патология, кардиологические 
заболевания  (нарушения ритма серд-
ца) и др.

Лечение пациентов с ГЭРБ 
Лечебные мероприятия при ГЭРБ 

состоят из  трех компонентов: 1) ком-
плекс немедикаментозных воздей-
ствий, главным образом нормализация 

образа жизни, режима дня и питания; 
2) консервативная терапия; 3) хирур-
гическая коррекция.

В целом настоящие рекоменда-
ции соответствуют практическому 
руководству по  диагностике и  лече-
нию детей с  ГЭРБ, предложенному 
Североамериканским обществом дет-
ских гастроэнтерологов, гепатоло-
гов и  диетологов (The North American 
Society for Pediatric Gastroenterology and 
Nutrition, North American Society for 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition, NASPGHAN) и Европейским 
обществом детских гастроэнтерологов, 
гепатологов и диетологов (The European 
Society for Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) 
в 2006 г. [3].

У большинства детей раннего возрас-
та диагноз ГЭРБ выглядит одиозным, 
однако главный механизм ее (ГЭР) уже 
сформировался, и  у  части пациентов 
появляется специфическая симптома-
тика разной степени выраженности, 
что определяет необходимость раннего 
начала терапии.

На первом этапе лечения необходи-
мо успокоить родителей, обучить их 
простейшим приемам постуральной 
терапии и  назначить молочную смесь 

с  загустителем. Постуральная тера-
пия  (терапия положением) у  грудных 
детей заключается в кормлении ребен-
ка под углом 45–60  градусов, что пре-
пятствует регургитации и  аэрофагии. 
Рекомендуется положение на  левом 
боку. В  ночное время целесообразно 
приподнимать головной конец кроват-
ки на 10–15 см.

Что касается диеты, рекомендуется 
использовать антирефлюксные  (АР) 
смеси, содержащие клейковину рож-
кового дерева, рисовый крахмал, ами-
лопектин и др.

При обильных срыгиваниях и  рво-
тах вследствие патологического ГЭР 
у  ребенка может развиваться дистро-
фия, дегидратация, а  также селек-
тивная недостаточность ряда микро-
нутриентов. Наиболее характерными 
пищевыми дефицитами является недо-
статочность K, P, Mg, Fe, витаминов 
B12, B6, РР, фолиевой кислоты. С этого 
времени целесообразно использовать 
элементы парентерального питания 
с  последующей заменой его энтераль-
ным.

Вопрос о  комплексном медикамен-
тозном лечении грудных детей с пато-
логическим ГЭР и  синдромом сры-
гиваний решается строго индивиду-
ально, а  выбор программы зависит 
от  конкретного случая и  не подлежит 
схематизации.

Лечение детей старшего возраста 
также начинается с  комплекса неме-
дикаментозных методов лечения, при-
веденных в табл. 4.

Основными лекарственными пре-
паратами, применяемыми в  настоя-
щее время для лечения ГЭРБ у  детей, 
являются антацидные, антиреф-
люксные  (альгинаты) и  антисекре-
торные средства  (ингибиторы про-
тонной помпы  (ИПП) и  блокаторы 
Н2‑гистаминовых рецепторов  (Н2ГБ)). 
Антисекреторные средства являют-
ся основной лекарственной группой 
в  лечении ГЭРБ у  детей, кроме паци-
ентов с  эпизодически возникающими 
симптомами.
Антисекреторные препараты 

В большинстве случаев ГЭРБ в каче-
стве средств первой линии терапии 
рассматриваются ИПП. В то же время 
следует отметить, что назначение дол-
госрочной терапии ИПП без установ-
ленного диагноза ГЭРБ нежелательно. 
В настоящее время в России примене-
ние большинства ИПП и  Н2ГБ разре-
шено у детей старше 12 лет.

Препарат эзомепразола Нексиум 
в гранулах и пеллетах (10 мг) разрешен 

Таблица 4
Рекомендации больным ГЭРБ по изменению образа жизни

Рекомендации Комментарии

1. �Спать с поднятым головным концом кровати 
(не менее чем на 15 см)

Уменьшает продолжительность закисления 
пищевода

2. Диетические ограничения:
• �снизить содержание жира (сливки, 

сливочное масло, жирная рыба, свинина, 
гусь, утка, баранина, торты);

• �повысить содержание белка;
• �снизить объем пищи;

• �избегать раздражающих продуктов (соки 
цитрусовых, томаты, кофе, чай, шоколад, 
мята, лук, чеснок, алкоголь и др.)

Жиры снижают давление НПС

Белки повышают давление НПС
Уменьшается объем желудочного содержимого 
и рефлюксы
Прямой повреждающий эффект. Кроме того 
кофе, чай, шоколад, мята, алкоголь снижают 
давление НПС.

3. �Снизить вес при ожирении Избыточный вес — предполагаемая причина 
рефлюкса

4. �Не есть перед сном, не лежать после еды Уменьшает объем желудочного содержимого 
в горизонтальном положении

5. �Избегать тесной одежды, тугих поясов Повышают внутрибрюшное давление, 
усиливают рефлюкс

6. �Избегать глубоких наклонов, длительного 
пребывания в согнутом положении (поза 
«огородника»), поднятия руками тяжестей 
более 8–10 кг на обе руки, физических 
упражнений, связанных с перенапряжением 
мышц брюшного пресса

Повышают внутрибрюшное давление, 
усиливают рефлюкс

7. �Избегать приема ряда лекарств: седативных, 
снотворных, транквилизаторов, антагонистов 
Са, теофиллина, холинолитиков

Снижают давление НПС или замедляют 
перистальтику пищевода.

8. Прекратить курение Курение значительно уменьшает давление НПС
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к применению у детей с возраста 1 год. 
Он зарегистрирован в РФ как средство 
лечения ГЭРБ у детей. Эффективность 
его применения в  столь раннем воз-
расте имеет серьезную доказательную 
базу. Пациентам с  массой тела более 
10 кг, но менее 20 кг Нексиум назнача-
ется по  10  мг один раз в  сутки, паци-
ентам с  массой тела 20  кг и  более — 
по  10–20  мг один раз в  сутки в  тече-
ние 8 недель. Эзомепразол в таблетках 
по 20–40 мг применяется у детей стар-
ше 12 лет.

Препарат рабепразола Париет также 
может назначаться детям с  12‑летного 
возраста.

При длительной терапии следует 
применять минимальную эффектив-
ную дозу препарата. В  большинстве 
случаев достаточно однократного при-
ема ИПП в  сутки. ИПП не следует 
назначать детям в  возрасте до  1  года. 
Длительность терапии ИПП состав-
ляет 8 нед.

Существенным недостатком Н2ГБ 
является развитие тахифилаксии 
и толерантности при длительной тера-
пии. Для Н2ГБ характерно быстрое 
начало действия, в связи с чем, подоб-
но антацидам, они могут быть эффек-
тивны при приеме «по  требованию», 
однако требуют постепенной отмены 
во  избежание эффекта «рикошета». 
Н2ГБ следует назначать при невозмож-
ности назначения ИПП.
Прокинетические препараты 

Хотя методами доказательной меди-
цины и не было получено веских дан-
ных о  клинической эффективности 
прокинетиков при ГЭРБ, однако поло-
жительный опыт их практического 
применения не позволяет отказаться 
от  их использования. Хотя в  реко-
мендациях NASPGHAN/ESPGHAN 
и  указывается на  побочные действия 
прокинетических препаратов, реально 
они наблюдаются крайне редко. Для 
курсового лечения ГЭРБ применяет-
ся антагонист допаминовых рецепто-
ров домперидон  (Мотилиум) и  аго-
нист опиатных рецепторов тримебу-
тин (Тримедат).
Алюминийсодержащие антациды 
и альгинаты 

Алюминийсодержащие антациды 
и  альгинаты эффективны в  режиме 
терапии «по  требованию» при эпизо-
дической изжоге. Длительное исполь-
зование антацидов при ГЭРБ не реко-
мендуется. Особенно осторожность 
следует соблюдать при назначении 
антацидов на  длительный срок детям 
раннего возраста.

Лечение ГЭР без эзофагита, 
эндоскопически негативный вариант 
ГЭРБ 

Лечение ГЭР без эзофагита, эндо-
скопически негативный вариант 
ГЭРБ предусматривает применение 
а) антацидных препаратов, преиму-
щественно в  виде геля или суспензии: 
Фосфалюгель, Маалокс, Альмагель 
и др.; б) антирефлюксных средств (аль-
гинаты — Гевискон); в) прокинетиков: 
домперидон  (Мотилиум, Мотилак, 
Мотониум), тримебутин  (Тримедат); 
г) симптоматической терапии  (напри-
мер, лечение ГЭР-ассоциированной 
респираторной патологии).

Следует отметить, что, соглас-
но совместным рекомендациям 
NASPGHAN и  ESPGHAN 2009  года 
по  диагностике и  лечению ГЭРБ 
у  детей, основой терапии всех вариан-
тов ГЭР  (включая неэрозивные формы), 
кроме пациентов со  спорадическими 
симптомами, являются кислотоподав-
ляющие препараты (ИПП и Н2ГБ).
Лечение ГЭРБ с рефлюкс-эзофагитом 

При ГЭРБ с  рефлюкс-эзофагитом 
применяют антисекреторные препа-
раты (ИПП эзомепразол — Нексиум, 
омепразол — Лосек, Омез, Гастрозол, 
Ультоп и  др.; рабепразол — Париет) 
в  соответствии с  возрастными реко-
мендациями. Дополнительными 
средствами являются: а) антациды; 
б) антирефлюксные средства  (альги-
наты — Гевискон); в) прокинетики; 
г) симптоматическая терапия.

Примером базисной лечебной про-
граммы может быть следующий вари-
ант: Нексиум — 10–20  мг/сутки одно-
кратно в  течение 8  недель  (см.  возраст-
ные дозировки) или рабепразол (Париет) 
в  дозе 10–20  мг/сутки однократно — 
три недели; Фосфалюгель три недели 
или Гевискон (Гевискон-форте) по 5,0 мг 
3  раза в  день после еды — 2  недели; 
Мотилиум — три-четыре недели.

Учитывая разноречивые сведе-
ния о  взаимосвязи инфицирования 
НР и  развития ГЭРБ у  детей, реше-
ние об  антихеликобактерной терапии 
у НР-позитивных пациентов принима-
ется строго индивидуально.

Кроме того, у  многих пациентов 
может быть целесообразным назначе-
ние нейротропной терапии, прини-
мая во  внимание значимость состоя-
ния нервной системы, вегетативного 
отдела, в  генезе ГЭР, включая вазоак-
тивные препараты  (Кавинтон  (винпо-
цетин), циннаризин и  др.), ноотроп-
ные препараты (Пантогам, Ноотропил 
и  др.), препараты комплексного дей-

ствия  (Инстенон, Фенибут, глицин 
и  др.) Необходимость подключе-
ния данного вида терапии решаются 
совместно с неврологами.

Третий компонент комплексной 
программы лечения — использова-
ние физиотерапевтических методик, 
направленных на  коррекцию мотор-
ных нарушений за  счет стимуляции 
гладкой мускулатуры пищевода (СМТ-
форез с  Церукалом на  область эпи-
гастрия) и  вегетативного дисбалан-
са за  счет улучшения церебральной 
и спинальной гемодинамики (дециме-
тровая терапия на воротниковую зону, 
«электросон»). Весьма активно могут 
использоваться также фитотерапия 
и бальнеотерапия.

Рекомендуется назначение следую-
щих травяных сборов:
• �трава чистотела — 10,0 г, трава тыся-

челистника — 20,0  г, цветки ромаш-
ки — 20,0  г, трава зверобоя — 20,0  г; 
настой принимать 1–2  стакана 
в день;

• �ромашка аптечная — 5,0  г, цветки 
календулы лекарственной — 20,0  г, 
листья мать-и-мачехи — 20,0 г; настой 
принимать по  1  столовой ложке 
3–4 раза в день за 15–20 мин до еды;

• �ромашка аптечная — 5,0 г, трава зве-
робоя — 20,0  г, листья подорожника 
большого — 20,0  г; настой прини-
мать по  1  столовой ложке 3–4  раза 
в день за 15–20 мин до еды.
Из минеральных вод предпочтитель-

ны слабоминерализованные щелочные 
воды, такие как Екатерингофская, 
Боржоми, Славяновская, Смирновская 
и  т. д., которые назначаются в  теплом 
и  дегазированном виде за  30–40  мин 
до  еды в  течение 4  недель. После при-
ема минеральной воды больному целе-
сообразно полежать, что обеспечивает 
более длительный контакт воды со сли-
зистой оболочкой желудка; для усиле-
ния лечебного эффекта можно реко-
мендовать прием минеральной воды 
в положении лежа через трубочку.

Детям с ГЭРБ в период ремиссии реко-
мендуется санаторно-курортное лече-
ние в санаториях желудочно-кишечного 
профиля. Наиболее показаны для таких 
больных специализированные санато-
рии: «Дюны» в Ленинградской области, 
санатории в  Кисловодске, Пятигорске, 
Ессентуках и т. д.
Хирургическая коррекция 

Показания к  хирургической коррек-
ции при ГЭРБ в общем виде могут быть 
представлены следующим образом:
1. �Выраженная симптоматика ГЭРБ, 

существенно снижающая качество 
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жизни больного, несмотря на  неод-
нократные курсы медикаментозной 
антирефлюксной терапии.

2. �Рецидивирующая ГЭР-ассоцииро
ванная респираторная патология.

3. �Длительно сохраняющаяся эндо-
скопическая картина рефлюкс- 
эзофагита  III–IV степени на  фоне 
неоднократных курсов терапии.

4. �Осложнения ГЭРБ  (кровотечения, 
стриктуры, пищевод Барретта).

5. �Сочетание ГЭРБ со скользящей гры-
жей пищеводного отверстия диа-
фрагмы.
У детей наиболее часто применяется 

фундопликация по Ниссену, реже опе-
рации по Талю, Дору, Тоупе. В послед-
ние годы активно внедряется лапаро-
скопическая фундопликация.

Вопросы диспансеризации ГЭРБ 
в  педиатрической практике до  конца 
не разработаны. Необходимо учиты-
вать, что ГЭРБ — это хроническое 
рецидивирующее заболевание, что 
предполагает необходимость наблюде-
ния педиатром или гастроэнтероло-
гом за  этой группой детей до  перево-
да их во  взрослую сеть. Наблюдение 
осуществляет участковый педиатр, 
гастроэнтеролог поликлиники или 

районный гастроэнтеролог.  По  пока-
заниям — консультации следующих 
специалистов: кардиолога, пульмоно-
лога, ЛОР-врача, стоматолога, орто-
педа. Частота осмотров — определя-
ется клинико-эндоскопическими 
данными и  составляет не менее двух 
раз в  год. Частота проведения ФЭГДС 
определяется индивидуально, исходя 
из клинико-анамнестических данных, 
результатов предшествующих эндо-
скопических исследований и  длитель-
ности клинической ремиссии.

Таким образом, разработанный про-
токол определяет на  основе доказа-
тельной базы наиболее эффективные 
диагностические и  лечебные меро-
приятия при ГЭРБ у  детей, а  также 
оптимальный алгоритм действий для 
практического врача. ■
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Новорожденные дети и  дети 
грудного возраста подвержены 
воздействию огромного числа 
потенциально патогенных 

микроорганизмов. Иммунная система, 
которая выполняет функцию защиты 
от  инфекции, хотя и  достигает опреде-
ленной степени развития к моменту рож-
дения ребенка, но остается еще недоста-
точно зрелой и, следовательно, не спо-
собна функционировать в  полном объ-
еме. Возможности организма новорож-
денного противостоять инфекции весьма 
ограничены, но это в определенной сте-
пени компенсируется за счет пассивного 
иммунитета, получаемого от матери.

Пассивный иммунитет обеспечивает-
ся как передаваемыми трансплацентар-
но от  матери плоду в  третьем триместре 
беременности  IgG, выполняющими 
функции антител, так и  за  счет  IgA-
антител, присутствующих в  грудном 
молоке. Кроме IgA (включая секреторные 
IgА — sIgA), в  грудном молоке содержит-
ся большое количество других нутриен-
тов, выполняющих иммунные функции 
и  поддерживающих иммунную систему 
ребенка. Некоторые защитные факторы 
грудного молока имеют слишком слож-
ное строение, и их невозможно воссоздать 
в составе детских молочных смесей (ДМС). 
Например, содержащиеся в грудном моло-
ке IgA-антитела не удается воспроизвести 
в составе ДМС. Однако в отношении дру-
гих пищевых компонентов это оказалось 
возможным. В  настоящей статье рассма-
тривается развитие иммунной системы 
новорожденных и  грудных детей и  уде-
лено особое внимание роли иммунной 
системы в  защите от  инфекций. Кроме 
того, обсуждаются иммуномодулирующая 
роль разнообразных иммунонутриентов 

грудного молока и  возможности исполь-
зования этих пищевых веществ при про-
изводстве современных ДМС.

Иммунная система ребенка 
и ее развитие 

Начало развития иммунной системы 
приходится на  стадию эмбриогенеза, 
когда первые гематопоэтические клетки 
возникают вне эмбриона, в  желточном 
мешке. На  6‑й неделе гестации стволо-
вые гематопоэтические клетки разви-
ваются в  мезодерме плода, в  так назы-
ваемом аорта-гонадомезонефроне  [1]. 
Затем гематопоэтические стволовые 
клетки мигрируют в печень плода и ини-
циируют эритропоэз  [2]. На  7‑й неделе 
гестации клетки заселяют развивающу-
юся вилочковую железу. Их заселение 
в костный мозг происходит значительно 
позже, на 20‑й неделе гестации [3].

В тимусе Т-лимфоциты претерпева-
ют ряд изменений, сопровождающих-
ся развитием Т-клеточных рецепторов. 
Развитие клеток-киллеров и  разно
образных дендритных клеток  (ДК) также 
происходит в  тимусе. В  костном мозге 
образуются В‑лимфоциты, гранулоци-
ты, моноциты и  ДК. Развитие лимфо-
идных клеток и  органов представляет 
собой сложный процесс с участием фак-
торов роста  (цитокинов и  хемокинов), 
рецепторов и  молекул адгезии. На  ран-
нем этапе развитие иммунной системы 
не зависит от антигенной стимуляции.

К моменту рождения ребенка происхо-
дит фундаментальная перестройка всей 
иммунной системы. Появившись на свет, 
младенец попадает из  практически сте-
рильной внутриутробной среды во внеш-
нюю среду, где обитает множество бакте-
рий. В  первые дни жизни поверхности 
слизистых оболочек пищеварительно-
го тракта и  дыхательных путей ребен-
ка активно заселяются бактериальными 
сообществами [4].

При рождении лимфоидная систе-
ма остается еще незрелой, хотя она 
относительно развита. На  этом этапе 
Т- и  В‑лимфоциты являются наивны-
ми, поскольку они еще не встречались 
с  антигенами и  не несут иммунологиче-
ской памяти. Не исключено, что феталь-
ные Т-лимфоциты могут трансплацен-
тарно встречаться с  рядом антигенов, 
но  эта точка зрения остается дискута-
бельной  [5]. Активация Т-лимфоцитов 
приводит к ответу, в котором доминирует 
продукция Th2‑цитокинов  (интерлей-
кинов ИЛ-4  и  ИЛ-5) при относитель-
но низкой продукции Th1‑цитокина — 
γ-интерферона [6].

Подобно Т-лимфоцитам, В‑лимфо
циты являются наивными и  незрелыми 
при рождении ребенка, а  запоминаю-
щие В‑лимфоциты еще не развиты  [7]. 
Тем не менее, новорожденный способен 
осуществить иммунный ответ с  антите-
лообразованием либо против первичной 
инфекции, либо при первичной вакцина-
ции с  помощью белок-содержащих вак-
цин. Однако новорожденные не способны 
реагировать на полисахаридные антигены, 
что делает их чрезвычайно восприимчи-
выми в отношении инфекций, вызванных 
полисахарид-инкапсулированными бакте-
риями, к которым относятся стафилокок-
ки группы В и пневмококки. Полисахарид-
специфические В‑лимфоциты в этом воз-
расте уже обнаруживаются, но еще не спо-
собны к  экспрессии корецептора CD21, 
который необходим для ответа на  эти 
антигены [8].

