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№9 сентябрь 2018

Уважаемые коллеги!

Первый осенний выпуск нашего журнала посвящается, 
как и всегда, детям. Началась школьная пора. Как фор-
мируется тревожность у школьников? Почему временные 
трудности ребенка, раздражая взрослых, могут привести 
к страху сделать что-то плохо, неправильно и формиру-
ют синдром вегетативной дистонии изолированно или 
в  сочетании с  головной болью напряжения или мигре-
нью? На  эти вопросы вы найдете ответ в  прекрасной 
статье профессора А. П. Рачина, к.м.н. С. Н. Выговской, 
к.м.н. М. Б. Нуваховой, к.м.н. А. А. Кузюковой, С. А. Рачина 
«Дисфункциональные механизмы синдрома вегетатив-
ной дистонии у  детей и  подростков: от  патогенеза 
к  терапии  (материалы к  дискуссии)». В  статье опре-
делены стили семейных взаимоотношений взрослых 
и детей (пренебрегающий, авторитарный, контролирую-
щий, подчиняющий и демократический), а также назва-
ны типичные нарушения правил семейного воспитания. 
Обратите внимание и  на  актуальные термины  (биопси-
хосоциальный и  биобехавиоральный) вместо термина 
«психосоматический».

Я желаю вам интересного и познавательного чтения.

С уважением, 
главный редактор и руководитель 

проекта «Лечащий Врач» 
Ирина Брониславовна Ахметова 
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Новости

Бактериальные инфекции влияют 
на образование камней в почках 

Как сообщают пресс-служба и сайт СПбГУ  (www.spbu.ru), кристалло-

граф СПбГУ А. Изатулина стала победительницей конкурса инициативных 

исследований для молодых ученых Российского научного фонда. В бли-

жайшие два года она будет изучать, как на образование камней в почках 

влияют бактериальные инфекции, а также можно ли остановить развитие 

мочекаменной болезни с помощью противомикробных препаратов.

«Я планирую продолжить исследования, связанные с изучением влия-

ния различных патогенных процессов на  образование почечных кам-

ней, — рассказала А. Изатулина. — С помощью модельных экспериментов 

нам уже удалось доказать, что, например, в присутствии синегнойной па-

лочки кристаллизация оксалата кальция начинается в два раза быстрее. 

Мы проводили прицельные опыты со стафилококком, кишечной палочкой, 

синегнойной палочкой, ротавирусом и  вирусом Коксаки. На  модельных 

системах присутствие бактерий приводит к получению новых кристалли-

ческих фаз, например апатита и струвита. Теперь хочется понять, каким 

образом на эти процессы будут влиять антибактериальные препараты».

Второе направление исследований связано с изучением зональности 

камней, то есть описанием «истории жизни» агрегата из почки человека. 

Если камень разрезать, то можно увидеть, что у него внутри находятся 

кольца, похожие на годичные кольца деревьев. Именно они могут помочь 

ответить на  важные для специалистов‑урологов вопросы — что влияет 

на скорость образования камня, как ее можно замедлить и каким образом 

сделать так, чтобы камень имел «гладкую» структуру, которая с меньшей 

вероятностью повредит мочевыводящие пути при удалении камня.

ОНФ составил рейтинг регионов по уровню 
внутрибольничной смертности 

Эксперты Общероссийского народного фронта (ОНФ) и Фонда неза-

висимого мониторинга медицинских услуг и охраны здоровья человека 

«Здоровье» составили рейтинг регионов по  уровню внутрибольничной 

летальности в 2016–2017 гг. Анализ показал, что в 61 субъекте РФ этот 

показатель в прошлом году увеличился, а в 45 регионах его значение 

выше, чем в  среднем по  стране. Руководители региональных органов 

здравоохранения должны обращать больше внимания на эту проблему 

и сосредоточить усилия на повышении качества и доступности медицин-

ской помощи. Такое мнение высказал член Центрального штаба ОНФ, 

директор Фонда «Здоровье» Э. Гаврилов.

Внутрибольничная летальность — это отношение общего числа умер-

ших в больнице к общему числу больных, выписавшихся из медучреж-

дения за тот же период. Это очень важный статистический показатель, 

который нужен для оценки системы здравоохранения.

Эксперты ОНФ и Фонда «Здоровье» проанализировали данные Рос-

стата по этому показателю за несколько лет. Так, в 2017 г. по сравне-

нию с  2016  г. число коек в  круглосуточных стационарах сократилось 

на 19 854, а число госпитализированных — на 403 тыс. человек, в том 

числе сельских жителей на 2 771 человека. При этом внутрибольничная 

летальность выросла с 1,77% в 2016 г. до 1,8% в 2017 г. В 2013 г. данный 

показатель был равен 1,55%.

Эксперты также изучили информацию, размещенную на сайте Мин

здрава России за 2016–2017 гг., и составили рейтинг регионов по уровню 

больничной летальности в этот период. Оказалось, что в 61 субъекте РФ 

этот показатель увеличился в 2017 г., по сравнению с 2016 г. И наиболь-

ший рост за  год наблюдается в  Республиках Северная Осетия — Ала-

ния и Карелия (на 0,22%), Иркутской (на 0,17%) и Псковской (на 0,15%) 

областях, Алтайском крае  (на  0,14%), Хабаровском крае и  Калужской 

области (на 0,13%), Брянской, Томской областях и Республике Калмы-

кия (на 0,12%). Тем не менее в Республиках Северная Осетия — Алания 

и Калмыкия, а также Алтайском крае в 2017 г. этот показатель был все-

таки ниже среднероссийского.

А вот выше среднего по стране смертность в медучреждениях в про-

шлом году зарегистрирована в 45 регионах. Это, в частности, Республи-

ка Карелия (2,86%), Ленинградская область (2,76%), город Севастополь 

(2,72%), Ярославская (2,56%), Новгородская (2,54%) и Псковская (2,5%) 

области, город Санкт-Петербург  (2,49%), Тверская (2,46%), Тульская 

(2,45%), Московская  (2,27%), Кемеровская  (2,26%) и  Калининградская 

(2,22%) области.

«Рост внутрибольничной летальности, по  нашему мнению, не всегда 

можно объяснить госпитализацией пациентов с  тяжелым течением бо-

лезни и возрастных граждан. Нередко рост этого показателя связан с низ-

кой доступностью медицинской помощи. Мы рекомендуем руководителям 

управлений здравоохранением субъектов обратить внимание на динами-

ку показателя летальности и  принять меры для исправления ситуации 

с доступностью медпомощи», — заключил Э. Гаврилов.

Коклюш — важная медико-социальная 
проблема современности 

В Москве состоялось междисциплинарное совещание, в котором при-

няли участие 25  ведущих российских специалистов — эпидемиологов, 

микробиологов, инфекционистов и  педиатров. Центральным вопро-

сом повестки дня совещания стало обсуждение нерешенных вопросов 

по надзору за коклюшной инфекцией в различных возрастных группах 

и формирование новых подходов к профилактике этого заболевания.

По словам Н. И. Брико, заведующего кафедрой эпидемиологии и до-

казательной медицины Первого МГМУ имени И. М. Сеченова, главного 

эпидемиолога МЗ РФ, отмечающийся в  последние годы рост заболе-

ваемости населения РФ коклюшем вызван предсказуемым снижением 

популяционного иммунитета и уменьшением иммунной прослойки среди 

населения через 5–7 лет после проведения первичной плановой АКДС-

вакцинации.