В первые дни жизни ребенка его 
желудочно-кишечный тракт  (ЖКТ) 
и  респираторный тракт колонизиру-
ются микроорганизмами. Спектр ком-
менсальных и  патогенных микроорга-
низмов и  соответствующих патоген-
ассоциированных молекулярных пат-
тернов (ПАМП) чрезвычайно широк. 
В принципе, иммунная система способ-
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на к ответу практически на любой триг-
гер. Однако в настоящее время установ-
лено, что иммунная система реагирует 
не на  любой стимул, а  только на  опас-
ные сигналы из окружающей среды [9]. 
При этом включается механизм, когда 
ПАМП распознаются полиморфным 
набором рецепторов врожденной и при-
обретенной иммунной системы [10], что 
и  определяет направленность развития 
иммунной системы как в  детском воз-
расте, так и у взрослого человека.

Инфекции в раннем возрасте 
Во время беременности иммунная 

система плода функционирует в  содру-
жестве с  иммунной системой матери. 
После рождения иммунная система 
новорожденного должна переключиться 
на самостоятельные рельсы, чтобы осу-
ществлять защиту ребенка от патогенов 
и  оказаться способной вырабатывать 
толерантность к безопасным антигенам, 
например, пищевым антигенам.

Компетентность иммунной систе-
мы новорожденного прогрессивно 
возрастает в  первые месяцы жизни. 
Специфические особенности иммунной 
системы новорожденного определяют 
степень восприимчивости к  тем или 
иным инфекционным заболеваниям.

Во‑первых, Т-клеточный иммуни-
тет у  новорожденного преимуществен-
но наивный. Запоминающие Т-клетки 
у здорового ребенка развиваются посте-
пенно на протяжении первых лет жизни. 
Ответ Т-клеток на  специфические 
антигены при рождении и  в  пуповин-
ной крови практически отсутствует, 
за  исключением случаев внутриутроб-
ного инфицирования. Это означает, что 
каждая постнатальная встреча с  инфек-
ционным возбудителем может приве-
сти к  первичной инфекции. Иммунная 
система новорожденного способна 
бороться с патогенными микроорганиз-
мами, но  новорожденные и  дети пер-
вых месяцев жизни в большей степени, 
чем старшие дети, страдают от  вирус-
ных инфекций вследствие сниженных 
возможностей Т-клеточного иммуни-
тета. Такие вирусы, как респираторно-
синтициальный вирус, энтеровирусы 
и вирусы гриппа, могут вызвать тяжелые 
формы заболевания. При повторной 
встрече с  тем  же патогеном включается 
иммунологическая память, что способ-
ствует более быстрому выздоровлению 
и меньшей заболеваемости.

Во‑вторых, продукция антител у ново-
рожденных и  у  детей первых месяцев 
жизни незрелая. В  результате эти дети 
более склонны к серьезным генерализо-

ванным инфекциям. Патогены, встре-
чающиеся в родовых путях матери, такие 
как стрептококки группы В или кишеч-
ные микроорганизмы  (E. сoli) наибо-
лее часто становятся причиной бакте-
риальных инфекций у  новорожденных. 
У  маленьких детей особой проблемой 
становится продукция антител к  поли-
сахаридным антигенам, которая слабо 
развита. По этой причине полисахарид-
инкапсулированные микроорганизмы, 
такие как Streptococcus pneumoniae, чаще 
всего служат возбудителями инфекций 
верхнего и  нижнего респираторного 
тракта и  срединного отита у  грудных 
детей. Иммунизация конъюгированны-
ми вакцинами с использованием инкап-
сулированных бактерий (Haemophilus 
influenzae, тип В) и  пневмококковой 
конъюгированной вакциной (PCV7) 
приводит к снижению частоты инвазив-
ных заболеваний у детей. В целом, дети 
первого года жизни относятся к группе 
риска по  развитию серьезных инфек-
ций вследствие незрелости иммунной 
системы, и  это требует вакцинации 
против наиболее опасных и  наиболее 
распространенных патогенов.

Аллергия 
Иммунная система строго контролиру-

ется собственной регуляторной системой, 
которая помогает предотвращать несоот-
ветствующие иммунные реакции, способ-
ные привести к  патологическим состоя-
ниям. Ошибки в  работе этой регулятор-
ной системы лежат в  основе возникно-
вения аллергических или аутоиммунных 
реакций. Как генетические факторы, так 
и  факторы внешней среды участвуют 
в  восприимчивости организма к  аутоим-
мунным и аллергическим заболеваниям.

Аутоиммунные заболевания у  детей 
относительно редки. Значительно чаще 
встречаются атопические заболевания. 
Кумулятивная частота их развития в дет-
ском возрасте составляет от  20% до  30%. 
Патогенез аллергических заболеваний 
мультифакториален. Помимо отягощен-
ного семейного аллергического анамнеза, 
который сам по  себе вносит существен-
ный вклад в степень риска возникновения 
аллергических заболеваний у  ребенка, 
к  этому также имеют отношение много-
численные полиморфные генетические 
маркеры. Кроме этого, к числу факторов 
внешней среды можно отнести и характер 
питания, и  состав диеты, оказывающие 
влияние на  функцию пищеварительно-
го тракта, состояние иммунной защиты 
и воздействие пищевых аллергенов [11].

Грудное вскармливание способно 
оказывать профилактическое действие 

в отношении аллергических заболеваний. 
Прежде всего, естественное вскармли-
вание обеспечивает защитный эффект 
в отношении пищевой аллергии, посколь-
ку сенсибилизация к  аллергенам разви-
вается только при их воздействии. Белок 
коровьего молока бета-лактоглобулин, 
являющийся основным аллергеном 
при непереносимости белков коровьего 
молока (БКМ), обнаруживается в составе 
грудного молока (ГМ), но в значительно 
меньших количествах, чем в самом коро-
вьем молоке. Помимо снижения воздей-
ствия белков коровьего молока, ГМ ока-
зывает воздействие на  состав кишечной 
флоры ребенка  (с  преобладанием бифи-
до- и лактобактерий) благодаря высокому 
содержанию олигосахаридов в  грудном 
молоке. Наоборот, сниженное содер-
жание бифидобактерий в  стуле ребенка 
в самом раннем возрасте связывают с раз-
витием аллергических заболеваний впо-
следствии. Однако при недостатке или 
отсутствии ГМ возникает необходимость 
использования ДМС. Вскармливание 
детей из  группы высокого риска и  детей 
с  проявлениями пищевой аллергии 
смесями-гидролизатами, особенно высо-
когидролизованными смесями, значи-
тельно снижает частоту аллергии к БКМ 
по  сравнению со  стандартными молоч-
ными смесями [12].

Роль грудного молока 
в иммунологической защите 
ребенка 

Как уже говорилось, незрелость 
иммунной системы ребенка восполняет-
ся за счет пассивного иммунитета, пере-
даваемого от  матери новорожденному. 
Этот пассивный иммунитет обеспечи-
вается как за  счет материнских имму-
ноглобулинов, так и  за  счет защитных 
факторов грудного молока.

В третьем триместре беременности 
происходит активный транспорт мате-
ринских  IgG через плаценту. В  резуль-
тате при доношенной беременности 
уровень  IgG у  новорожденного близок 
к таковому у матери. Напомним, что IgM- 
и IgA-антитела не способны транспорти-
роваться через плаценту. Период полу-
жизни материнских IgG-антител состав-
ляет 21  день, поэтому они полностью 
исчезают к  3‑месячному возрасту. Более 
продолжительная поддержка пассивного 
иммунитета обеспечивается за счет груд-
ного вскармливания.

В глобальном масштабе роль грудного 
вскармливания исключительно велика. 
Есть данные, что благодаря оптимально-
му грудному вскармливанию  (под кото-
рым подразумевают исключительно груд-



Н
а 

пр
ав

ах
 р

ек
ла

м
ы

74� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2013, № 8, www.lvrach.ru

Коллоквиум

ное вскармливание до 6 месяцев и сохра-
нение кормления грудью до 1  года) уда-
ется ежегодно предотвратить смертность 
1,3 миллиона детей [13].

В составе ГМ содержится 0,4–1,0  г/л 
секреторного  IgA, защитные свойства 
которого направлены против кишечных 
и  респираторных патогенных микроор-
ганизмов в  непосредственном окруже-
нии матери и  ребенка. Помимо этого, 
ГМ содержит многочисленные компо-
ненты, которые непосредственно или 
опосредованно способствуют защите 
детского организма от инфекции.

Лактоферрин и  лизоцим относятся 
к белкам, обладающим прямой антибак-
териальной активностью. Лактоферрин — 
это железосодержащий и  железосвязы-
вающий гликопротеин, который ингиби-
рует рост патогенных микроорганизмов, 
блокируя железо в составе бактериальных 
клеток. Концевой аминопептид лакто-
феррина — лактоферрицин обладает 
самостоятельной бактерицидной актив-
ностью. Поскольку лактоферрин устойчив 
к воздействию протеолитических фермен-
тов, основная часть получаемого с  груд-
ным молоком лактоферрина сохраняется 
во  время пассажа по  пищеварительному 
тракту ребенка.

Лизоцим — антимикробный пептид, 
который расщепляет пептидогликаны 
в  клеточной стенке бактерий. Он при-
сутствует в  грудном молоке в  концен-
трации, в  300  раз превышающей его 
концентрацию в коровьем молоке.

В одной порции сцеженного молока 
удается определить около 130 различных 
олигосахаридов. Многие из них выполня-
ют функцию аналогов рецепторов  (лож-
ных рецепторов) и  способны ингиби-
ровать связывание бактериальных или 
вирусных патогенов и токсинов с клетка-
ми кишечного эпителия. Структура олиго-
сахаридов определяется специфичностью 
связывания с адгерентными рецепторами 
бактерий или бактериальных токсинов. 
Например, GM1  ганглиозиды являются 
аналогами рецепторов для токсинов, про-
дуцируемых V. cholerae и E. сoli, тогда как 
лакто-N-фукопентаоза предотвращает 
перенос вируса иммунодефицита чело-
века 1. Установлено, что определенные 
гликозилированные протеины  (муцины) 
препятствуют фиксации бактерий и виру-
сов к  кишечной стенке. Лактадгерин — 
компонент молочных жировых глобул — 
оказывает защитный эффект против 
ротавирусной инфекции [14]. Свободные 
жирные кислоты и  моноглицериды, 
образующиеся при энзиматическом рас-
щеплении триглицеридов, способны пре-
рывать репликацию вирусов [14].

Олигосахариды также способству-
ют пролиферации полезных бифидо-
бактерий и  лактобацилл в  желудочно-
кишечном тракте. Эти микроорганиз-
мы, которые определяются термином 
«пробиотики», оказывают положительное 
влияние на  состояние здоровья ребенка 
и взрослого человека, поскольку они про-
дуцируют органические кислоты, угнета-
ющие рост условно-патогенных микро-
организмов.

К этому можно добавить, что ГМ содер-
жит лейкоциты, в  том числе нейтрофи-
лы (40–65% от общего количества лейкоци-
тов), моноциты/макрофаги (35–55%) и акти-
вированные CD8+ Т-лимфоциты (5–10%). 
Пока не ясно, способны  ли эти клетки 
переносить функциональный клеточный 
иммунитет от  матери к  ребенку при груд-
ном вскармливании.

В ГМ присутствуют разнообразные цито-
кины и  хемокины: провоспалительные 
цитокины — ИЛ-1, фактор некроза опу-
холи альфа  (ФНО-α), Th-1  цитокины — 
гамма-интерферон и ИЛ-2, Th-2 цитоки-
ны ИЛ-4, ИЛ-5 и  ИЛ-13, регуляторные 
цитокины ИЛ-10 и  трансформирующий 
фактор роста-бета (ТФР-β), а также хемо-
кины ИЛ-8 и  CCL-5. Гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор  (ГМ-КСФ), эритропоэтин 
и кортизол также обнаружены в ГМ.

Помимо вышеперечисленных компо-
нентов, которые оказывают непосред-
ственное влияние на иммунную систему, 
ГМ содержит также целый ряд других 
ингредиентов, опосредованно влияю-
щих на  иммунную систему ребенка, 
включая витамины, минеральные веще-
ства и нуклеотиды.

Учитывая сказанное, ГМ следует рас-
ценивать как незаменимый иммуноло-
гический источник, способствующий 
поддержанию пассивного и  активного 
иммунитета в  наиболее уязвимом воз-
расте ребенка, каковым являются пер-
вые месяцы и  первый год жизни  [14]. 
Многие из  этих компонентов совер-
шенно незаменимы, например, секре-
торный  IgA. Однако есть и  воспроизво-
димые компоненты, которые удается 
включать в состав современных ДМС.

Вклад детских молочных смесей 
в формирование иммунитета 

Поскольку иммунная система 
новорожденного является незре- 
лой, неполноценное питание и  белково‑ 
энергетическая недостаточность могут 
существенно затормозить ее разви-
тие  [15]. Дефицит важных микронутри-
ентов и голодание приводят к нарушению 
развития и  дифференцировки нормаль-

ной иммунной системы. Сочетание хро-
нического недоедания и  инфекционных 
заболеваний еще более ослабляет иммун-
ный ответ. Дефицит микронутриентов 
нарушает продукцию антител и тормозит 
клеточный иммунный ответ, отражаясь 
также негативно и  на  показателях врож-
денного иммунитета  [16]. Сочетанный 
дефицит микронутриентов усугубля-
ет негативное воздействие на  различные 
компоненты иммунной системы. По этой 
причине, если дети испытывают дефи-
цит одного или более микронутриентов, 
функция иммунной системы неизбежно 
нарушается.

Длинноцепочечные 
полиненасыщенные жирные 
кислоты 

Длинноцепочечные полиненасыщен-
ные жирные кислоты  (ДЦПНЖК) пер-
воначально стали добавлять в  детские 
молочные смеси для того, чтобы улучшить 
показатели роста, оказать положитель-
ное влияние на остроту зрения и нервно-
психическое развитие  [17]. В  грудном 
молоке основными представителями 
ДЦПНЖК являются докозагексаено-
вая кислота (ДГК, С22:6  омега-3) и  ара-
хидоновая кислота (АК, С20:4 омега-6). 
ДЦПНЖК семейства омега-3 и  омега-6 
являются метаболическими конкурен-
тами и  обладают различным влиянием 
на обмен эйкозаноидов, на функцию кле-
точных мембран и  на  иммунную систе-
му. Эйкозапентаеновая кислота  (ЭПК, 
С20:5  омега-3), содержание которой 
в  грудном молоке и  в  тканях организ-
ма невелико, является прямым метабо-
лическим конкурентом АК.

В исследованиях in vitro и в лабораторных 
экспериментах показано, что ДГК и  АК 
оказывают влияние на  иммунную систе-
му различными путями. ПНЖК влияют 
на  Т-клеточную функцию, повышая или 
понижая продукцию эйкозаноидов из АК. 
Продукция этих медиаторов снижается 
под воздействием омега-3 ДЦПНЖК [18]. 
К  тому  же ЭПК является субстратом для 
циклооксигеназы и  липооксигеназы — 
ферментов, которые нарушают структу-
ру эйкозаноидов и  снижают их биоло-
гический потенциал. Новые семейства 
ЭПК-производных эйкозаноид-подобных 
медиаторов, получивших название E- 
и  D-резольвины, обладают противовос-
палительными и  воспалительными свой-
ствами в культуре тканей и в эксперименте 
на животных [19].

Кроме того, полиненасыщенные 
жирные кислоты  (ПНЖК) способны 
нарушать экспрессию генов посред-
ством изменения активности фактора 
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транскрипции и  благодаря инкорпо-
рации омега-3  ДЦПНЖК в  мембрану 
фосфолипидов с  последующим изме-
нением структуры и  функции мембра-
ны. Омега-3  ДЦПНЖК потенциально 
являются противовоспалительны-
ми агентами и  могут использоваться 
в  терапевтических целях при острых 
и  хронических воспалительных забо-
леваниях  [48]. С  другой точки зрения, 
полагают, что повышение потребления 
омега-6  ПНЖК лежит в  основе про-
исходящего в  настоящее время роста 
заболеваемости бронхиальной астмой 
и другими аллергическими заболевани-
ям  [20]. Взаимосвязь этих двух заболе-
ваний  (астмы и  атопического дермати-
та) с  потреблением омега-3 и  омега-6 
ПНЖК имеет сложный характер и раз-
личные механизмы. При атопическом 
дерматите имеет место дефицит опре-
деленных ферментов, который приво-
дит к  нарушению метаболизма ПНЖК 
и  выражается в  нарушении структуры 
и функции эпителиальных клеток [21].

Данных о влиянии обогащения рацио-
на детей ПНЖК на  иммунную систему 
ребенка сравнительно мало. В  одном 
из исследований с участием недоношен-
ных детей обогащение детской молоч-
ной смеси ДЦПНЖК способствовало 
изменению популяции лимфоцитов, 
состава фосфолипидов и  продукции 
цитокинов в  том  же направлении, как 
это было характерно для детей, находив-
шихся на вскармливании ГМ [22].

В настоящее время группа экспертов 
Европейского общества детских гастро-
энтерологов, гепатологов и  диетоло-
гов (The European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, 
ESPGHAN) отмечает, что если в  состав 
детских молочных смесей добавляются 
ДЦПНЖК, то кислоты омега-6 и омега-
3 должны быть в сбалансированном соот-
ношении  [23]. Современные детские 
молочные смеси Фрисолак 1  и  2  Gold 
производства голландской компании 
FrieslandCampina содержат как эссенци-
альные ПНЖК, так и ДЦПНЖК семейств 
омега-6 и омега-3 в оптимальном количе-
стве и соотношении в соответствии с дей-
ствующими требованиями и  рекоменда-
циями, предъявляемыми к составу ДМС.

Пребиотики 
Хорошо известно, что кишечная флора 

играет важную роль в  постнатальном 
развитии иммунной системы. Более низ-
кая частота кишечных инфекций у детей, 
находящихся на  грудном вскармлива-
нии, объясняется более благоприят-
ным составом кишечной микрофлоры. 

Колонизирующие толстую кишку бифи-
добактерии и лактобациллы ингибируют 
рост патогенных микроорганизмов бла-
годаря продукции молочной, уксусной 
и  других органических кислот, что при-
водит к снижению рН в просвете кишеч-
ника. Эта более кислая среда ингибиру-
ет рост патогенных микроорганизмов. 
Напротив, при вскармливании обыч-
ными ДМС рН в  просвете кишечника 
за  счет преобладающей флоры близок 
к нейтральному.

Бифидобактерии и  лактобациллы 
конкурируют с потенциально патоген-
ными микроорганизмами за питатель-
ные субстраты и  за  адгезию к  клет-
кам кишечного эпителия. Накоплено 
большое количество фактов, свиде-
тельствующих о  модулирующей роли 
кишечной микрофлоры в  мукозаль-
ной физиологии, барьерной функции 
кишечника, в  формировании систем-
ного иммунного ответа [24, 25].

Существует два различных  (но  не взаи-
моисключающих, а  дополняющих друг 
друга) подхода в  плане воздействия 
на состав и баланс кишечной микрофло-
ры. Первый подход заключается в исполь-
зовании живых молочнокислых бакте-
рий и  бифидобактерий  (пробиотиков), 
второй — в  применении олигосахаридов, 
не расщепляющихся ферментами тонкой 
кишки и  активно используемых микро-
флорой толстой кишки для жизнедеятель-
ности (пребиотики).

ГМ содержит широкий спектр различ-
ных олигосахаридов, которые обладают 
пребиотической активностью и  поэтому 
оказывают эффект на  состав кишечной 
микрофлоры. Поскольку олигосахариды 
ГМ не только разнообразны, но  и  слож-
но устроены и обладают полиморфизмом, 
в  настоящее время не представляется воз-
можным добавлять олигосахариды точно 
в  таком  же составе, как в  ГМ, в  ДМС. 
В  качестве альтернативы предложено 
добавлять в  ДМС либо только галактоо-
лигосахариды (ГОС), как в грудном моло-
ке  (Всемирная организация здравоохра-
нения, Codex Stan 72–1981, 2007), либо 
сочетание ГОС и  фруктоолигосахари-
ды  (ФОС)  (Директивы ЕС 2006)  [26, 27]. 
В  состав продуктов Фрисолак 1  и  2  Gold 
входят именно ГОС в  физиологически 
оправданном количестве 0,25  г/100  мл 
и  0,4  г/100  мл, что способствует форми-
рованию нормальной кишечной микро-
флоры у ребенка и не вызывает побочных 
эффектов [28].