Согласно эпидемиологическим данным, в  2015  году заболеваемость 

коклюшем выросла на 36,8%. При этом значительное число случаев бо-

лезни — 37,9% пришлось на детей в возрасте 7–14 лет. В 2016 году тен-

денция к  росту заболеваемости коклюшной инфекцией сохранилась — 

число зарегистрированных случаев увеличилось на 27,4% по сравнению 

с 2015 годом. Таким образом, эксперты пришли к выводу о том, что рост 

общего числа случаев болезни, высокие показатели заболеваемости 

у детей до года, а также дошкольников и младших школьников сигна-

лизируют об  активной циркуляции возбудителя коклюшной инфекции 

в популяции.

К подобным выводам пришли и  исследователи ФБУН НИИ ЭиМ 

им.  Пастера. Эксперты пришли к  заключению, что введение дополни-

тельных ревакцинаций может положительно повлиять на эпидемиологи-

ческую ситуацию с коклюшной инфекцией.

Согласно обзору международного опыта, плановая ревакцинация про-

тив коклюша у детей в возрасте 4–6 лет включена в календари прививок 

в  51  стране  (включая США, Канаду, большинство европейских стран, 

ряд стран СНГ). Третья ревакцинирующая доза для детей и подростков 

в возрасте 9–17 лет включена в календари 39 стран.

С. М. Харит, доктор медицинских наук, профессор, руководитель от-

дела профилактики инфекционных заболеваний ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА 

России, в  своем выступлении пояснила, что в  России первичная вак-

цинация от коклюша, дифтерии и столбняка и плановые ревакцинации 

от дифтерии и столбняка проводятся в рамках Национального календаря 

профилактических прививок  (НКПП). Однако повторные ревакцинации 

против коклюша на данный момент НКПП не предусматривает, несмо-

тря на  то, что поствакцинальный иммунитет к  возбудителю инфекции 

начинает снижаться уже примерно через 1–3 года после последней дозы 

первичного курса.

Оптимизация программ иммунизации населения за  счет включения 

в них повторных вакцинаций от коклюша, а также пропаганда вакцино-

профилактики — основные методы борьбы с коклюшной инфекцией.
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Симпозиум

Среди инфекций мочевыводя-
щих путей  (ИМП), которые 
являются одной из наиболее 
частых причин обращений 

пациентов за  амбулаторной медицин-
ской помощью, острый цистит  (ОЦ) 
занимает лидирующие позиции.

ОЦ относится к  неосложненным 
инфекциям нижних мочевых путей 
(ИНМП) и  имеет очень высокую рас-
пространенность.

В исследовании СОН А Р 
(2005–2006  гг.) было показано, что 
к  18–20  годам по  крайней мере один 
эпизод цистита развивается у  20% 
женщин, а  с  возрастом распростра-
ненность этой нозологической формы 
значительно возрастает. ОЦ характе-
ризуется высокой частотой  (до  50%) 
рецидивирования после первого эпи-

зода. Примерно половина женщин 
имеют по  крайней мере один эпизод 
ИМП в  своей жизни, а  20–30% — два 
или более [1, 2].

Основой этиотропной терапии 
всех ИМП, в  том числе ОЦ, является 
назначение антимикробных препара-
тов (АМП), что составляет до 15% всех 
назначений антибиотиков в  амбула-
торной практике [3].

По данным литературы этиологи-
ческим фактором неосложненных 
ИМП более чем в  95% случаев явля-
ются грамотрицательные микроор-
ганизмы семейства Enterobacteriacеae, 
среди которых до  90% приходится 
на  долю Escherichia coli  (E. coli), значи-
тельно реже выделяются Klebsiella spp., 
Proteus mirabilis и др. Значение грампо-
ложительных микроорганизмов, среди 
которых преобладают Staphylococcus 
saprophyticus, крайне мало  (3–5%). При 
осложненных ИМП частота выде-
ления грамотрицательной флоры 

в  целом уменьшается до  60%, а  E. coli 
до  30%, в  то  время как выделение 
других грамотрицательных возбуди-
телей (Proteus spp., Pseudomonas spp., 
Klebsiella spp.), представителей грам-
положительной флоры  (Staphylococcus 
aureus, коагулазонегативные стафило-
кокки, Enterococcus spp.), а  также гри-
бов (преимущественно Candida albicans) 
увеличивается [4].