Накопленные результаты свидетель-
ствуют, что добавление олигосахаридов 
в  ДМС индуцирует состав и  метаболи-
ческую активность кишечной микро-

флоры, близко напоминающие таковые 
у детей на грудном вскармливании [29].

Бифидогенный эффект олигосахари-
дов доказан вполне убедительно, но зна-
чительно меньше данных об их влиянии 
на  иммунную систему. Есть сведения, 
что пребиотики улучшают выработ-
ку антител после вакцинации, а  также 
способствуют снижению частоты ато-
пического дерматита [30]. Вероятно, эти 
свойства олигосахаридов еще не полно-
стью изучены и  нуждаются в  проведе-
нии дальнейших исследований.

Нуклеотиды 
В грудном молоке нуклеотиды  (НТ) 

присутствуют в форме нуклеиновых кис-
лот, нуклеозидов и  собственно нуклео-
тидов  [31, 32]. Для детей первого года 
жизни экзогенное поступление НТ имеет 
большое значение для облегчения син-
теза нуклеиновых кислот. Это в  первую 
очередь важно для недоношенных детей, 
поскольку для них характерна не только 
ограниченная способность к синтезу НК, 
но  и  ограниченные возможности корм-
ления ГМ. Помимо предшественников 
синтеза нуклеиновых кислот, НТ также 
действуют как межклеточные и  внутри-
клеточные биологические медиаторы. 
В  настоящее время ДМС, обогащенные 
НТ, производятся во всем мире. Благодаря 
добавлению НТ в  состав молочных сме-
сей достигается положительное влияние 
на показатели гуморального и клеточно-
го иммунитета детей, а  также снижается 
риск возникновения ряда заболеваний 
и улучшается их прогноз [33, 34].

Существует несколько рандомизиро-
ванных исследований с  участием как 
доношенных, так и недоношенных ново-
рожденных, где было показано улучше-
ние антителообразования после вакцина-
ции, а  также более быстрое созревание 
лимфоцитов при добавлении НТ в состав 
ДМС  [35]. Наиболее эффективным ока-
зывается дополнительное введение НТ 
детям группы риска — недоношенным 
и  детям из  социально неблагополучных 
семей. В  ряде исследований показано, 
что НТ способствуют снижению риска 
кишечных инфекций  [36]. Уровни обо-
гащения нуклеотидами ДМС отличаются 
от  естественного их содержания в  груд-
ном молоке и  строго регламентирова-
ны международными и  российскими 
документами. Нормируются только 
5  основных нуклеотидов  (цитидинмо-
нофосфат, аденозинмонофосфат, ури-
динмонофосфат, инозинмонофосфат, 
гуанозинмонофосфат) из  13  содержа-
щихся в  ГМ. Директивы ЕС допускают 
до  5  мг/100  мл смеси, а  отечественные 
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нормы до 3,5 мг/100 мл смеси. Для произ-
водителей ДМС важно при этом соблю-
дать эффективный уровень обогащения, 
подтвержденный клинически, как в сме-
сях Фрисолак 1 и 2 Gold (где уровни обо-
гащения отвечают среднеевропейским 
рекомендациям 3,2–3,3 мг/100 мл) [37].

Итак, подведем некоторые итоги. 
Первым принципом, который лежит 
в  основе разработки современных ДМС, 
является хорошо известный тезис, что ГМ 
является «золотым стандартом» в детском 
питании. Однако реальные уровни различ-
ных иммуномодулирующих компонентов 
в грудном молоке бывает сложно экстра-
полировать на  состав ДМС. Эти компо-
ненты должны не столько количественно 
повторять состав ГМ, сколько воспроиз-
водить физиологический эффект, кото-
рый обеспечивается за счет ГМ.

Вторым важнейшим принципом являет-
ся безопасность и пищевая адекватность, 
то  есть соответствие нормальным пище-
вым потребностям ребенка. Незрелые 
органы и  системы не должны подвер-
гаться чрезмерной нагрузке. В силу этого 
ДМС должны содержать ингредиенты 
в  таких количествах, которые служат 
пищевым потребностям ребенка и оказы-
вают какой-либо положительный физио-
логический эффект [38, 39].

Учитывая незрелость иммунной систе-
мы ребенка, несовершенство иммунного 
статуса, а также то обстоятельство, что это 
имеет долгосрочное влияние на  после-
дующее развитие ребенка, чрезвычайно 
важно оптимизировать состав ДМС таким 
образом, чтобы обеспечить максимально 
возможные параметры иммуномодуляции 
и позитивного воздействия на состояние 
иммунной системы. Не только в  первые 
6  месяцев жизни, но  и  в  более старшем 
возрасте важно поддерживать иммунную 
систему в состоянии эффективной защи-
ты от  инфекции. Чтобы успешно расти 
и  развиваться в  населенном огромным 
количеством микроорганизмов мире, 
организм ребенка нуждается в адекватно 
функционирующей иммунной системе, 
Этому способствует успешное грудное 
вскармливание, а  при его невозможно-
сти — современные детские молочные 
смеси, обогащенные специфическими 
ингредиентами, способствующими под-
держанию иммунной системы ребенка. ■
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Как видно из  последних работ, 
кроме терапевтов и  врачей 
общей практики с  пробле-
мой коморбидности весьма 

часто сталкиваются и  узкие специали-
сты. К  сожалению, они крайне редко 
обращают внимание на  сосуществова-
ние у  одного больного целого спектра 
болезней и  преимущественно занима-
ются лечением профильного заболева-
ния. В  существующей практике уро-
логи, гинекологи, оториноларингологи, 
офтальмологи, хирурги и  другие спе-
циалисты зачастую выносят в  диагноз 
лишь «свое» заболевание, отдавая поиск 
сопутствующей патологии «на  откуп» 
другим специалистам. Негласным пра-
вилом любого профильного отделения 
стала консультативная работа терапевта, 
взявшего на себя синдромальный анализ 
пациента, а  также формирование диа-
гностической и  лечебной концепции, 
учитывающей потенциальные риски 
больного и его отдаленный прогноз.

Таким образом, влияние коморбидной 
патологии на клинические проявления, 
диагностику, прогноз и лечение многих 
заболеваний многогранно и  индивиду-
ально. Взаимодействие заболеваний, 
возраста и  лекарственного патоморфо-
за значительно изменяет клиническую 
картину и  течение основной нозоло-
гии, характер и  тяжесть осложнений, 
ухудшают качество жизни больного, 
ограничивают или затрудняют лечебно-
диагностический процесс.

Коморбидность оказывает влияние 
на  прогноз для жизни, увеличивает 

вероятность летального исхода. Наличие 
коморбидных заболеваний способствует 
увеличению койко-дней, инвалидиза-
ции, препятствует проведению реабили-
тации, увеличивает число осложнений 
после хирургических вмешательств, 
способствует увеличению вероятности 
падений у пожилых больных [40].

Однако в  большинство проведенных 
рандомизированных клинических иссле-
дований авторы включали пациентов 
с отдельной рафинированной патологией, 
делая коморбидность критерием исклю-
чения. Именно поэтому перечисленные 
исследования, посвященные оценке 
сочетания тех или иных отдельно взятых 
заболеваний, трудно отнести к  работам, 
изучающим коморбидность в  целом. 
Отсутствие единого комплексного науч-
ного подхода к  оценке коморбидности 
влечет за  собой пробелы в  клинической 
практике. Не может остаться незамечен-
ным отсутствие коморбидности в  систе-
матике заболеваний, представленных 
в Международную классификацию болез-
ней  X пересмотра  (МКБ-10). Уже один 
этот факт дает основание к  дальнейшему 
развитию общей классификации болезней.

Несмотря на  множество неразгадан-
ных закономерностей коморбидности, 
на  отсутствие ее единой терминологии 
и продолжающийся поиск новых комби-
наций заболеваний, на основе имеющих-
ся клинических и научных данных можно 
сделать вывод, что коморбидности при-
сущ спектр несомненных свойств, харак-
теризующих ее как неоднородное, часто 
встречающееся явление, которое увели-
чивает тяжесть состояния и ухудшает про-
гноз больных  [41]. Неоднородность  же 
коморбидности обусловлена широким 
спектром вызывающих ее причин [42].

Существует ряд правил формулировки 
клинического диагноза коморбидному 
больному, которые следует соблюдать 
практикующему врачу. Основным пра-
вилом является выделение в  структуре 
диагноза основного и  фоновых заболе-
ваний, а также их осложнений и сопут-
ствующей патологии [43].

Если больной страдает многими болез-
нями, то  одна из  них — основная. Это 
та нозологическая форма, которая сама 
или вследствие осложнений вызывает 
первоочередную необходимость лечения 
в данное время в связи с наибольшей угро-
зой жизни и трудоспособности. Основное 
заболевание само по себе или через ослож-
нения может быть причиной летального 
исхода. Основным является заболева-
ние, послужившее причиной обращения 
за медицинской помощью. По мере обсле-
дования основным становится диагноз 
наименее прогностически благоприятного 
заболевания, при этом прочие болезни ста-
новятся сопутствующими [44].

Основными могут быть несколько 
конкурирующих тяжелых заболеваний. 
Конкурирующие заболевания — это 
имеющиеся одновременно у  больно-
го нозологические формы, взаимоне-
зависимые по  этиологии и  патогенезу, 
но в равной мере отвечающие критери-
ям основного заболевания.

Фоновое заболевание способствует 
возникновению или неблагоприятному 
течению основного заболевания, повы-
шает его опасность, способствует разви-
тию осложнений. Данное заболевание, 
также как и  основное, требует безотла-
гательного лечения.

Все осложнения патогенетически связа-
ны с основным заболеванием, они способ-
ствуют неблагоприятному исходу болез-
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ни, вызывая резкое ухудшение в  состоя-
нии больного. Именно они относятся 
к  разряду осложненной коморбидности. 
В  ряде случаев осложнения основного 
заболевания, связанные с  ним общно-
стью этиологических и патогенетических 
факторов, обозначают как сопряженные 
болезни. В  этом случае их необходимо 
отнести к  разряду причинной комор-
бидности. Осложнения перечисляются 
в порядке убывания прогностической или 
инвалидизирующей значимости.

Остальные заболевания, имею-
щие место у  пациента, перечисляются 
в  порядке значимости. Сопутствующее 
заболевание не связано этиологически 
и  патогенетически с  основным заболе-
ванием и  считается, что существенно 
не влияет на его течение.

Наличие коморбидности следует 
учитывать при выборе алгоритма диа-
гностики и  схемы лечения той или 
иной болезни. Данной категории боль-
ных необходимо уточнять степень функ-
циональных нарушений и морфологиче-
ского статуса всех выявленных нозоло-
гических форм. При появлении каждого 
нового, в  том числе маловыраженного 
симптома следует проводить исчерпы-
вающее обследование с  целью опреде-
ления его причины. Также необходимо 
помнить, что коморбидность приводит 
к  полипрагмазии, т. е. одновременно-
му назначению большого количества 

лекарственных препаратов, что дела-
ет невозможным контроль над эффек-
тивностью терапии, увеличивает мате-
риальные затраты пациентов, а поэтому 
снижает их комплаенс (приверженность 
к  лечению). Кроме того, полипрагма-
зия, особенно у  пациентов пожилого 
и  старческого возраста, способствует 
резкому возрастанию вероятности раз-
вития местных и системных нежелатель-
ных побочных эффектов лекарственных 
препаратов. Эти побочные эффекты 
не всегда принимаются врачами во вни-
мание, поскольку расцениваются как 
проявление одного из факторов комор-
бидности и  влекут за  собой назначение 
еще большего количества лекарственных 
препаратов, замыкая «порочный круг».

Единовременное лечение нескольких 
болезней требует строгого учета сочетаемо-
сти препаратов и досконального соблюде-
ния правил рациональной фармакотерапии, 
основанной на  постулатах Е. М. Тареева 
«Каждое непоказанное лекарство проти-
вопоказано» и  Б. Е. Вотчала «Если пре-
парат лишен побочных эффектов, следу-
ет задуматься, есть  ли у  него какие-либо 
эффекты вообще».

Таким образом, значимость коморбид-
ности не вызывает сомнений, но как же 
ее измерить у  конкретного пациента, 
например у  больной С., 73  лет, вызвав-
шей скорую медицинскую помощь 
в  связи с  внезапно возникшей давящей 

болью за грудиной? Из анамнеза извест-
но, что много лет пациентка страдает 
ИБС. Подобные болевые ощущения 
в груди у нее возникали и ранее, но всег-
да проходили через несколько минут 
после сублингвального приема органи-
ческих нитратов. В данном случае прием 
трех таблеток нитроглицерина обезбо-
ливающего эффекта не дал. Из анамнеза 
известно, что больная дважды в течение 
последних десяти лет перенесла инфаркт 
миокарда, а также острое нарушение моз-
гового кровообращения с левосторонней 
гемиплегией более 15  лет назад. Кроме 
того, пациентка страдает гипертониче-
ской болезнью, сахарным диабетом 2‑го 
типа с диабетической нефропатией, мио-
мой матки, желчнокаменной болезнью, 
остеопорозом и  варикозной болезнью 
вен ног.  Удалось выяснить, что больная 
регулярно принимает ряд гипотензивных 
препаратов, мочегонные и  пероральные 
сахароснижающие средства, а  также 
статины, антиагреганты и  ноотропы. 
В  прошлом больная перенесла холеци-
стэктомию по  поводу желчнокаменной 
болезни более 20 лет назад, а также экс-
тракцию хрусталика по поводу катаракты 
правого глаза 4 года назад. Больная была 
госпитализирована в  кардиореанима-
ционное отделение многопрофильного 
стационара с  диагнозом острого транс-
мурального инфаркта миокарда. В  ходе 
обследования была выявлена умерен-
ная азотемия, легкая гипохромная ане-
мия, протеинурия и  снижение фракции 
выброса левого желудочка.

В настоящее время существует 
12  общепризнанных методов измере-
ния коморбидности [45]. Первыми спо-
собами оценки коморбидности стали 
система CIRS  (Cumulative  Illness Rating 
Scale) и  индекс Kaplan–Feinstein, раз-
работанные в  1968  и  1974  гг. соответ-
ственно. Система CIRS, предложенная 
B. S. Linn, явилась революционным 
открытием, так как дала возможность 
практическим врачам оценивать коли-
чество и  тяжесть хронических заболева-
ний в  структуре коморбидного статуса 
их пациентов  [46]. Однако она не учи-
тывала возраст больных и  специфику 
болезней пожилого возраста, а  поэто-
му спустя 23  года была пересмотрена 
M. D. Miller  [47]. Разновидность систе-
мы CIRS у  пожилых больных получи-
ла название CIRS-G  (Cumulative  Illness 
Rating Scale for Geriatrics) [48].

Правильное пользование системой 
CIRS подразумевает отдельную суммар-
ную оценку состояния каждой из систем 
органов: «0» соответствует отсутствию 
заболеваний выбранной системы, 

Таблица 1

Пример оценки коморбидности с помощью системы CIRS

Заболевания пациентки С., 73 года Баллы

0 1 2 3 4

Болезни сердца Х

Болезни сосудов (кровеносных и лимфатических) Х

Болезни крови (костного мозга, селезенки и периферической крови) Х

Болезни органов дыхательной системы (трахеи, бронхов и легких) Х

Болезни органов чувств (глаз, носа, ушей, глотки и гортани) Х

Болезни органов верхних отделов пищеварительной системы 
(пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки, поджелудочной 
железы (не включая сахарный диабет) и желчного пузыря)

Х

Болезни органов нижних отделов пищеварительной системы (тонкого 
и толстого кишечника)

Х

Болезни печени Х

Болезни почек Х

Болезни органов мочеполовой системы (мочеточников, мочевого 
пузыря, мочеиспускательного канала, предстательной железы и 
половых органов)

Х

Болезни органов опорно-двигательной системы (мышц, суставов, 
костей) и кожных покровов

Х

Болезни органов центральной и периферической нервной системы 
(головного мозга, спинного мозга и нервов)

Х

Болезни органов эндокринной системы и нарушения метаболизма 
(включая сахарный диабет и отравления)

Х

Психические нарушения Х

Сумма баллов 23
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«1» — легким отклонениям от  нормы 
или перенесенным в  прошлом заболе-
ваниям, «2» — болезни, нуждающейся 
в назначении медикаментозной терапии, 
«3» — заболеванию, ставшему причиной 
инвалидности, а  «4» — тяжелой орган-
ной недостаточности, требующей про-
ведения неотложной терапии. Система 
CIRS оценивает коморбидность по сумме 
баллов, которая может варьировать 
от 0 до 56. По мнению ее разработчиков, 
максимальные результаты не совмести-
мы с  жизнью больных. Пример оценки 
коморбидности представлен в табл. 1.

Таким образом, коморбидность боль-
ной С., 73 лет, может быть расценена как 
средней тяжести (23 балла из 56), однако 
оценить прогноз пациентки не пред-
ставляется возможным из-за отсутствия 
интерпретации полученных результатов 
и  их связи с  рядом прогностических 
характеристик.

Индекс Kaplan–Feinstein был создан 
на  основе изучения воздействия сопут-
ствующих заболеваний на  5‑летнюю 
выживаемость больных сахарным диабе-
том 2‑го типа [49]. В этой системе оценки 
коморбидности все имеющиеся заболе-
вания и  их осложнения в  зависимости 
от  выраженности органных поражений 
классифицируются на  легкие, средние 
и  тяжелые. При этом вывод о  суммар-
ной коморбидности делается на  основе 
наиболее декомпенсированной системы 
органов. Данный индекс дает суммар-
ную, но менее подробную по сравнению 
с системой CIRS оценку состояния каж-
дой из систем органов: «0» — отсутствие 
болезни, «1» — легкое течение заболе-
вания, «2» — заболевание средней тяже-
сти, «3» — тяжелая болезнь. Индекс 
Kaplan–Feinstein оценивает коморбид-
ность по  сумме баллов, которая может 
варьировать от 0 до 36 [50]. Пример оцен-
ки коморбидности представлен в табл. 2.

Таким образом, коморбидность боль-
ной С., 73  лет, может быть расценена 
как средней тяжести  (16  баллов из  36), 
однако ее прогностическая значимость 
опять-таки не ясна ввиду отсутствия 
интерпретации общего балла, полу-
ченного по  результатам суммирования 
заболеваний, имеющихся у  пациентки. 
Кроме того, очевидным недостатком 
этого способа оценки коморбидности 
является чрезмерная обобщенность нозо-
логий и  отсутствие в  шкале большого 
количества болезней, которые, вероятно, 
следует отмечать в  графе «разное», что 
уменьшает объективность и результатив-
ность этого метода. Однако бесспорное 
преимущество индекса Kaplan–Feinstein 
перед системой CIRS заключается в воз-

можности независимого анализа злокаче-
ственных новообразований и их тяжести.

Среди существующих сегодня систем 
оценки коморбидности наиболее рас-
пространены шкала  ICED и  индекс 
Charlson, предложенный для оценки 
отдаленного прогноза больных в 1987  г. 
профессором Mary Charlson.

Данный индекс представляет собой 
балльную систему оценки  (от  0  до  40) 
наличия определенных сопутствующих 
заболеваний и  используется для про-
гноза летальности [51]. При его расчете 
суммируются баллы, соответствующие 
сопутствующим заболеваниям, а  также 
добавляется один балл на каждые десять 
лет жизни при превышении пациентом 
сорокалетнего возраста (т. е. 50  лет — 
1 балл, 60 лет — 2 балла) (табл. 3).

Таким образом, коморбидность боль-
ной С., 73  лет, согласно настоящей 
методике соответствует легкой сте-
пени (9 баллов из 40). Основной отличи-
тельной особенностью и безоговорочным 
достоинством индекса Charlson является 
возможность оценки возраста пациен-
та и  определения смертности больных, 
которая при отсутствии коморбидности 
составляет 12%, при 1–2  баллах — 26%; 
при 3–4 баллах — 52%, а при сумме более 
5 баллов — 85%. К сожалению, представ-
ленная методика имеет некоторые недо-
статки — при расчете коморбидности 
не учитывается тяжесть многих болез-
ней, а  также отсутствует ряд прогности-
чески важных заболеваний. Кроме того, 
сомнительно, что теоретически возмож-
ный прогноз пациента, страдающего 
бронхиальной астмой и  хроническим 
лейкозом, сопоставим с  прогнозом боль-
ного инфарктом миокарда и  инфарктом 
головного мозга. Некоторые из  указан-
ных недостатков индекса Charlson были 

исправлены R. A. Deyo в 1992 г.. В моди-
фицированный индекс Charlson были 
добавлены хронические формы ишеми-
ческой болезни сердца и стадии хрониче-
ской сердечной недостаточности [39].

Индекс сосуществующих болезней 
ICED  (Index of Co-Existent Disease) был 
первоначально разработан S. Greenfield 
для оценки коморбидности больных 
злокачественными новообразованиями, 
а  в  последующем нашел применение 
и у других категорий пациентов. Данный 
метод помогает в расчете продолжитель-
ности пребывания в стационаре и риска 
повторной госпитализации больно-
го после проведенного хирургического 
вмешательства. Для расчета коморбид-
ности шкала ICED предлагает оценивать 
состояние пациента отдельно по  двум 
компонентам: физиологическим и функ-
циональным характеристикам  [52]. 
Первый компонент включает в  себя 
19  сопутствующих заболеваний, каждое 
из  которых оценивается по  4‑балльной 
шкале, где «0» — это отсутствие болезни, 
а «3» — ее тяжелая форма. Второй компо-
нент оценивает влияние сопутствующих 
заболеваний на  физическое состояние 
пациента. Он оценивает 11  физических 
функций по 3‑балльной шкале, где «0» — 
это нормальная функция, а «2» — невоз-
можность ее осуществления.

Проанализировав коморбидный статус 
больной С., 73 лет, с помощью наиболее 
востребованных международных шкал 
оценки коморбидности, мы получили 
принципиально различные результаты. 
Их неоднозначность и  противоречи-
вость в  определенной степени затруд-
нили наше суждение об истинной тяже-
сти состояния больной и  осложнили 
назначение рациональной фармакоте-
рапии имеющихся у  нее заболеваний. 

Таблица 2

Пример оценки коморбидности с помощью индекса Kaplan–Feinstein

Заболевания пациентки С., 73 года Баллы

0 1 2 3

Артериальная гипертензия Х

Болезни сердца Х

Болезни сосудов Х

Болезни центральной и периферической нервной системы Х

Болезни органов дыхательной системы Х

Болезни почек Х

Болезни печени Х

Болезни пищеварительной системы Х

Злокачественные новообразования Х

Болезни опорно-двигательной системы Х

Алкоголизм Х

Разное Х

Сумма баллов 16
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С  подобными трудностями ежедневно 
сталкивается любой клиницист незави-
симо от клинического опыта и осведом-
ленности в области медицинской науки. 
Более того, кроме разобранных в  этой 
статье систем оценки коморбидности 
в  настоящее время существуют индекс 
GIC (Geriatric Index of Comorbidity, 
2002) [53], индекс FCI (Functional 
Comorbidity  Index, 2005)  [54], индекс 
TIBI (Total  Illness Burden Index, 2009), 
а  также ряд шкал, позволяющих паци-
ентам самостоятельно оценивать свою 
коморбидность  [55–59]. Анализ сопут-
ствующей патологии пациента в том же 
клиническом случае с  помощью этих 
индексов, несомненно, дал  бы новые 
результаты, но при этом еще более запу-
тал бы практического врача.

Как представляется авторам, основ-
ными препятствиями на пути внедрения 
систем оценки коморбидности в  раз-
носторонний лечебно-диагностический 
процесс является их разрозненность 
и  узкая направленность. Несмотря 
на разнообразие методов оценки комор-
бидности вызывает обеспокоенность 
отсутствие единого общепринятого спо-
соба ее измерения, лишенного недостат-
ков существующих методик. Отсутствие 

единого инструмента, созданного 
на  основе колоссального международ-
ного опыта, а  также методологии его 
использования не дает коморбидности 
«повернуться лицом» к  практикующе-
му врачу. При этом из-за разрозненно-
сти в  подходах к  анализу коморбидно-
го статуса и  отсутствия составляющих 
коморбидности в  учебных программах 
медицинских ВУЗов клиницисту неоче-
видно ее прогностическое влияние, что 
делает общедоступные системы оценки 
сопутствующей патологии неаргумен-
тированными, а  поэтому и  невостребо-
ванными.

«Специалист подобен флюсу — пол-
нота его односторонняя», — писала 
когда-то группа авторов под псевдони-
мом Козьма Прутков, а потому сегодня 
назрел вопрос проведения обобщающего 
фундаментального исследования комор-
бидности, ее свойств и закономерностей, 
а также ассоциированных с ней явлений 
и феноменов — исследования у постели 
больного и у секционного стола. Итогом 
этой работы должно стать создание уни-
версального инструмента, позволяющего 
практическому врачу беспрепятственно 
и  необременительно оценивать струк-
туру, тяжесть и  возможные последствия 

коморбидности, проводить целенаправ-
ленное обследование больных и  назна-
чать им адекватное лечение. ■
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Заболевания пациентки С., 73 года Балл
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Деменция 1
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Лимфомы 2

Цирроз печени с портальной гипертензией 3

Злокачественные опухоли с метастазами 6

Синдром приобретенного иммунодефицита 6

Сумма баллов 9
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Как известно, любой лекар-
ственный препарат содер-
жит несколько ингредиен-
тов: лекарственную субстан-

цию  (активный фармацевтический 
ингредиент) и  ряд вспомогательных 
веществ  (их еще обозначают более 
коротким словом — наполнители). 
Кроме того, в настоящее время напол-
нители все шире используют и в пище-
вых продуктах.

В целом вспомогательные вещества 
определяются как «инертные» веще-
ства, которые придают лекарственным 
средствам или пищевым продуктам 
подходящую консистенцию, внеш-
ний вид или форму. Они могут быть 
добавлены для регулирования массы; 
изменения кинетики абсорбции; улуч-
шения стабильности, антимикроб-
ной активности или вкусовых качеств 
и т. д.

В настоящее время Управление 
по надзору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drugs Administration of the 
United States, FDA) одобрило примене-
ние более 700 химических наполните-
лей в качестве приемлемых для произ-
водства лекарственных средств.

Хотя вспомогательные вещества счи-
таются «неактивными» компонентами 
пищевых и  лекарственных продуктов, 
они все же способны запускать иммун-
ные реакции. Разумеется, в  большей 
степени это касается фармакологиче-
ских наполнителей, изготовленных 
из  таких аллергенных продуктов, как 
молоко, яйцо, арахис, соя, кунжут 
и др.

В этой связи практически каждый 
пациент, особенно страдающий пище-

вой аллергией  (ПА), бронхиальной 
астмой, аллергическим контактным 
дерматитом, а  также новорожденные, 
может представлять группу высокого 
риска по  развитию неблагоприятных 
реакций на  лекарства, содержащие 
пищевые аллергены в качестве напол-
нителя. Пожалуй, легче всего предпо-
ложить такую взаимосвязь возможно 
при внимательном изучении полно-
го состава медикамента и  анамнеза 
болезни пациента. Сложнее опреде-
лить роль других добавок  (консерван-
тов, стабилизаторов, основных буфе-
ров и  т. п.) в  развитии побочных реак-
ций на лекарства. Приведем несколько 
примеров. В  частности, в  11% случаев 
причиной нежелательных реакций 
на антибиотик «амоксициллин + кла-
вулановая кислота» был консервант 
бензоат натрия  [1]. Группе ученых 
удалось доказать, что причиной ана-
филаксии, развившейся у  пациент-
ки через 1  ч после третьей вакцины 
от  вируса папилломы человека, был 
полисорбат-80  (вакцина, кроме бел-
ков вируса папилломы человека (ВПЧ) 
типов 6, 11, 16  и  18, содержит также 
аморфный алюминия гидроксифос-
фата сульфат  (адъювант), дрожжевой 
белок, L-гистидин и борат натрия) [2]. 
Было установлено, что пропиленгли-
коль  (многофункциональный напол-
нитель, который используют для окра-
шивания, ароматизации и  как загу-
ститель во  многих продуктах, а  также 
как увлажнитель, эмульсификатор 
в  средствах для наружной терапии) — 
наиболее распространенная причина 
контактных дерматитов на  используе-
мые топические кортикостероиды  [3]. 
Разумеется, есть другие причины раз-
вития реакций на  топические корти-
костероиды  (например, сама молеку-
ла стероида или другие наполнители, 

включая кукурузный крахмал). Иными 
словами, если течение дерматита ухуд-
шается или не улучшается во  время 
лечения наружными гормональными 
препаратами, врач должен заподозрить 
реакцию на  используемый препарат. 
С пропиленгликолем связывают более 
тяжелые побочные реакции: появле-
ние метаболического ацидоза, наруше-
ния со  стороны центральной нервной 
системы, аритмии, остановку дыха-
ния, гемолиз и  почечную недостаточ-
ность  (чаще всего они имеют место 
при использовании местных анесте-
тиков)  [4]. Другая возможная причи-
на анафилактических реакций у  сен-
сибилизированных лиц — парабены, 
которые широко используются в каче-
стве фармакологических консерван-
тов, а также в пищевых продуктах.

Тартразин — вещество, придающее 
продукту желтую окраску  (содержит-
ся в  конфетах, цветном зефире, мака-
ронах, пряниках, готовых пудингах, 
мороженом, газированных напитках, 
соках), один из  наиболее распростра-
ненных красителей, используемых 
в  фармакологической промышленно-
сти. В  Бразилии законодательством 
определено обязательное деклариро-
вание предупреждения о  его наличии 
в  пищевых продуктах и  лекарствен-
ных средствах. В 2010 г. группа испан-
ских ученых провела двойное слепое 
исследование, в  котором больные, 
страдающие аллергическим ринитом, 
бронхиальной астмой, крапивницей 
или псевдоаллергической реакцией 
к  нестероидным противовоспали-
тельным препаратам, получали 35  мг 
тартразина  [5]. В  результате не было 
отмечено влияние красителя на  кожу, 
органы дыхания или сердечно-
сосудистую систему по  сравнению 
с  плацебо. Недавно A. Krishnaram 
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и соавт. описали у 58‑летнего пациента 
хромгидроз, который сопровождался 
секрецией цветного пота, вызванной 
тартразином, покрывающим таблетки 
бисакодила [6].

Хотя между оригинальным препа-
ратом и  его дженериками достигается 
нормативная биоэквивалентность, воз-
можны отличия в  других ингредиен-
тах, о которых врач и сам пациент могут 
не знать. Так, описаны случаи анафи-
лаксии, развившейся через несколько 
минут после приема дженерика кап-
сулы омепразола, причиной которой 
был наполнитель — соевое масло  [7]. 
Оригинальный препарат омепразол, 
не содержащий соевое масло, у  этих 
больных ранее не вызывал неблаго-
приятных реакций.

Другой наполнитель — карбокси-
метилцеллюлоза  (кроскармеллоза 
натрия, которую широко используют 
в  качестве дезинтегранта для капсул, 
таблеток и  гранул), предположитель-
но, также рассматривается как причи-
на IgE-опосредованной аллергической 
реакции на  дженерик фуросемида  [8], 
а также парентерально вводимые депо-
стероиды [9].

R. Swerlick и  C. Campbell связа-
ли необъяснимую хроническую сыпь, 
сопровождающуюся выраженным 
зудом, с  красителями лекарств  (осо-
бенно, бриллиантовым синим и инди-
гокармином) у  11  больных, прини-
мающих несколько препаратов; после 
отмены лекарств с окрашенными обо-
лочками зуд купировался [10].

В данной работе мы не будем касать-
ся весьма широкого аспекта реакций 
гиперчувствительности к  лекарствен-
ным средствам и самой лекарственной 
аллергии, что связано со  сложными 
патогенетическими механизмами раз-
вития, а  укажем лишь на  один фак-
тор: пищевые наполнители как причи-
на неблагоприятных реакций на лекар-
ства.

В 2011 г. группа экспертов испанского 
Общества аллергологов и клинических 
иммунологов опубликовала важный 
согласительный документ, который 
представляет большой интерес для 
практикующих врачей любой специ-
альности  [11]. В  нем ученые, пожалуй, 
впервые детально рассмотрели аллер-
генный потенциал нескольких веществ 
пищевого происхождения, которые 
обычно входят в  состав тех или иных 
лекарств. Список этих наполнителей 
регулярно обновляется Европейским 
Союзом. Кроме того, в  Евросоюзе, 
США, Японии и  других странах уже 

давно принято законодательство, обя-
зывающее всех производителей ука-
зывать на  этикетках  (инструкциях, 
вкладышах) любое из  подлежащих 
декларации веществ  (даже в  следовых 
количествах): глютен-содержащие 
зерновые; ракообразные, яйца, рыба, 
арахис, соевые бобы, молоко, орехи, 
сельдерей, горчица, семена кунжута, 
сульфиты, люпин и  моллюски. Кроме 
того, подобные требования равнознач-
но касаются и таких веществ (природ-
ных и  синтетических), как лизоцим, 
казеин, лактоза, альбумин, фосфатид, 
ароматические эссенции [11].

Однако не все инструкции по  при-
менению лекарственного препарата 
содержат четкие указания о  соста-
ве  (активный ингредиент, наполни-
тели, другие промежуточные ком-
поненты производства). Как пока-
зало исследование, проведенное еще 
в  2002  г. во  Франции, 58,6% изучен-
ных лекарственных средств содержа-
ли в  составе наполнителя аллерге-
ны, причем лишь 1/3 этих препаратов 
имели правильную маркировку  [12]. 
Предоставление точной информации 
крайне важно с  двух точек зрения: 
во‑первых, аллергические реакции 
на  препараты можно избежать, зная 
их полный состав (если вещество при-
родного происхождения). Во‑вторых, 
нужный лекарственный препарат 
можно заменить другим, но уже с син-
тетическим компонентом, который 
обычно не вызывает аллергическую 
реакцию [11].

Другая не менее важная проблема 
заключается в  невозможности полно-
стью устранить риск развития аллер-
гических симптомов, вызванных 
аллергенами наполнителей лекарств. 
Это связано с тем, что при изготовле-
нии лекарств полностью удалить опас-
ные аллергизирующие белки из напол-
нителей крайне трудно. Убедительное 
доказательство тому — недавнее 
исследование японских ученых: спек-
трофотометрический анализ содержа-
ния белков в  наполнителях ингаля-
ционных и  инъекционных препара-
тов показал, что содержание лактозы 
в  каждом образце составляло ~1  мг; 
белки соевых бобов, арахиса, кунжу-
та были обнаружены в  количествах 
7–9  мкг; белки молока с  лактозой — 
1,39–13,07 мкг [13].

Задача каждого врача — предотвра-
тить развитие любых нежелательных 
реакций на лекарства. Разумеется, при-
чиной этих реакций могут быть сами 
молекулы фармакологически активной 

субстанции, а  также различные вспо-
могательные вещества лекарственных 
препаратов.

Как известно, реакции гиперчув-
ствительности на  лекарственные 
и  пищевые продукты весьма разноо-
бразны по  механизмам развития  (IgE-
опосредованные; не-IgE-зависимые 
и  др.). Так, согласно классификации, 
пищевая гиперчувствительность может 
проявляться как  IgE-зависимая ПА 
(оральный аллергический синдром, 
крапивница, анафилаксия); клеточно-
опосредованная  (не-IgE-), а  также 
сочетание обоих типов иммунных реак-
ций: IgE- и  не-  (не всегда-/не толь-
ко) IgE-зависимые побочные реакции 
на  пищу  [14]. Неблагоприятные реак-
ции на  пищу, которые не опосредова-
ны  IgE, не считаются ПА. Это могут 
быть метаболические  (непереноси-
мость лактозы, недостаток ферментов 
в результате нарушений функциониро-
вания поджелудочной железы или пече-
ни) и токсические реакции (например, 
бактериальное пищевое отравление) 
или реакции, вызванные фармаколо-
гическим действием ряда активных 
веществ пищевых продуктов  (напри-
мер, гистамина — в  вине, тирамина — 
в  сыре или кофеина и  теобромина — 
в кофе и чае) [14].

Любая пища может вызвать аллер-
гические реакции, но  ~170  про-
дуктов являются причиной  IgE-
опосредованных реакций  [14]. Из  них 
относительно немногие участвуют 
в  развитии ПА. Так, более 90% случа-
ев ПА приходится на  8–10  основных 
высокоаллергенных продуктов — так 
называемых «основных аллергенов»: 
арахис, орехи, яйца, молоко, рыба, 
ракообразные моллюски, пшеница 
и соя.

Следует помнить о  том, что аллер-
генный потенциал продукта зависит 
от многих факторов: способов его при-
готовления, сезона и  географического 
происхождения (особенно это касается 
фруктов и овощей). Кроме того, при ПА 
и  лекарственной гиперчувствительно-
сти большое значение приобретают так 
называемые ассоциированные факто-
ры: прием алкоголя, других препара-
тов, сопутствующие инфекции и т. п.

Как было сказано выше, в  развитии 
лекарственной гиперчувствительно-
сти следует учитывать роль не только 
фармакологически активных веществ, 
но и наполнителей.

Таким образом, врач любой специ-
альности должен помнить о  взаимо
связи между гиперчувствительностью 
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к  вспомогательным компонентам 
лекарств, особенно у  больных ПА. 
Чтобы выявить таких восприимчивых 
пациентов и избежать случайного воз-
действия пищевых аллергенов через 
лекарственные препараты, необхо-
димо также владеть знаниями о  воз-
можной перекрестной реактивности 
между аллергенами, т. е. способно-
сти антител, специфичных к  одному 
аллергену, распознавать и  связывать 
другие похожие по  структуре аллерге-
ны. В  этом отношении общие трудно-
сти и весьма сложную проблему пред-
ставляют так называемые «скрытые 
аллергены» лекарственных препаратов 
и  пищевых продуктов  [15]. Скрытые 
аллергены могут содержаться в  лекар-
ственных препаратах в качестве актив-
ной субстанции или вспомогательных 
веществ. Обладая высоким аллерген-
ным потенциалом, пищевые белки 
даже в небольшом количестве способ-
ны вызвать тяжелые реакции.

В данной связи эксперты настоятель-
но рекомендуют всем производителям 
пищевых и  лекарственных продуктов 
перечислить на  этикетках не только 
типы аллергенов, но и любые ингреди-
енты, содержащие белок. Кроме того, 
важно указывать дополнительные 
аллергены, обнаруживаемые в  аро-
матизирующих, красящих веществах 
и других добавках.

Что является определяющим для 
правильной идентификации взаимо
связи между гиперчувствительностью 
к  лекарствам и  пищевыми аллергена-
ми и, таким образом, предотвраще-
ния нежелательных реакций у  боль-
ного?

Установить такую связь возможно 
только при внимательном анализе дан-
ных анамнеза и состава лекарств — как 
основных, так и вспомогательных ком-
понентов, входящих в  состав данно-
го лекарственного препарата и  самого 
пищевого продукта.

При подозрении на  лекарственную 
г и перч у вст ви тел ьност ь/а л лерг и ю 
анамнез болезни направлен на выявле-
ние причины и  основных механизмов 
развития реакций  (необходимо выяс-
нить, это фармакологический эффект 
или аллергия, т. е. IgE-опосредованная 
реакция) [16].

Наиболее важные вопросы, на кото-
рые следует получить ответ:
• �Через какое время после приема 

лекарств возникла реакция?
• �Соответствует  ли реакция проявле-

ниям побочных действий данного 
препарата?

• �Исчезла  ли реакция после отмены 
препарата и  появилась  ли опять 
после возобновления его приема?

• �Принимал ли пациент одновременно 
другие препараты, которые могли бы 
вызвать реакцию?

• �Были  ли какие-либо основные при-
чины, которые по мнению пациента 
могут объяснить появление реак-
ции?
Детальный анамнез при предпола-

гаемой ПА у больного включает выяс-
нение следующих моментов [14]:
• �подозревается  ли данный пище-

вой продукт в  провокации реакции 
и в каком количестве;

• �какова продолжительность вре-
мени между употреблением продук-
та и развитием симптомов;

• �отмечались  ли подобные симптомы 
при приеме подозреваемого пищево-
го продукта ранее в других случаях;

• �могли  ли другие факторы  (физи-
ческая нагрузка, прием алкоголя) 
иметь место во время приема пище-
вого продукта.
В случае подозрения лекарствен-

ной гиперчувствительности у больных 
с ПА врач должен [14, 15]:
• �уточнить состав препарата (включая 

все его ингредиенты);
• �проанализировать механизмы лекар-

ственных взаимодействий;
• �учитывать возможность перекрест-

ной реактивности между предпола-
гаемыми аллергенами;

• �исключить роль других факто-
ров  (физическая нагрузка, прием 
алкоголя, НПВП и  др.), которые 
могут играть провоцирующую роль 
и  при лекарственной, и  пищевой 
гиперчувствительности.
Как известно, «золотым стан-

дартом» диагностики ПА является 
пищевой провокационный тест сле-
пым методом — довольно трудоемкий 
метод, который практически не нашел 
до сих пор применения в клинической 
практике российских врачей. В  свою 
очередь, не всегда результаты аллер-
гологического обследования  (кожные 
пробы, определение уровня специ-
фических  IgE-антител) коррелируют 
с  выраженностью клинических про-
явлений аллергических реакций [14].

Как показывают данные литературы 
и приведенные выше случаи, роль дру-
гих вспомогательных веществ  (напри-
мер, сульфиты, красители), часто 
используемых в  пищевых продук-
тах и  лекарственных препаратах, 
также неоднозначна и  требует отдель-
ного рассмотрения.

В данной статье учтены и  другие 
публикации, которые позволят допол-
нить разработанный испанскими экс-
пертами документ [11].

Глюкозамин и другие хитины 
Глюкозамин является предшествен-

ником гликозаминогликанов — одного 
из  основных компонентов суставно-
го хряща. Глюкозамин и  хондроити-
на сульфат входят в  состав хрящевой 
ткани.

Они продается в  аптеках в  форме 
глюкозамина сульфата, глюкозами-
на гидрохлорида и  N-ацетилглюко
замина, чаще в  сочетании с  другими 
пищевыми добавками, и используются 
для лечения остеоартроза тазобедрен-
ного и коленного суставов [11].

Нативный хитин способен вызы-
вать аллергические реакции. Однако 
его не следует путать с  таким  же очи-
щенным веществом, полученным 
промышленным методом, который 
не представляет риска для больных 
аллергией  [11]. При обработке хитина 
моллюскообразных удаляются белки, 
жиры и  другие вещества. Тем самым 
они не содержат клинически значимых 
следов аллергенов моллюскообразных 
и, следовательно, не опасны для паци-
ентов с  аллергией на  эти морепродук-
ты.

По данным H. Gray и  соавт. при 
обследовании больных с  систем-
ной аллергией на  моллюски, кожные 
пробы и  пищевой провокационный 
тест на 500 мг глюкозамин были отри-
цательными, но  положительными 
на креветок [17].

Комитет экспертов  [11] считает, что 
пациенты с  аллергией на  моллюски 
не подвергаются риску развития аллер-
гических реакций при приеме произ-
водных хитина и  глюкозамина. Это 
заключение правомерно и для пациен-
тов, сенсибилизированных к  клещам 
домашней пыли, плесневым грибам 
и/или паразитам. Тем самым нет необ-
ходимости добавлять на  этикетках 
предупреждение для лиц, имеющих 
аллергию на моллюскообразные.

На фармакологическом рынке России 
хондропротекторы наиболее широ-
ко представлены следующими лекар-
ственными препаратами: Артра (США); 
Дона (Италия); Структум (Франция); 
Терафлекс (США); Хондроитин (АКОС; 
«Ферейн»; «Верте», Россия); Хондролон 
(Россия); Эльбона (Россия).

Окончание статьи читайте 
в следующем номере.
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С овременная медицина предлагает боль-
шой спектр средств, применяемых для 
лечения ишемической болезни сердца, 
включая как средства медикаментоз-

ной терапии, так и  инвазивные методы лечения. 
Но, несмотря на  все достижения медицины, зна-
чимая часть пациентов, страдающих ишемиче-
ской болезнью сердца, продолжает испытывать 
симптомы стенокардии, что в  значительной сте-
пени ограничивает их активность и снижает каче-
ство повседневной жизни.

В силу этих причин на  настоящем этапе одной 
из  основных задач в  лечении пациентов со  стабиль-
ной стенокардией по-прежнему остается уменьше-
ние частоты и интенсивности приступов стенокардии 
с целью повышения качества жизни пациента.

Компания «Берлин-Хеми/А Менарини» представля-
ет новый препарат в  своей кардиологической линей-
ке — Ранекса®. Ранекса® — инновационное средство 
для лечения стабильной стенокардии.

Препарат Ранекса® впервые был зарегистрирован 
на  территории США в  2006  г., где был одобрен 
Управлением по надзору за качеством пищевых про-
дуктов и  лекарственных средств США  (Food and 
Drugs Administration of the United States, FDA) в каче-
стве препарата для лечения стабильной стенокар-
дии. На  европейском рынке препарат присутствует 
с 2008 г.

Ранекса® — новый препарат для лечения стабиль-
ной стенокардии с инновационным механизмом дей-
ствия, уменьшающим ишемию у  больных стабиль-
ной стенокардией.

В основе клинических проявлений стабильной 
стенокардии лежит преходящая ишемия миокарда, 
причиной которой является несоответствие между 
потребностью миокарда в кислороде и его доставкой. 
В  условиях ишемии происходит перегрузка кардио-
миоцитов ионами кальция, что в  свою очередь при-
водит к нарушению расслабления миокарда во время 
диастолы и  нарушению диастолического наполне-
ния коронарных артерий, провоцируя возникновении 
приступа стенокардии.

Ранолазин, действующее вещество оригинального 
препарата Ранекса®, является мощным ингибитором 
позднего натриевого тока. Путем селективного ингиби-
рования позднего натриевого тока ранолазин предот-

вращает перегрузку кардиомиоцитов ионами натрия, 
тем самым блокируя обратный натриево‑кальциевый 
обмен и, соответственно, накопление ионов кальция 
в клетке. Это способствует улучшению механической 
и электрической функции миокарда путем улучшения 
диастолического расслабления и  коронарного крово-
тока без влияния на параметры гемодинамики и неза-
висимо от них. Благодаря такому механизму действия 
препарат разрывает порочный круг ишемии, восста-
навливая баланс между доставкой и  потреблением 
кислорода миокардом.

Механизм действия ранолазина уникален и  прин-
ципиально нов, что выгодно отличает его от  других 
классов препаратов для лечения стабильной стенокар-
дии и  позволяет говорить о  появлении нового совре-
менного класса антиангинальных препаратов.

Высокая эффективность и параметры профиля без-
опасности ранолазина были изучены в крупных мно-
гоцентровых клинических исследованиях  (MARISA, 
CARISA, ROLE, ERICA, MERLIN-TIMI, TERISA), 
в  которых приняли участие более 8 000  пациентов. 
Ранолазин оказывает эффективное антиангиналь-
ное и антиишемическое действие, доказанно снижает 
частоту приступов стенокардии и повышает толерант-
ность к физической нагрузке у больных со стабильной 
стенокардией.

Препарат включен в  европейские и американские 
рекомендации по  диагностике и  лечению стабильной 
стенокардии.

Препарат Ранекса® выпускается в  двух дозировках 
500  мг и  100  мг.  Рекомендованная начальная доза 
препарата Ранекса® составляет 500 мг 2 раза в сутки. 
Через 2–4 недели доза при необходимости может быть 
увеличена до  1000  мг 2  раза в  сутки. Максимальная 
суточная доза составляет 2000 мг.

Препарат может применяться как в  качестве моно-
терапии, так и в  составе комбинированного лечения 
стабильной стенокардии.

Доказанная клиническая эффективность, хорошо 
изученный профиль безопасности и  отличная пере-
носимость, гемодинамическая нейтральность, воз-
можность применения у  пациентов с  сопутствующи-
ми заболеваниями — все это может позволить стать 
хорошим дополнением к имеющимся в арсенале врача 
антиишемическим средствам и занять достойное место 
в ряду препаратов для антиангинальной терапии. ■

Ранекса — новая веха 
в лечении стабильной стенокардии
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Давно уже не секрет, что груд-

ное молоко женщины — это 

самый необыкновенный продукт, 

который существует в природе! Время пока-

зало, что грудное вскармливание является 

естественным и  лучшим способом питания 

для ребенка. Только молоко матери содер-

жит все питательные вещества, витамины 

и минералы в том виде, в каком они наилуч-

шим образом могут усвоиться в кишечнике 

младенца и  обеспечить его полноценное 

развитие. Помимо оптимального питатель-

ного состава, женское молоко характери-

зуется содержанием в  своем составе фер-

ментов и  гормонов, кроме того, приблизи-

тельно 30% всех белковых молекул груд-

ного молока женщины составляют белки, 

которые формируют защитные механизмы 

иммунной системы ребенка [1]. По рекомен-

дациям Европейского общества детских 

гастроэнтерологов, гепатологов и  диетоло-

гов  (The European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, 

ESPGHAN)  (2009) исключительно грудное 

вскармливание ребенок должен получать 

в течение первых 6 месяцев жизни. При этом 

важно помнить, что любой (даже короткий) 

период грудного вскармливания представ-

ляет большую ценность для младенца [2].

Однако бывают ситуации, когда женщина 

не может кормить грудью или, несмотря 

на  все усилия, ее лактация недостаточ-

на для полного удовлетворения потребно-

сти растущего организма ребенка. В  таких 

случаях в  питание младенца необходимо 

добавлять заменители грудного молока — 

адаптированные смеси для искусственного 

вскармливания.

Общепринято, что основу большинства 

питательных смесей, предназначенных 

для искусственного вскармливания детей, 

составляет коровье молоко  (табл.  1). 

Учитывая существенные отличия коровье-

го молока от женского, в процессе произ-

водства смеси его состав претерпевает 

изменения, т. е. адаптацию. Эта адаптация 

означает приближение коровьего молока 

по  количеству и  качеству белков, жиров, 

углеводов, витаминов и  основных микро- 

и макроэлементов к  грудному молоку для 

того, чтобы оно соответствовало потреб-

ностям ребенка первого года жизни. При 

создании адаптированных молочных 

смесей из  коровьего молока компании-

производители соблюдают следующие 

основные условия:

• �снижение общего содержания белка 

с 3 г/100 мл до 1,2 –1,8 г/100 мл;

• �изменение качественного состава белка: 

уменьшение казеиновой фракции, обога-

щение сывороточными альбуминами и кор-

рекция аминокислотного состава;

• �повышение уровня углеводов с 4,7 г/100 мл 

до  7,0  г/100  мл за  счет дополнительного 

введения лактозы и/или других сахаров;

• �изменение состава жиров: частичная 

или полная замена животного жира 

на смесь растительных жиров для повы-

шения уровня ненасыщенных жирных 

кислот и обогащения смеси полиненасы-

щенными жирными кислотами ω-3, ω-6;

• �коррекция минерального состава — сниже-

ние уровня натрия, калия, кальция и созда-

ние физиологического соотношения Сa:P 

(не менее 1,5:1–2,0:1);

• �обогащение комплексом минеральных 

солей, витаминов и микроэлементов;

• �обогащение таурином, триптофаном, нукле-

отидами, карнитином, инозитом и  другими 

биологически активными соединениями;

• �введение в  состав смеси пре- или про-

биотиков;

• �сумма растворимых компонентов в  смеси, 

определяющих ее осмотическое давление, 

должна быть 290–320 мОсм/л.

Состав молочных смесей на сегодняшний 

день регламентируется принятыми между-

народными или государственными стандар-

тами. Для Российской Федерации приняты 

стандарт СанПиН  («Санитарные правила 

и нормы» 2.3.2.1078–01), Федеральный закон 

ФЗ-88 «Технический регламент на  молоко 

и  молочную продукцию» и  «Гигиенические 

требования безопасности и  пищевой цен-

ности пищевых продуктов». Согласно этим 

законам в питании детей первого полугодия 

жизни разрешено использование только 

адаптированных заменителей женского 

молока [3, 4].

В настоящее время широко применяются 

смеси, предназначенные для вскармлива-

ния детей в  разные возрастные периоды: 

с рождения и на «последующем» возрастном 

этапе — с  6  месяцев жизни, после 1  года. 

«Последующие» смеси являются частично 

адаптированными, производятся из  сухого 

цельного молока. В своем составе они могут 

содержать крахмал, сахарозу и  меньшее 

количество молочного сахара — лактозы. 

Содержание в них белка и калорийность зна-

чительно выше, чем в стартовых заменителях 

Н. Н. Таран*, 1, кандидат медицинских наук
Т. А. Филатова**, доктор медицинских наук, профессор
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Таблица 1

Сравнительный состав и калорийность коровьего и женского молока (К. С. Ладодо, Л. В. Дружинина, 1996)

Молоко Белки, 
г/100 мл

Жиры, 
г/100 мл

Углеводы, 
г/100 мл

Минеральные вещества, 
г/100 мл

Калорийность, 
ккал/100 мл

Женское 1,2 3,5 6,5 0,48 65

Коровье 3,0 3,6 4,7 0,6 6,3
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Таблица 2

Пищевая ценность на 100 мл готового продукта

Параметр Значение, на 100 мл готового 
к употреблению продукта 

Малютка 1 Малютка 2

Энергетическая ценность, ккал/кДж 65/270 67/280

Белок, г 1,3 1,4

Белки молочной сыворотки/казеин, % 60/40 50/50

Таурин, мг 5,3 5,4

L-триптофан, мг 21 22,0

Жир, г, в т. ч.: 3,4 3,0

Растительные жиры, г 3,3 3,0

Линолевая кислота, г 0,448 0,404

α-линоленовая кислота, г 0,083 0,075

Арахидоновая кислота, г 0,0064  

Докозагексаеновая кислота, г 0,0064  

Углеводы, г, в т. ч.: 7,4 8,6

Лактоза, г 4,9 5,8

Пребиотики кцГOC/дцФOC, г 0,8 0,8

Минеральные вещества, г, в т. ч.: 0,35 0,41

Кальций, мг 47,0 61,0

Фосфор, мг 26,0 34,0

Са/P 1,8 1,8

Калий, мг 65,0 64,0

Натрий, мг 17,0 21,0

Магний, мг 5,1 5,0

Медь, мкг 40,0 41,0

Марганец, мкг 7,5 7,8

Железо, мг 0,53 1,0

Хлориды, мг 42,0 43,0

Цинк, мг 0,5 0,5

Йод, мкг 12,0 12,0

Селен, мкг 1,5 1,6

Витамины, в т. ч.:

Ретинол (А), мкг-экв 54,0 66,0

Токоферол (Е), мкг-экв 1,1 1,2

Витамин D, мкг 1,2 1,4

Витамин К, мкг 4,4 5,1

Тиамин В1, мкг 50,0 54,0

Рибофлавин (В2), мкг 116,0 125,0

Ниацин (РР), мг 0,43 0,44

Пантотеновая кислота, мг 0,33 0,376

Пиридоксин (В6), мкг 40,0 41,0

Фолиевая кислота (Вс), мкг 13,0 0,17

Цианкобаламин (В12), мкг 0,18 12,0

Биотин, мкг 1,5 1,5

Аскорбиновая кислота (С), мг 9,2 9,3

Инозит, мг 3,4 4,4

Холин, мг 10,0 10,0

L-карнитин, мг 1,1 0,88

Нуклеотиды, мг, в т. ч.: 3,2 3,2

Аденозин 5-монофосфат (АМФ), мг 0,67 0,66

Цитидин-5-монофосфат (ЦМФ), мг 1,1 1,1

Гуанозин-5-монофосфат (ГМФ), мг 0,23 0,23

Инозин-5-монофосфат (ИМФ), мг 0,45 0,45

Уридин-5-монофосфат (УМФ), мг 0,77 0,76

Осмоляльность, мОсм/кг 290 300 Н
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женского молока, это соответствует возрос-

шим потребностям детей второго полуго-

дия жизни в  энергии и  пищевых веществах. 

Преобладание сывороточных белков над 

казеином не является обязательным услови-

ем при создании данных формул. В  составе 

этих смесей увеличено содержание желе-

за с  целью профилактики развития анемии, 

кроме того, они содержат все необходимые 

витамины, минеральные соли и  микроэле-

менты в необходимом количестве [3–6].

В последние годы большое внимание 

уделяется функциональным компонентам 

в составе детского питания. Создание сме-

сей для искусственного вскармливания, 

не только восполняющих потребности ребен-

ка по питательным веществам, но и способ-

ных благоприятно влиять на формирование 

его иммунных функций, является важной 

задачей современной нутрициологии и про-

мышленности детского питания [6, 7].

Производители детского питания посто-

янно работают над созданием новых улуч-

шенных формул для питания детей перво-

го года жизни. В  этой связи нам хочется 

рассказать о новой серии адаптированных 

молочных смесей Малютка от  компании 

Nutricia. Вот уже 40  лет завод компании 

Nutricia в г. Истра (Московская обл.) произ-

водит продукцию под известными россий-

скими марками детского питания Малютка 

и Малыш.

После того как в 1995 г. компания Nutricia 

приобрела завод по  производству детских 

молочных смесей, предприятие постоянно 

совершенствует свои технологии, и в 2012 г. 

завершился 4‑летний процесс проектиро-

вания и  строительства нового производ-

ственного комплекса, в  результате чего 

завод получил новое здание и  современ-

ное европейское оборудование. Благодаря 

внедрению современных технологий завод 

не только получил новые производствен-

ные мощности, но  и  стал одним из  наи-

более передовых российских предприятий 

пищевой промышленности. Новый комплекс 

отвечает высочайшим европейским стан-

дартам безопасности производства и каче-

ства выпускаемой продукции.

Среди технологических новшеств заво-

да — уникальная смешивающая установка 

с  гравитационным ходом, а  также совре-

менный экструдер, используемый для про-

изводства растворимых каш. Все обору-

дование изготовлено в  Европе с  исполь-

зованием новейших технологий. Системы 

кондиционирования и  очистки воздуха, 

производственное и  упаковочное оборудо-

вание, зонирование — все на заводе отве-

чает современным европейским стандар-

там качества и  безопасности, применяе-

мым при производстве продуктов детского 

питания. Немаловажно, что предприятие 

работает в строгом соответствии с россий-

скими и  международными экологическими 

стандартами.

При создании рецептуры новой формулы 

детского питания Малютка были использова-

ны новые технологические подходы и учтены 

последние данные о  пищевых потребностях 

детей раннего возраста (табл. 2).

Белок 
Смеси Малютка 1  и  Малютка 2  содер-

жат оптимизированное количество белка: 

в первой формуле — 1,3 г/100 мл, соотноше-

ние казеин/сывороточные белки — 40:60; 

во второй формуле — 1,4  г/100 мл, соотно-

шение казеин/сывороточные белки — 50:50. 

Белковый компонент смеси Малютка 1 

и Малютка 2 адаптирован за счет включе-

ния в  состав деминерализованных белков 

молочной сыворотки, что уменьшает мета-

болическую нагрузку на ферментные систе-

мы и почки ребенка, способствует лучшему 

усвоению белкового компонента. Малютка 

обогащена аминокислотами — таурином, 

триптофаном, необходимыми для прибли-

жения аминокислотного спектра смеси 

к  набору аминокислот грудного молока. 

Дополнительное обогащение рядом амино-

кислот позволяет снизить общий уровень 

белка, сохранив его пищевую ценность [8].

Жиры и длинноцепочечные 
полиненасыщенные жирные 
кислоты ω-3 и ω-6 

Животный жир в  смесях Малютка 

1  и  Малютка 2  полностью заменен смесью 

растительных масел  (пальмовое, рапсовое, 

кокосовое, подсолнечное), благодаря чему 

содержание ненасыщенных жиров состав-

ляет более 50%, что соответствует составу 

грудного молока [1].

Смеси Малютка 1  и  Малютка 2  обога-

щены длинноцепочечными полиненасы-

щенными жирными кислотами  (ДЦПНЖК) 

семейств ω-3  (альфа-линоленовой, доко-

зогексаеновой) и ω-6 (линолевой, арахидо-

новой), которые являются эссенциальны-

ми (незаменимыми). Содержание этих жир-

ных кислот в организме человека напрямую 

зависит от количественного и качественно-

го состава липидов, поступающих с  пита-

нием. В  многочисленных исследованиях 

последних лет доказано их важное зна-

чение для синтеза фосфолипидов и  цере-

брозидов, входящих в  структуру мембран 

центральной и  периферической нервной 

системы, для процессов миелинизации, 

а  также для развития зрительного анали-

затора — фоторецепторов сетчатки глаза. 

В то же время в ряде работ показано, что 

достаточная концентрация и  оптимальное 

соотношение ДЦПНЖК необходимо для 

формирования иммунитета ребенка, т. к. Н
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они являются производными эйкозанои-

дов — иммуноглобулинов, простагланди-

нов, простациклинов, тромбоксанов, лей-

котриенов. Накопление ДЦПНЖК активно 

происходит уже в период внутриутробного 

развития, преимущественно в третьем три-

местре беременности, а  также продолжа-

ется после рождения. В  течение первого 

года жизни единственным их источником 

служит грудное молоко, поэтому необходи-

мо обогащение детских молочных смесей 

ДЦПНЖК, чтобы обеспечить максималь-

но физиологическое развитие детей, как 

и при грудном вскармливании [9–13].

Углеводы 
Углеводы в диете новорожденного имеют 

важное биологическое значение. Основным 

углеводом грудного молока является лак-

тоза, которая составляет 80–90% от обще-

го количества углеводов, входящих в  его 

состав. Дисахарид бета-лактоза обеспечи-

вает энергетические потребности ребен-

ка, так как содержит глюкозу — основ-

ной источник энергии. Кроме того, лактоза 

является основным источником галактозы, 

которая необходима для синтеза галак-

тоцереброзидов, входящих в  структу-

ру нервных клеток [14, 15]. Смесь Малютка 

1  обогащена лактозой, а  последующая 

формула — лактозой в сочетании с низко-

молекулярными полимерами глюкозы — 

декстринмальтозой, которая обеспечивает 

более медленное всасывание углеводов, 

что уменьшает чувство голода у ребенка.

Современные пребиотики 
галактоолигосахариды 
и фруктоолигосахариды 

Анализ состава грудного молока выявил 

наличие в  нем большого количества корот-

коцепочечных соединений олигосахаридов 

и  меньшего количества длинноцепочеч-

ных соединений олигосахаридов — более 

200  разновидностей. Олигосахариды харак-

теризуются следующими свойствами:

• �они устойчивы к  расщеплению фермента-

ми желудочно-кишечного тракта, но  могут 

расщепляться бактериями толстой кишки;

• �обладают пребиотическими свойствами 

за  счет избирательной стимуляции роста 

бифидобактерий;

• �как часть пассивного механизма защи-

ты, специфически связываются с бакте-

риальными структурами, предотвращая 

их адгезию на  эпителиальных клетках 

кишки;

• �олигосахариды материнского молока влия-

ют на  иммунную систему путем прямого 

взаимодействия с  иммунными клетками, 

в  опытах  in  vitro олигосахариды непосред-

ственно влияли на  продукцию цитокинов 

и активацию Т-клеток.

Таким образом, олигосахариды обе-

спечивают нормальное функционирова-

ние кишечника, становление микрофло-

ры и  формирование иммунной системы 

ребенка. При отсутствии или недостатке 

грудного молока важно, чтобы детские 

молочные смеси содержали олигосахари-

ды  (пребиотики) в  необходимом количе-

стве. Основываясь на  этих данных, ком-

пания Nutricia положила начало введению 

пребиотиков в  молочные смеси, разра-

ботав уникальное сочетание пребиотиков 

олигосахаридов. Уникальная комбинация 

пребиотиков составляет 90% короткоце-

почных галактоолигосахаридов  (кцГОС) 

и  10% длинноцепочных фруктоолигосаха-

ридов (дцФОС).

В настоящее время известно боль-

шое количество пребиотиков. Так, ранее 

в  молочных смесях Малютка содержался 

пребиотик инулин в количестве 0,2 г/100 мл. 

Новая формула молочных смесей Малютка 1 

и Малютка 2 содержит более современный 

комплекс пребиотиков — кцГОС/дцФОС, 

по  составу приближенный к  пребиотикам 

грудного молока, в количестве 0,8 г/100 мл. 

При этом особое значение придается каче-

ству кцГОС/дцФОС и  их соотношению, 

которое составляет 9:1. Отмечено, что 

такое количество и соотношение особенно 

важно для обеспечения роста здоровой 

микрофлоры. Так, в  исследовании G. Moro 

и  соавт.  [16] получены достоверные раз-

личия количества бифидобактерий в стуле 

детей, получающих смесь, обогащенную 

пребиотиками кцГОС/дцФОС в  количестве 

0,4 г/100 мл и 0,8 г/100 мл. Во второй группе 

уровень бифидобактерий был достоверно 

выше и ближе к таковому у детей, находя-

щихся на грудном вскармливании. Согласно 

последним исследованиям, молочные смеси 

с  пребиотиками кцГОС/дцФОС оказывают 

позитивное влияние на  пищеварение. Это 

и комфортный процесс кормления благода-

ря приятному вкусу, и  спокойное самочув-

ствие малыша после кормления, а  также 

хорошее усвоение смеси, регулярный мяг-

кий стул [16–18].

Данный комплекс имеет многолетний 

успешный опыт применения в детском пита-

нии, и теперь он доступен в новой формуле 

молочных смесей Малютка 1 и Малютка 2.

Нуклеотиды 
Детские молочные смеси Малютка 1 

и  Малютка 2  содержат 5  нуклеотидов 

в общем количестве 3,2 мг/100 мл. В насто-

ящее время накоплено достаточное коли-

чество научных данных о роли нуклеотидов 

для роста и  развития детей первого года 

жизни. Нуклеотиды образуются вследствие 

эндогенного синтеза, однако когда потреб-

ность в  нуклеотидах превышает возмож-

ности последнего, более выгодно вводить 

нуклеотиды извне. Особенно это важно 

для тканей, характеризующихся интенсив-

ным ростом  (лимфоидная ткань, слизи-

стая оболочка желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ)). Особую роль нуклеотиды приоб-

ретают в  периоды активного роста ребен-

ка. В  этих случаях дополнительное посту-

пление нуклеотидов с продуктами питания 

уменьшает энергетические затраты орга-

низма на  их образование  [19]. Всасывание 

нуклеотидов происходит на 90% в верхних 

отделах ЖКТ, где они служат пластическим 

материалом для быстро делящихся клеток, 

не способных или обладающих ограничен-

ной способностью к  синтезу нуклеотидов 

de novo.

В исследовании N. S. LeLeiko и соавт. было 

продемонстрировано, что нуклеотиды могут 

влиять на процессы экспрессии генов, коди-

рующих образование ферментов в ЖКТ [20]. 

R. Uauy и соавт.  (2008) показали, что допол-

нительное введение в  рацион нуклеотидов 

способствует повышению содержания белка 

и ДНК в составе слизи, покрывающей эпите-

лий, обеспечивает рост ворсинок и стимули-

рует дисахаридазную активность энтероци-

тов [21].

В ходе клинических испытаний было пока-

зано, что вскармливание детей молочной 

смесью, обогащенной нуклеотидами, снижа-

ет риск развития диареи [22, 23].

Таким образом, нуклеотиды оказывают 

благоприятное трофическое воздействие 

на  слизистую оболочку кишечника, это 

важно для улучшения пищеварения у детей 

раннего возраста.

Витамины и минералы с учетом 
возрастных потребностей ребенка 

Интенсивный рост и развитие детей первых 

трех лет жизни диктуют определенные тре-

бования к поступлению витаминов и минера-

лов в необходимых количествах. Они важны 

для развития всех органов и систем.

По набору витаминов и  микроэлементов 

новая формула Малютки соответствует воз-

растным физиологическим потребностям. 

Кроме количества, важно соблюдение соот-

ношения компонентов между собой. Так, 

соотношение кальция и  фосфора в  новой 

смеси Малютка оптимизировано (Ca/P = 1,8), 

что необходимо для правильного развития 

костной ткани.

Общеизвестно, что в  возрасте старше 

6 месяцев запасы железа, полученные вну-

триутробно, иссякают. По российским дан-

ным, около 70% детей раннего возраста 

получают недостаточно железа с пищей — 

одного из  важнейших компонентов, отве-

чающих за  умственное и  физическое раз-

витие  [24]. Вот почему в  этом возрасте 

так важно достаточное поступление желе- Н
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за с  пищей, в  оптимальной для усвоения 

форме. Так, оптимальное сочетание желе-

за с  цинком и  витамином С  способствуют 

лучшему его усвоению [3–5]. Новая форму-

ла смеси Малютка 2  с  комплексом Умное 

железо® разработана специально с  уче-

том потребностей детей старше 6  меся-

цев. Умное железо® в  молочных смесях 

Малютка 2 — это железо в  оптимальном 

сочетании с  цинком и  витамином С  для 

лучшего усвоения железа.

В заключение следует отметить, что 

смеси Малютка 1 и Малютка 2 производят-

ся из  высококачественных, европейских 

ингредиентов. Современная рецептура, 

строжайший контроль качества и  безо-

пасности на  всех этапах производства — 

от  исходного сырья до  готового продук-

та — выводят детские молочные смеси 

Малютка на новый уровень. При невозмож-

ности грудного вскармливания, со смесями 

Малютка ребенок получает качественное, 

сбалансированное питание, обеспечива-

ющее здоровое пищеварение и  развитие 

с учетом возрастных потребностей. ■
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В настоящее время острые респираторные заболевания (ОРЗ) 

остаются самой распространенной патологией, встречаю-

щейся у  детей. Ежегодно в  мире регистрируется более 

миллиарда больных ОРЗ. Наиболее часто болеют дети, посещающие 

школьные и  дошкольные учреждения, что напрямую связано с  уве-

личением числа контактов. Так, на  первом году посещения детского 

учреждения ребенок переносит ОРЗ в  среднем 8  раз, на  втором 

году — 4–6 раз, на третьем — 3–4 раза. В 2012 г. в нашей стране остры-

ми инфекциями верхних дыхательных путей переболело в  общей 

сложности 28 423 135 человек, из которых 67% — дети младше 14 лет. 

Показатель заболеваемости составил 19 896,3, а у детей до 14 лет — 

8 7391,6 на 100 тысяч населения [1].

Повторные заболевания гриппом и  другими ОРВИ часто являются 

причиной хронической бронхолегочной патологии, хронических тонзил-

литов, гайморитов, отитов, способствуют формированию инфекционно-

аллергической патологии, хронических заболеваний почек и др.

Попадая на слизистые оболочки верхних дыхательных путей, вирус 

проникает в эпителиальные клетки, где репродуцируется и вызывает 

их поражение вплоть до  дистрофии и  некроза. Из  очага первичной 

локализации вирус проникает в  кровь, оказывая общетоксическое 

действие, подавляет как клеточный, так и  гуморальный иммунитет, 

что наряду с  устранением защитной функции эпителия и  депрессии 

местных факторов иммунной защиты способствует активизации бак-

териальной инфекции, сапрофитирующей в  дыхательных путях  [3]. 

В  конечном итоге в  организме больного часто формируется мощный 

микробный очаг, принимающий непосредственное участие в возникно-

вении тяжелых поражений гортани, трахеи, бронхов и легких, а также 

многих других осложнений (ангина, отит, пневмония и т. д.).

В этиологической структуре острой респираторной патологии пре-

обладают острые респираторные вирусные инфекции  (ОРВИ), на  их 

долю приходится 90–95%; 5–10% составляют бактериальные и  другие 

ОРЗ, среди которых наиболее часто встречаются стафилококки, 

реже — стрептококки, Moraxella catarrhalis, Haemophilus  influenzae, 

микоплазма, грибы и др.

Тотальная распространенность ОРВИ связана с  наличием чрезвы-

чайного множества респираторных патогенов, формированием типо-

специфического постинфекционного иммунитета и легкостью передачи 

возбудителей. Тем не менее, сформированный в  процессе эволюции 

преимущественный тропизм к  тому или иному участку респиратор-

ного тракта дает возможность выделить характерные признаки, что 

упрощает дифференциальную диагностику заболевания и  позволяет 

своевременно назначить этиотропные средства. Так, известно, что 

для парагриппа характерны симптомы поражения слизистой гортани, 

что в  50% случаев проявляется синдромом крупа; аденовирусной 

инфекции свойственно поражение слизистой оболочки носоглотки 

с  вовлечением в  процесс лимфоидных образований с  формировани-

ем фаринготонзиллита, фарингита. При респираторно-синцитиальной 

инфекции патологический процесс начинается с поражения слизистой 

мелких и  средних бронхов, что клинически проявляется экспиратор-

ной одышкой. Начальным симптомом гриппозной инфекции является 

трахеит, а риновирусной — ринит. Таким образом, топическая диагно-

стика занимает центральное место в системе клинических ориентиров 

в ОРВИ, да и не только их. В принципе, выявление патогномоничного 

для данной инфекции симптома является центральным звеном в диа-

гностике заболевания. Представление о  тропности поражения  (т. е. 

инициации инфекционного процесса лишь в случае нахождения, узна-

вания и  связывания возбудителя со  специфическим родственным 

рецептором в тропном органе) позволило «выйти» на главный принцип 

лечения инфекционного больного — этиотропный. В настоящее время 

созданы программы лечения на  основании использования этиотроп-

ных, патогенетических и  симптоматических средств. Предыдущие 

исследования показали, что у часто болеющих детей своевременное 

включение противовирусного препарата Изоприназин в терапию ОРВИ 

приводит к  статистически значимому сокращению клинических про-

явлений (лихорадочного периода, интоксикации, катаральных явлений 

в  носоглотке)  [4]. Однако главный принцип лечения инфекционного 

больного — этиотропный — должен соблюдаться не только в  группе 

часто болеющих детей, но и у детей, не относящихся к данной группе. 

В  случае ОРВИ этиотропное лечение предполагает использование 

препаратов, которые способны подавлять репликацию возбудителя. 

Среди противовирусных препаратов можно выделить препараты пря-

мого противовирусного действия, непрямого, а также комбинированно-

го действия. К последним относится Изопринозин (инозин пранобекс). 

Инозин пранобекс зарегистрирован в  России как иммуностимулирую-

щее средство с  противовирусным действием и  разрешен для приме-

нения на территории Российской Федерации, в т. ч. в педиатрической 

практике (Регистрационное удостоверение П № 15167/01 от 10.05.2007, 

выданное Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения 

и  социального развития). Препарат имеет широкий спектр противо-

вирусного действия, подавляет репликацию ДНК- и РНК-содержащих 

вирусов посредством ингибирования процесса синтеза вирусного белка 

за  счет связывания с  рибосомой инфицированной клетки и  измене-

ния ее стереохимического строения. Иммуномодулирующее действие 

заключается в способности Изопринозина потенцировать хемотаксис 

таких неспецифических иммунокомпетентных клеток, как нейтрофи-
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лы, моноциты и макрофаги, увеличенивать противовирусную устойчи-

вость лимфоцитов (за счет повышения плотности мембран внутрикле-

точных структур), усиливать пролиферацию В‑лимфоцитов, повышать 

активность цитотоксических Т-лимфоцитов, естественных киллеров 

и Т-хелперов, увеличивать продукцию интерферона-гамма.

Целью настоящего исследования явилось изучение клинической 

эффективности и безопасности 3‑ и 5‑дневных курсов приема препарата 

Изоприназин в лечении гриппа и ОРВИ у детей в возрасте от 3 лет.

Материалы и методы исследования 
Исследование проводилось в период эпидемического подъема забо-

леваемости гриппом и  ОРВИ с  октября 2012  г. по  апрель 2013  г. 

в инфекционном отделении.

Под наблюдением находилось 60 детей в возрасте от 3 до 13 лет (медиа-

на возраста — 4,6  года) с диагнозом «ОРВИ и  грипп, стенозирующий 

лариготрахеобронхит (СЛТБ), стеноз гортани I степени, среднетяжелое 

течение». Мальчиков было 36, девочек — 24.

Диагноз заболевания был верифицирован по общепринятым крите-

риям. При этом у всех детей отмечались повышение температуры тела, 

у большинства детей — жалобы на осиплость голоса, грубый кашель, 

катаральный ринит (не гнойный), инспираторную одышку. Температура 

39,1–40  °C выявлялась у  4  детей. Все дети поступили в  стационар 

не позднее 48  ч от  начала заболевания. По  доминирующим призна-

кам  (полу, возрасту) и клиническим симптомам основные и контроль-

ная группы детей были репрезентативны.

Обследование больных включало общий анализ крови, мочи, рентге-

нографию органов грудной клетки (по показаниям).

Из 60 наблюдаемых нами детей 40 получали препарат Изопринозин 

в  комплексном лечении гриппа и  ОРВИ с  первого дня поступления 

в стационар, 20 составили контрольную группу (получали симптомати-

ческую терапию). Из  40  детей 20  принимали Изопринозин в  течение 

трех дней  (I группа) и  20  в  течение пяти дней  (II группа). Препарат 

Изопринозин применялся внутрь после еды. Суточная доза составила 

50 мг/кг/сут (1 мл/кг/сут), разделенная на 3 приема (1 таблетка на 10 кг 

массы тела в сутки).

Симптоматическая терапия включала жаропонижающие препара-

ты  (при повышении температуры выше 38,5 °C), микстуру алтейного 

корня по 15 мл 3 раза в день, микстуру с йодистым калием и Эуфиллином 

по 15 мл 3 раза в день, антигистаминные препараты (Супрастин 0,025 г 

по 1/4 таблетки 2 раза в день), ингаляции с Эуфиллином, преднизоло-

ном, сосудосуживающие капли в нос. Пациенты не принимали других 

противовирусных и иммуномодулирующих средств.

Оценка клинической эффективности терапии проводилась еже-

дневно в течение всего времени пребывания в стационаре. При этом 

оценивались:

• �cроки нормализации  (менее 37 °С) повышенной температуры 

тела (измеренной утром и вечером);

• �сроки исчезновения других симптомов интоксикации  (вялость, сни-

жение аппетита);

• �сроки исчезновения катаральных явлений  (заложенность носа, оси-

плость голоса, сухой кашель).

Результаты исследования и их обсуждение 
Среди заболевших ОРВИ детей грипп был диагностирован в двух слу-

чаях. Клиническая картина заболевания гриппом у детей отличалась 

острым началом болезни, состоянием средней тяжести.

Анализ возрастной структуры детей с  СЛТБ показал, что 

из  60  детей большинство были в  возрасте от  3 до  5  лет (37  детей, 

или 61,7%), 16  (26,7%) — от 5,1 до 7 лет и только 7  (11,6%) — свыше 

7,1 года (табл. 1).

Дети были сопоставимы по  клиническим проявлениям основного 

заболевания, которые наблюдались с  одинаковой частотой во  всех 

трех группах.

Частота проявления основных клинических симптомов у  детей 

с СЛТБ представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у всех детей заболевание начиналось с подъ-

ема температуры тела  (100% случаев), при этом в  69% случаев — 

до 38 °C, в 25% — до 39 °C и лишь в 6,7% случаев была выше 39,1 °C. 

Вялость и снижение аппетита наблюдались в 90% и 65% случаев соот-

ветственно. При осмотре в отделении у детей выявлялась гиперемия 

ротоглотки  (71,7% случаев), заложенность носа  (61,7%), осиплость 

голоса (50%), кашель сухой «лающий» (95%).

Сравнительный анализ показал, что применение Изопринозина 

у  детей с  разными режимами лечения привело к  сокращению про-

должительности практически всех симптомов заболевания, в  том 

числе лихорадочной реакции, интоксикации, катаральных явлений. 

На  фоне приема Изопринозина имело место сокращение продолжи-

тельности заболевания по  сравнению с  группой контроля. У  боль-

шинства детей, получавших Изопринозин, продолжительность ОРВИ 

не превышала 5 дней. По сравнению с контрольной группой  (не полу-

чавшей противовирусного лечения) у детей из основных групп наблю-

далось более быстрое улучшение состояния, сокращение длительности 

температурной реакции, других симптомов интоксикации и, в  конеч-

ном счете, выздоровление. У  большинства детей осиплость голоса 

исчезала уже на  третий день лечения, грубый «лающий» кашель 

трансформировался в продуктивный с отхождением слизистой мокро-

ты. Необходимо отметить, что продолжительность заболевания менее 

5 дней наблюдалась только у детей основных групп. Сроки купирова-

ния симптомов интоксикации в  зависимости от  продолжительности 

приема препарата Изопринозин представлены в табл. 3.

Как видно из  таблицы, снижение температуры до  нормальных 

показателей наблюдалось у  подавляющего большинства детей 

I и II групп на 2‑й день приема препарата Изопринозин — в 85% и 90% 

случаев соответственно. У  трех детей из  I группы  (15%) и  двух 

из II группы (10%) температура тела снизилась до нормальных пока-

зателей утром на 3‑й день приема противирусного препарата. В то же 

время у детей контрольной группы нормализация температуры тела 

на 2–3 сутки наступила в 75% случаев, на 4‑е сутки — в 15% случаев 

и на 5‑е сутки — в 10% случаев. Аналогичная картина прослежива-

лась и при наблюдении за симптомами интоксикации. Вместе с паде-

нием температурной реакции до  нормальных значений на  2‑й день 

приема препарата у большинства детей купировались и проявления 

интоксикационного синдрома, такие как вялость и  снижение аппе-

тита: в 75% и 80% случаев в  I и  II группах соответственно. В то же 

время у детей из контрольной группы купирование симптомов инток-

сикации на  2–3  сутки пребывания в  стационаре произошло в  45% 

случаев, на 4‑е — в 30% и на 5‑е сутки — в 25% случаев.

Сроки купирования симптомов ОРВИ в  зависимости от  продолжи-

тельности приема препарата Изопринозин представлены в табл. 4.

Как видно из таблицы, сухой кашель исчезал быстрее с эффектом раз-

жижения мокроты у детей основных групп (с двух суток) — в 60% и 65% 

случаев соответственно у  детей, получавших этиотропный препарат 

в течение 3 и 5 дней, против 55% случаев у детей, находившихся на базис-

ной терапии. Начиная с третьих суток различий в появлении продуктивного 

влажного кашля у детей основной и контрольной групп не наблюдалось.

Явления ринита у  детей исчезали одинаково быстро у  большин-

ства детей из  I и  II групп уже на  3‑и сутки приема препарата  (85%), 

в то время как у детей контрольной группы их доля составила поло-

вину (50%).

Таблица 1

Возраст детей с СЛТБ (n = 60)

Возраст детей 3–5 лет 5,1–7 лет > 7 лет

Количество детей 37 (61,7%) 16 (26,7%) 7 (11,6%)

Примечание: n — общее число пациентов.
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Симптомы ларинготрахеобронхита у  получавших Изопринозин детей 

купировались в  большинстве случаев на  3‑и сутки терапии, независимо 

от продолжительности курса противовирусного препарата: в 75% и 80% слу-

чаев соответственно у детей, находившихся на 3‑ и 5‑дневном курсе. На 4‑й 

день терапии явления ларинготрахеобронхита были купированы у  всех 

детей этих групп. Что касается детей, находившихся на симптоматическом 

лечении, явления ларинготрахеобронхита исчезли на  3‑и сутки лечения 

лишь в 55% случаев; в 40% случаев — на 4‑е сутки и в 15% — на 5‑е сутки.

Во время приема детьми Изопринозина побочных явлений терапии 

выявлено не было.

Таким образом, проведенные исследования позволяют охаракте-

ризовать терапевтическую эффективность 3‑ и 5‑дневных курсов 

приема препарата Изопринозин у детей с ОРЗ как одинаково высо-

кую. Трехдневный курс препарата Изопринозин у  детей в  возрасте 

от 3 лет с ОРВИ со стенозирующим ларинготрахеобронхитом, стено-

зом гортани  I степени приводит к сокращению основных симптомов 

заболевания в  большинстве случаев уже на  2–3  сутки терапии, 

по  сравнению с  группой детей, не получавших противовирусного 

лечения. При этом уже на 2‑е сутки лечения в 85% случаев отмечает-

ся снижение температурной реакции до нормальных значений, у 85% 

детей исчезают явления ринита, у  75% — ларинготрахеобронхита 

и у 60% детей появляется влажный продуктивный кашель. В то же 

время у детей, находящихся на симптоматическом лечении, эти сим-

птомы исчезают на 3‑й день лечения лишь в 50% случаев. ■
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Таблица 3

Сроки купирования температурной реакции и симптомов 
интоксикации в зависимости от продолжительности 
приема препарата Изопринозин

Событие День 
лечения

Количество пациентов, 
чел. (%)

Нормализация 
температуры тела

1 – – –

2 17 (85%) 18 (90%) 10 (50%)

3 3 (15%) 2 (10%) 5 (25%)

4 – – 3 (15%)

5 – – 2 (10%)

> 5 дня – – –

Купирование 
симптомов 
интоксикации 
(недомогание, 
снижение 
аппетита)

1 – – –

2 15 (75%) 16 (80%) 3 (15%)

3 4 (20%) 4 (20%) 6 (30%)

4 1 (5%) – 6 (30%)

5 – – 5 (25%)

> 5 дня – – –

Примечание: n — число пациентов в группе.

Таблица 4

Сроки купирования симптомов ОРВИ в зависимости 
от продолжительности приема препарата Изопринозин

Симптомы День 
лечения

Кол–во пациентов, чел. (%)

I группа 
(n = 20)

II группа 
(n = 20)

Контрольная 
группа 
(n = 20)

Явления 
ринита

1 – – –

2 – – –

3 17 (85%) 17 (85%) 10 (50%)

4 3 (15%) 3 (15%) 8 (40%)

5 – – 2 (10%)

> 5 дня – – –

Ларинго
трахеобронхит

1 – – –

2 – –

3 15 (75%) 16 (80%) 11 (55%)

4 5 (25%) 4 (20%) 6 (30%)

5 – – 3 (15%)

> 5 дня – – –

Появление 
продуктивного 
кашля

1 – – –

2 12 (60%) 13 (65%) 11 (55%)

3 8 (40%) 7 (35%) 9 (45%)

4 – – –

5 – – –

> 5 дня – – –

Примечание: n — число пациентов в группе.

Таблица 2
Частота проявления основных клинических симптомов у детей с СЛТБ

Симптомы Количество пациентов, чел. (%)

I группа (n = 20) II группа (n = 20) Контрольная группа (n = 20) Всего (n = 60)

T до 38 °С 15 12 14 41 (69%)

T от 38 до 39 °С 4 6 5 15 (25%)

T > 39,1 °C 1 2 1 4 (6%)

Гиперемия ротоглотки 15 13 15 43 (71,7%)

Явления ринита 11 12 14 37 (61,7%)

Осиплость голоса 10 11 9 30 (50%)

Кашель сухой «лающий» 20 19 18 57 (95%)

Вялость 18 18 18 54 (90%)

Снижение аппетита 11 11 17 39 (65%)

Примечание: n — число пациентов в группе; Т — температура тела.
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Мочекаменная болезнь (МКБ), или уролитиаз, — заболева-

ние, которое проявляется образованием камней в почках 

и других органах мочевыделительной системы. В резуль-

тате биофизических изменений в  моче, особенно при высокой ее 

плотности, происходит образование кристаллов, их агрегация и рост, 

что приводит к нарушению структуры и функции органов мочевыде-

ления.

По различным оценкам в настоящее время уролитиаз встречается 

у 1–5,3% населения, причем больные в возрасте 30–55 лет составля-

ют около 80% (Н. А. Лопаткин, 1998; О. И. Аполихин, 2007; Н. В. Демин, 

2008; R. Bartoletti, 2007; M. Stechman, 2009; P. J. Davidson, 2009).

Риск камнеобразования на  протяжении всей жизни достигает 

10%  (H. G. Tiselius, 2008). Пациенты, страдающие данным заболе-

ванием, составляют 30–40% от  всего контингента урологических 

стационаров (Ю. Г. Aляев, 2004). Среди общего спектра причин инва-

лидизации в урологической практике уролитиаз занимает 3‑е место, 

причем 82% инвалидов являются людьми трудоспособного возрас-

та (Л. П. Павлова и соавт., 1991). МКБ является наиболее частой при-

чиной госпитализации в пожилом возрасте (Ю. М. Есилевский, 1981), 

а также чаще приводит к летальным исходам cреди этой категории 

больных. Несмотря на  рост заболеваемости, смертность при МКБ 

снизилась с 3,3% в 1992 г. до 1,3% в 2000 г. (И. В. Зиборова, 2000).

Пик заболеваемости МКБ у  мужского населения приходится 

на возраст 30 лет. У женщин отмечено распределение с наибольшей 

частотой заболевания к 35 и 55 годам, притом, что женщины заболе-

вают МКБ в среднем на 10 лет раньше, чем мужчины (P. Pietrow, 2006, 

F. Willeke, 1996). В возрасте до 50 лет частота заболеваемости среди 

мужчин значительно выше, чем среди женщин  (M. Okuyama, 2007). 

Течение уролитиаза характеризуется высокой частотой рецидивов, 

составляя до 10% в первый год после первого эпизода, 35% в течение 

5 лет и достигая 50% в течение 10 лет от начала болезни (D. S. Milliner, 

1995; T. M. Reynolds, 2005). При исследовании рецидивирования 

уролитиаза была выявлена зависимость повторения рецидивов 

камнеобразования от  типа конкрементов — 15–50% при мочекис-

лом нефролитиазе и до 70% — при фосфорнокислом (В. В. Черненко, 

2007; D. Munoz-Velez, 2010).

Методы лечения уролитиаза подразделяются на  медикаментоз-

ные и хирургические. К медикаментозной терапии относят примене-

ние следующих групп препаратов:

• �препараты со спазмолитическими свойствами (α-блокаторы, диги-

дропиридиновые антагонисты кальция);

• �литолитические препараты (цитраты);

• �препараты растительного происхождения.

Оперативное лечение уролитиаза можно представить в виде сле-

дующих основных групп:

• �чрескожное и трансуретральное эндоскопическое удаление камней 

из почек и мочеточников;

• �открытое оперативное вмешательство;

• �дистанционная ударно-волновая литотрипсия (ДУВЛ).

Значимое место в консервативной терапии уролитиаза занимают 

препараты растительного происхождения — благодаря многоплано-

вости действия этих препаратов, а также низкой частоте побочных 

эффектов при их применении. Основными «точками приложения» 

фитопрепаров при лечении МКБ являются профилактика кам-

необразования, растворение конкрементов, облегчение самостоя-

тельного отхождения конкрементов и  их фрагментов после дезин-

теграции, профилактика обострений хронических инфекционно-

воспалительных заболеваний мочевыводящих путей (Н. А. Лопаткин, 

2000). Одним из фитопрепаратов, применяемых при лечении пациен-

тов с  МКБ, является Роватинекс, представляющий собой комбина-

цию терпенов. Терпены природного происхождения обладают спаз-

молитическим, противовоспалительным, диуретическим свойствами, 

а также способствуют усилению тканевого кровотока.

Терпeны (Oleum Terebinthinae) представляют собой класс углеводо-

родов, содержатся в растениях семейства хвойных и во многих эфир-

ных маслах и  являются основным компонентом смол и  бальзамов. 

Терпены применяются в производстве лекарственных средств, пар-

фюмерных композиций, косметических изделий, бумаги и  картона, 

пищевых эссенций, растворителей, пластификаторов, инсектицидов, 

фотореагентов и др. Роватинекс активно применяется при проведении 

литокинетической терапии, особенно при локализации конкрементов 

в мочеточнике (В. А. Максимов, 2012). По данным НИИ урологии, веро-

ятность самостоятельного отхождения камня мочеточника вне зави-

симости от его локализации на фоне приема Роватинекса составляет 

73%, а при нахождении камня в нижней трети мочеточника возраста-
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ет до 83%. При традиционной терапии самостоятельно отходят 32% 

конкрементов мочеточника и 51% — при локализации в нижней его 

трети. Применение препарата особенно показано при конкрементах 

почек и мочеточников, а также формировании «каменных дорожек» 

после ДУВЛ (А. В. Сивков, 2011). Включение Роватинекса в схему лече-

ния уролитиаза увеличивает долю пациентов с полным освобождени-

ем от камней с 24% до 67% (А. В. Сивков, Н. К. Дзеранов, 2011). В то же 

время проведенное исследование демонстрирует более высокую 

клиническую эффективность комбинации Роватинекса и  селектив-

ных α-адреноблокаторов при локализации камней в интрамуральном 

отделе мочеточника (C. Pricop, 2004). При хроническом пиелонефрите 

Роватинекс оказывает не только диуретическое, спазмолитическое, 

противовоспалительное, но и антимикробное действия. Применение 

этого препарата целесообразно пациентам, страдающим пиелонеф-

ритом, особенно осложненным нефролитиазом (А. П. Азизов, 2011).

Результаты исследования 
Необходимо отметить, что нередко после эндоскопических опера-

ций и  ДУВЛ по  поводу уролитиаза остаются резидуальные мелкие 

конкременты размерами 0,2–0,3  см.  С  целью избавления данной 

категории пациентов от резидуальных конкрементов после эндоско-

пических операций и ДУВЛ в клинике на кафедре эндоскопической 

урологии РМАПО для проведения литокинетической терапии при-

меняется фитопрепарат Роватинекс. В  2011–2012  гг. было выпол-

нено: 180  чрескожных пункционных нефролитотрипсий, 66  чресфи-

стульных нефролитоэкстракций, 49 лазерных фибронефролитотрип-

сий, 93  контактные лазерные уретеролитотрипсии, 32  контактные 

пневматические уретеролитотрипсии, 109  уретеролитоэкстракций, 

213  дистанционных нефролитотрипсий, 322  дистанционных урете-

ролитотрипсии. За  этот период были проанализированы 56  кли-

нических случаев применения Роватинекса у  пациентов после 

эндоскопических операций и  ДУВЛ. В  11  случаях препарат назна-

чался после выполнения чрескожной пункционной нефролитотрип-

сии  (ЧПНЛ) с  дренированием почки нефростомой, 17  пациентов 

принимали данный препарат после контактной уретеролитотрипсии, 

28  пациентов — после ДУВЛ. Препарат Роватинекс применялся 

в течение 2 недель после вмешательства в стандартной дозировке 

2 капсулы 3 раза в сутки. В 80% случаев у пациентов в послеопера-

ционном периоде отмечалось активное отхождение мелких конкре-

ментов на  фоне проводимой комплексной терапии с  применением 

Роватинекса в  течение 2‑недельного периода, а  также снижение 

лейкоцитурии при выполнении контрольных анализов мочи. В  20% 

случаев потребовалось проведение более длительной комбиниро-

ванной литокинетической терапии. Пациенты реже отмечали воз-

никновение болевого синдрома за счет спазмолитического действия 

Роватинекса. В отношении общих анализов крови и мочи до и после 

приема препарата Роватинекс достоверных изменений зафиксирова-

но не было. В целом, все пациенты отметили хорошую переносимость 

препарата, побочных реакций отмечено не было.

Выводы 
Препарат Роватинекс продемонстрировал высокую эффектив-

ность при проведении литокинетической терапии после выпол-

нения эндоскопических операций и  ДУВЛ по  поводу уролитиаза. 

Применение Роватинекса целесообразно у данной категории пациен-

тов в послеоперационном периоде. ■
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Основными симптомами, сопровождающими острые респи-

раторные заболевания, являются высокая температура, 

головная боль, боль в мышцах и глазах, насморк и досаж-

дающий кашель, который еще больше усиливает головную боль. 

При заболеваниях респираторного тракта кашель является одним 

из главных и наиболее часто встречающихся во врачебной практике 

симптомов. Кашель находится на пятом месте среди причин, застав-

ляющих больных обращаться к врачу, и на первом среди симптомов, 

обусловленных патологией респираторной системы [11]. По статисти-

ке, на  кашель жалуются примерно 20% всех заболевших острыми 

респираторными вирусными инфекциями  (ОРВИ). Особенно тяжело 

кашель переносят дети, и  это является одной из  наиболее частых 

причин обращения к педиатру [8, 9].

В большинстве случаев кашель является рефлекторной защитно-

приспособительной реакцией организма и  играет большую роль 

в самоочищении дыхательных путей как от инородных тел, попавших 

извне, так и от эндогенно образовавшихся продуктов (слизь, кровь, 

гной, продукты тканевого распада) [1, 2].

С целью выбора эффективной терапии в  клинической практи-

ке необходимо классифицировать кашель в  зависимости от  при-

чинного фактора. В  этой связи большое диагностическое значение 

имеет информация о  времени возникновения кашля, его продук-

тивности, а  также сопутствующих симптомах и  заболеваниях. Для 

диагностики причины кашля важно установить его продолжитель-

ность. В  клинической практике выделяют острый кашель дли-

тельностью до  3  недель, затяжной  (подострый), продолжающийся 

от 3 до 8 недель, и хронический со сроком более 8 недель [3–5]. Это 

деление в  значительной степени является условным. Так, напри-

мер, острый кашель, сопровождающий острую вирусную инфекцию, 

обычно протекает доброкачественно и  исчезает в  течение относи-

тельно короткого времени — 10–14  дней. Однако, первоначально 

определяемый как острый, кашель, развившийся при респираторной 

инфекции, зачастую может продолжаться значительно дольше — 

до 2–3 недель, и его иногда называют постинфекционным кашлем [7]. 

Такой кашель может беспокоить больного в  течение длительного 

времени. Его затяжной характер обусловлен тем, что вирусная 

инфекция часто вызывает генерализованное воспаление слизистой 

бронхов, проявляющееся выраженной гиперреактивностью и гипер-

продукцией бронхиальной слизи [6].

В дифференциальной диагностике остро возникшего кашля важ-

ное значение имеет наличие симптомов острой инфекции, таких как 

повышение температуры, наличие катарального синдрома, ломо-

та в  мышцах, осиплость голоса, и  другие характерные симптомы 

ОРВИ. Чаще всего кашель, сопровождающий заболевания, вызван-

ные вирусами гриппа, парагриппа, респираторно-синтициальными 

вирусами  (РСВ), аденовирусами, обусловлен развитием ларингита, 

фарингита.

В клинической практике различают два основных типа 

кашля: непродуктивный (сухой) и продуктивный (влажный) кашель.

Непродуктивный кашель протекает без образования мокроты, 

часто носит спастический характер и сопровождается бессонницей. 

Этот вид кашля переносится наиболее тяжело и является симптомом 

многих заболеваний  (ОРВИ, гриппа, ларингита и  трахеита вирусной 

этиологии, непродуктивной фазы острого бронхита, коклюша, аллер-

гических проявлений) [10]. Изнуряющий сухой кашель сопровождает 

практически все респираторные заболевания, особенно ОРВИ.

При ОРВИ кашель развивается либо вследствие воспалительных 

процессов в  верхних дыхательных путях, где имеются кашлевые 

рецепторы, либо в  результате механического раздражения рецеп-

торных зон секретом из верхних отделов дыхательных путей  (пост-

назальный затек) и, по  сути, является непродуктивным. Кашель, 

выполняя защитные функции, должен освободить дыхательные пути 

и обеспечить нормальное дыхание.
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Механизм развития кашля при инфекционном процессе ОРВИ 

имеет свои особенности. Респираторные вирусы поражают в основ-

ном дыхательный эпителий — клетки, выстилающие дыхательные 

пути, в  которых чаще всего происходит размножение вируса 

с последующим разрушением клетки, освобождением новых копий 

вируса и дальнейшим инфицированием других клеток в организме. 

При этом вирус в  период непродуктивного сухого кашля выделя-

ется с  капельками слизи размером до  10  мкм и  с  огромной ско-

ростью попадает во  внешнюю среду. Таким образом, заболевший 

ОРВИ в начале заболевания является важным звеном в развитии 

эпидемического процесса и становится опасным для окружающих 

в  плане передачи возбудителя инфекции и  инфицировании окру-

жающих.

Причиной развития непродуктивного кашля при ларингите, 

также часто сопровождающем респираторные вирусные инфек-

ции, является воспаление гортани. При этом кашель часто усугу-

бляет воспалительный процесс, раздражая слизистую оболочку 

гортани и препятствуя ее восстановлению. Аналогичная ситуация 

развивается при трахеите, довольно часто сопровождающем 

ОРВИ и (особенно) грипп. В этом случае воспалительный процесс 

ограничивается трахеей, вызывая сухой болезненный кашель, 

вплоть до рвоты, возникновению которой способствует как сосед-

ство кашлевого и  рвотного центров в  продолговатом мозге, так 

и близость пищевода к задней податливой стенке трахеи, которая 

лишена хрящевых элементов и  при кашле интенсивно вибрирует, 

стимулируя пищевод.

Таким образом, важным компонентом лечения ОРВИ и предупре-

ждения передачи инфекционного агента является своевременное 

и адекватное лечение кашля.

Есть еще один важный фактор, требующий эффективного лече-

ния кашля при ОРВИ и  гриппе. При отсутствии корректного свое

временного лечения кашля, прогрессировании воспалительного 

процесса  (постинфекционный кашель), десквамации реснитчатого 

эпителия могут иметь место присоединение бактериальной флоры 

и развитие осложнений, таких как пневмонии, тяжелые обострения 

бронхиальной астмы, хронического бронхита и хронической обструк-

тивной болезни легких, осложняющие течение болезни и требующие 

госпитализации пациента [5, 12].

Терапия гриппа и  ОРВИ делится на  этиотропную, патогенети-

ческую и  симптоматическую. Современные технологии включают 

в  этиотропную терапию противовирусные препараты, направлены 

на борьбу с возбудителем заболевания. Патогенетическое и симпто-

матическое лечение направлено на уменьшение лихорадки, болевого 

синдрома и дегидратации, а также на купирование воспалительного 

процесса в  организме, прежде всего на  редукцию воспалительных 

изменений в носоглотке [13, 14].

Таким образом, кашель как симптом ОРВИ и  (особенно) гриппа 

может утяжелять течение болезни, создавать условия для развития 

осложнений заболевания, а также (прежде всего в первые дни болез-

ни) способствовать передаче возбудителя инфекции и  развитию 

эпидемий. В этой связи своевременная и адекватная терапия кашля 

является важным компонентом лечения и  профилактики ОРВИ 

и гриппа.

Тактика лечения заболеваний респираторного тракта склады-

вается с  учетом типа кашля. Для лечения сухого непродуктив-

ного кашля применяют противокашлевые средства центрального 

действия, антигистаминные препараты. Большинство применяемых 

средств вызывают побочные эффекты, имеют много противопока-

заний, некоторые из них вступают во взаимодействие с противоми-

кробными препаратами, изменяя профиль их активности.

В связи с  вышесказанным все большее число врачей включают 

в  схемы лечения кашля и  облегчения самочувствия больного пре-

параты натуропатического происхождения  (гомеопатические сред-

ства, препараты растительного происхождения и др.). Современные 

технологии лечения всех заболеваний предусматривают приме-

нение препаратов с  доказанной эффективностью. Поэтому важ-

ное значение имеют результаты изучения эффективности таких 

препаратов доказательными методами, проведенными в  соот-

ветствии с  требованиями Хельсинкской декларации  (Всемирная 

медицинская ассоциация  (World Medical Association, WMA), 1964) 

и «Декларации о политике в области обеспечения прав пациентов 

в  Европе»  (Всемирная Организация Здравоохранения  (ВОЗ, World 

Health Organisation, WHO)/EURO, 1994).

Целью данного исследования являлось выявление наиболее часто 

встречающихся вирусных возбудителей, которые сопровождают-

ся непродуктивным кашлем, и изучение в открытом сравнительном 

рандомизированном исследовании эффективности гомеопатиче-

ского средства Стодаль в  лечении непродуктивного кашля у  детей 

с заболеваниями различной этиологии.

Выбор гомеопатического препарата Стодаль  (регистрацион-

ный номер 015706/01) связан с  тем, что входящие в  его состав 

компоненты эффективны при разных типах кашля у  взрослых 

и  детей, в  том числе и  непродуктивного — наиболее часто сопро-

вождающего респираторные заболевания вирусной этиологии. Так, 

Ipecacuanha  (рвотный корень, семейство мареновые) эффекти-

вен для лечения сухого спастического кашля, сопровождающе-

гося тошнотой и  рвотой, а  Coccus cacti  (мексиканская кошениль) 

лечит приступообразный кашель с  трудно отделяемой тягучей 

мокротой. Rumex crispus  (щавель курчавый, семейство гречишные) 

и  Bryonia dioica  (переступень белый, семейство тыквенные) при-

меняют при непродуктивном кашле, особенно усиливающемся при 

разговоре и  вдыхании морозного воздуха. При многих симптомах 

со  стороны дыхательных органов  (сухой лающий кашель, охри-

плость голоса, сухость слизистых носоглотки) показано применение 

Spongia tosta (сушеная морская губка). Сухое покашливание, трахе-

ит, сухость слизистых, заложенность носа, боль в корне носа с дав-

них пор лечат Sticta pulmonaria  (легочный мох, семейство лишай-

никовые). Все компоненты гомеопатического препарата Стодаль 

являются средствами растительного и  животного происхождения, 

поэтому при приеме этого средства дети не испытывают никаких 

побочных явлений, часто сопровождающих обычно применяемые 

противокашлевые средства. На момент исследования информация 

о побочных действиях препарата отсутствует.

Препарат сравнения — Гербион® сироп подорожника  (регистраци-

онный номер: П N014534/01–290509) в  своем составе также содержит 

активные компоненты растительного происхождения: подорожника лан-

цетовидного листьев (Plantaginis lanceolantae herbae Extraction aquosum), 

мальвы цветков  (Malvae sylvestris flos extractum aquosum). Препарат 

оказывает отхаркивающее, противовоспалительное, противомикроб-

ное (бактериостатическое) действие и применяется в комплексной тера-

пии воспалительных заболеваний верхних дыхательных путей, сопрово-

ждающихся сухим кашлем; а также при сухом кашле курильщиков.

Противопоказаниями к  приему препарата являются сахарный 

диабет, врожденная непереносимость фруктозы, синдром нарушен-

ного всасывания глюкозы-галактозы, врожденной недостаточности 

сахаразы-изомальтазы, детский возраст младше 2 лет. При приеме 

препарата возможны аллергические реакции. Гербион® сироп подо-

рожника не рекомендуется применять одновременно с противокаш-

левыми препаратами и лекарственными средствами, уменьшающими 

образование мокроты, так как это затрудняет откашливание разжи-

женной мокроты.

В открытом сравнительном рандомизированном исследова-

нии эффективности гомеопатического средства Стодаль в  лече-

нии непродуктивного кашля у детей с заболеваниями различной эти-

ологии, которое проводилось в период с октября 2011 г. по февраль 

2012  г., приняли участие 200  пациентов в  возрасте от  3  до  10  лет. 
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Все испытуемые были распределены на  4  группы по  50  пациентов 

в каждой (2 опытные и 2 группы сравнения). В группу № 1 — опытная 

группа — вошли 50  детей из  г. Москвы с  непродуктивным кашлем; 

в группу № 2 — опытная группа — 50 детей из Московской области. 

Все пациенты, включенные в  опытные группы №  1  и  №  2, полу-

чали Стодаль по  схеме: по  5  мл мерного колпачка 3  раза в  день 

за  30  минут до  еды в  течение 7  дней. Группу №  3 — группа срав-

нения — составили дети из  г. Москвы — 50 человек; группу № 4 — 

группа сравнения — дети из  Московской области — 50  человек. 

Все пациенты, включенные в группы сравнения, получали препарат 

Гербион® сироп подорожника по  схеме: по  1  мерной ложке 3  раза 

в день через 30 минут после еды в течение 7 дней.

В период наблюдений замены пациентов не проводилось. Ни один 

пациент не выбыл из исследования. Группы пациентов, включенных 

в исследование, имели сопоставимые показатели, характеризующие 

возраст (табл. 1). Достаточно равномерно распределились пациенты 

в  группах и  по  половому признаку. Протокол распределения испы-

туемых по группам проводился в соответствии с таблицей случайных 

чисел (таблица генерируется при помощи стандартной функции паке-

та статистических программ Statistica).

Критериями включения в  исследование были возраст 

от  3  до  10  лет, непродуктивный кашель различной этиологии, дли-

тельность которого составляла более 5 дней.

Критериями исключения из  исследования были бронхиальная 

астма в приступном периоде, хроническая воспалительная патоло-

гия верхних дыхательных путей, пневмония, лабораторно подтверж-

денная аллергия, наличие тяжелых сопутствующих заболеваний.

Критериями оценки эффективности применения препарата 

Стодаль в лечении непродуктивного кашля были скорость купирова-

ния симптома кашля в днях (первичный критерий оценки), балльная 

оценка интенсивности кашля, переносимость препарата и  нали-

чие/отсутствие нежелательных явлений (вторичные критерии).

Период наблюдения для испытуемых всех групп составил 7 дней, 

за это время каждый пациент сделал 2 визита к врачу. На первом 

визите получалось письменное согласие пациента  (родителей или 

опекунов) на участие в исследовании и включение в исследование, 

проводились сбор общих данных (анамнез), регистрация субъектив-

ных жалоб пациента, врачебное обследование, взятие материала 

из носовых ходов для исследования методом полимеразной цепной 

реакции  (ПЦР), эндоскопическое исследование гортани, назначе-

ние терапии. На втором (заключительном) визите на 7‑й день про-

водилась регистрация субъективных жалоб пациента, врачебное 

обследование, сбор данных об  эффективности терапии, сбор дан-

ных о  побочных эффектах и  нежелательных проявлений, анализ 

использования исследуемого препарата, заключительная оценка.

Все данные обследования пациентов вносились в  регистрацион-

ную карту. Результаты исследования статистически обрабатывались 

Таблица 1

Показатели, характеризующие группы пациентов 
по возрасту

Группа, № Возраст, лет

Среднее Стандартное 
отклонение 
от среднего

Доверительный 
интервал

1 7 2,66 0,74

2 6,32 3,27 0,91

3 6,66 2,52 0,7

4 5,58 3,23 0,9

Таблица 2
Диагнозы заболеваний, сопровождавшихся непродуктивным кашлем

Диагноз Кол-во пациентов, %

Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3 Группа № 4

Острый аденоидит 38,0 20,0 28,0 22,0 

ОРВИ, легкое течение 46,0 26,0 60,0 30,0 

Хронический тонзиллит – 2,0 – – 

Хронический аденоидит 4,0 18,0 4,0 2,0 

Острый фаринголарингит – 6,0 – 12,0 

Острый ларинготрахеит 2,0 6,0 6,0 4,0 

Острый риносинусит 4,0 22,0 – 8,0 

Острый ринит 6,0 – 2,0 4,0 

Острый ринофарингит – – – 14,0 

Острый ларингит – – – 4,0

Таблица 3

Этиологические агенты заболеваний, сопровождающихся непродуктивным кашлем у детей

Кол-во пациентов 
(Москва), %

Этиологические агенты

Грипп А Грипп В Парагрипп 1–3 типа РС-вирус Невыявленная этиология

4,3 0 34,3 24,3 37,1

Рис. 1. �Оценка лечебной эффективности гомеопатического 
препарата Стодаль
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Рис. 2. Оценка лечебной эффективности гомеопатического препарата Стодаль
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и  сравнивались во  всех испытуемых группах. Оценка результатов 

проводилась с использованием программ Statgrafica, SPSS, корреля-

ционного, регрессионного и мультивариантного анализов.

Результаты и их обсуждение 
Пациенты были равномерно распределены в группах по половому 

признаку.

Дети с  непродуктивным кашлем, включенные в  исследование, 

имели следующие диагнозы. У  детей в  группах №  1  и  №  3  были 

острый  (38% и  28% соответственно) и  хронический аденоидит  (4% 

и 4%), ОРВИ (46% и 60%), острый ларинготрахеит (2% и 6%). У детей 

в группах № 2 и № 4 среди заболеваний, сопровождающихся непро-

дуктивным кашлем, преобладали ОРВИ  (легкое течение), острый 

(20% и  22%) и  хронический  (18% и  2%) аденоидит, а  также острый 

ларинготрахеит (6% и 4%), острый ринофарингит и риносинусит (22% 

и 8%) (табл. 2).

С целью выявления этиологического возбудителя заболевания 

у 98 детей из групп № 1 и № 3 были взяты мазки из носовых ходов 

для проведения исследования методом ПЦР в  режиме реального 

времени. Из  полученных в  лабораторных исследованиях данных 

следует, что ведущая этиологическая роль возникновения непро-

дуктивного кашля у  испытуемых лиц принадлежала вирусам пара-

гриппа 1–3  типов  (вирус выделен у  34,3% испытуемых), а  также 

РС-вирусу  (вирус выделен у  24,3% испытуемых). Частота встречае-

мости вируса гриппа А была невелика (выделен у 4,3% испытуемых). 

Не выделили возбудителя заболевания у 37,1% детей (табл. 3).

Для оценки лечебной эффективности препарата Стодаль опреде-

ляли продолжительность и интенсивность (в баллах) непродуктивно-

го кашля у детей опытных и контрольных групп.

Полученные данные свидетельствуют о том, что при приеме гомео-

патического средства Стодаль купирование симптома кашля насту-

пает в среднем на 6‑й день приема, в то время как прием препарата 

Гербион® сироп подорожника купировал симптом кашля на 7‑й день 

заболевания (рис. 1).

Интенсивность кашля оценивалась в баллах от 1 до 3. Полученные 

результаты свидетельствуют о  том, что за  время применения 

гомеопатического средства Стодаль интенсивность кашля у  пациен-

тов опытной группы уменьшались в  8,3  раза, а  у принимавших пре-

парат — в 1,8 раза. В  группе № 1, принимающей препарат Стодаль, 

только у  17  детей  (17%) на  7‑й день заболевания сохранялись 

слабо выраженные симптомы кашля. В  группе №  2, также при-

нимающей препарат Стодаль, 1  ребенок  (1%) имел выраженный 

и 16 детей (16%) — слабо выраженный кашель. У пациентов из групп 

сравнения №  3  и  №  4, принимающих препарат, слабо выраженные 

Таблица 4

Оценка лечебной эффективности гомеопатического препарата Стодаль (по интенсивности кашля в баллах)

Группа, № День терапии

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й

1 2,82 (0,87) 2,76 (0,49) 2,16 (0)* 1,82 (0)* 1,36 (0)* 0,9 (0)* 0,34 (0)*

2 2,88 (0,73) 2,84 (1) 2,22 (0)* 1,9 (0)* 1,5 (0)* 1,12 (0)* 0,36 (0)*

3 2,84 (0,87) 2,84 (0,49) 2,72 (0)* 2,4 (0)* 1,94 (0)* 1,76 (0)* 1,54 (0)*

4 2,84 (0,73) 2,84 (1) 2,7 (0)* 2,44 (0)* 1,98 (0)* 1,82 (0)* 1,54 (0)*

* Достоверное различие с контролем согласно U-критерию Манна–Уитни.
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и  выраженные симптомы кашля сохранились у  34  (34%) и  34  (34%) 

детей соответственно (табл. 4, рис. 2).

За период наблюдения побочных реакций или нежелательных 

явлений на  прием гомеопатического средства Стодаль не выяв-

лено. Врачи оценили переносимость препарата Стодаль в  груп-

пах (по пятибалльной системе) следующим образом: 5 баллов (очень 

хорошая) — 99% пациентов группы № 1 и 98% пациентов группы № 2, 

4 балла (хорошая) — в 1,5% случаев.

Выводы 
1. �Купирование основных симптомов непродуктивного кашля у паци-

ентов, принимающих Стодаль в  лечебной дозировке, наступало 

быстрее: на седьмой день приема выраженность симптомов кашля 

в баллах в группах, принимающих Стодаль, составляла в среднем 

0,34, а Гербион® — 1,54.

2. �При приеме препарата Стодаль не было выявлено нежелательных 

явлений. Препарат хорошо переносился всеми детьми. Его пере-

носимость была оценена врачами по  пятибалльной шкале как 

отличная в 98,5% случаев, как хорошая — в 1,5%.

3. �В  этиологии непродуктивного кашля у  детей с  заболеваниями 

верхних дыхательных путей, в  том числе ОРВИ легкой сте-

пени тяжести, ведущая роль принадлежит вирусам парагриппа 

1–3  типа и  РС-вирусу. Вирусы парагриппа выделены из  34,3% 

проб, и  на  долю РС-вируса приходится 24,3% проб мазков 

из носовых ходов.

Таким образом, результаты исследования продемонстрировали 

эффективность и  безопасность приема гомеопатического средства 

Стодаль для лечения непродуктивного кашля и позволяют рекомен-

довать его для включения в схемы лечения с первых дней заболева-

ния ОРВИ и гриппом. ■
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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

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 01.10–12.11 1,5 мес

Клиническая иммунология 
и аллергология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

28.10–23.12 2 мес

Клиническая фармакология 
в клинике внутренних болезней

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.10–26.11 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра неотложных состояний 
в клинике внутренних болезней, Москва

Терапевты 29.10–24.12 2 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Неврологи 28.10–09.12 1,5 мес

Нефрология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нефрологии и гемодиализа, 
Москва

Нефрологи 02.10–27.11 2 мес

Вопросы клинической 
эндокринологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эндокринологии, Москва

Врачи общей практики 30.09.–11.11 1,5 мес

Клиническая аллергология 
и иммунология 

МГМСУ, кафедра клинической 
аллергологии и иммунологии ФПДО, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 29.10–24.12 2 мес

Диагностика и лечение 
болезней органов пищеварения 

МГМСУ, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии л/ф, Москва

Гастроэнтерологи 01.10–26.11 2 мес

Основные аспекты 
диагностики и лечения кожных 
и венерических болезней

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, Москва

Врачи общей практики 01.10–28.10 1 мес

Клиническая лабораторная 
диагностика 

МГМСУ, кафедра клинической 
биохимии и лабораторной диагностики 
ФПДО, Москва

Врачи клинической 
лабораторной диагностики 

23.09–19.10 1 мес

Неврология МГМСУ, кафедра нервных болезней 
с/ф, Москва

Неврологи 03.10–28.11 2 мес

Болезни почек, почечная 
недостаточность и заместительная 
почечная терапия 

МГМСУ, кафедра нефрологии ФПДО, 
Москва

Нефрологи 30.09–25.11 2 мес

Аллергические заболевания 
в оториноларингологии

МГМСУ, кафедра 
оториноларингологии ФПДО, Москва

Оториноларингологи, 
стоматологи 

30.09–12.10 0,5 мес

Клиническая ринология МГМСУ, кафедра оториноларингологии 
ФПДО, Москва

Оториноларингологи, 
стоматологи 

11.10–24.10 0,5 мес

Методы функциональной 
диагностики в респираторной 
медицине сна 

МГМСУ, кафедра пульмонологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

15.10–28.10 0,5 мес

Основы фониатрии РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
оториноларингологии ФУВ, Москва

Отоларингологи 14.10–08.11 1 мес

Офтальмология (детская) РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
офтальмологии ФУВ, Москва

Офтальмологи 30.09–25.10 1 мес

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра педиатрии и школьной 
медицины ФУВ, Москва

Педиатры 14.10–25.11 1,5 мес

Эндокринология РНИМУ им. Н. И. Пирогова,  
кафедра эндокринологии 
и диабетологии ФУВ, Москва

Эндокринологи 07.10–01.11 1 мес

Неврология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра неврологии и нейрохирургии 
ЛФ, Москва

Неврологи 14.10–20.12 2 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии 
и подростковой медицины, Москва

Терапевты 16.10–13.11 1 мес

Диализ в нефрологии РМАПО, кафедра нефрологии 
и гемодиализа, Москва

Заведующие и врачи 
отделений гемо- 
и перитонеального диализа

30.09–26.10 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра педиатрии, Москва Гастроэнтерологи, педиатры 30.09–26.10 1 мес

Нефрология РМАПО, кафедра педиатрии, Москва Нефрологи, педиатры 15.10–12.11 1 мес

Оториноларингология РМАПО, кафедра детской 
оториноларингологии, Москва

Оториноларингологи 
детских ЛПУ

30.09–26.10 1 мес
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