При выборе АМП с  целью терапии 
ИМП учитывается его активность 
в  отношении основных уропатогенов, 
способность создавать терапевтически 
эффективные концентрации в  моче 
и органах мочевыделительной системы, 
доказанная клиническими исследова-
ниями эффективность и  благоприят-
ный профиль безопасности  (в  первую 
очередь отсутствие нефротоксично-
сти).

При использовании АМП в  амбула-
торной практике к  препаратам допол-
нительно предъявляются такие тре-

Оценка клинической эффективности 
и безопасности препарата норфлоксацин 
в терапии острого цистита
Н. В. Кобелевская*, 1, кандидат медицинских наук
П. П. Огурцов*, доктор медицинских наук, профессор
И. А. Ласский**, кандидат медицинских наук
* ФГАОУ ВПО РУДН, Москва 
** ГБУЗ ГКБ им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ, Москва

Резюме. Показаны высокая клиническая эффективность и безопасность применения препарата норфлоксацин для эмпи-
рической терапии внебольничного неосложненного острого цистита в амбулаторной практике, основанные на невысоком 
уровне антибиотикорезистентности уропатогенов к препарату, хорошей переносимости и высокой комплаентности паци-
ентов. 
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Evaluation of the clinical efficacy and safety of norfloxacin in the treatment 
of acute cystitis
N. V. Kobelevskaya, P. P. Ogurtsov, I. A. Lassky

Abstract. The high clinical efficacy and safety of the drug norfloxacin for the empirical therapy of community-acquired uncomplicated 
acute cystitis in outpatient practice, based on a low level of uropathogens’ antibiotic resistance to the drug, good tolerability and high 
patient compliance were studied.
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бования, как наличие пероральной 
лекарственной формы, небольшая 
кратность приема препарата в  сутки 
и  общая длительность лечения, что 
обеспечивает комплаентность пациен-
тов [3, 4].

Кроме того, необходимо учитывать, 
что в  последние годы накапливается 
все больше данных о  росте резистент-
ности к  АМП штаммов уропатогенов, 
в том числе вызывающих внебольнич-
ные ИМП, что является поводом для 
переоценки места препаратов разных 
групп для их терапии.

Так, результаты исследований UTIAP I 
(1998–1999 гг.), UTIAP II (2000–2001 гг.) 
и  UTIAP  III (2004–2005  гг.), в  ходе 
которых изучались неосложненные 
и  осложненные внебольничные ИМП 
у  взрослых, показали высокую частоту 
выделения штаммов E. coli, резистент-
ных к  ампициллину, ко-тримоксазолу 
и нефторированным хинолонам; наблю-
далась высокая активность фторхино-
лонов, пероральных цефалоспори-
нов II–III поколения, нитрофурантоина 
и несколько более низкая амоксицилли-
на/клавуланата [5, 6].

Исследование ДАРМИС (2010–2011 гг.), 
в  котором также изучались неосложнен-
ные и осложненные внебольничные ИМП 
у  детей, взрослых и  беременных, показа-
ло наибольшую активность в  отношении 
уропатогенов пероральных препаратов: 
фосфомицина, нитрофурантоина, цефа-
лоспоринов  III поколения и  фуразидина, 
а  среди парентеральных — меропенема, 
имипенема, эртапенема, амикацина, 
пиперациллина/тазобактама, гентами-
цина и  цефалоспоринов  III–IV поколе-
ния. Однако в  сравнении с  результатами 
предыдущих исследований было отмечено 
снижение активности в отношении E. coli 
ингибиторозащищенных аминопеницил-
линов и  фторхинолонов, которые тради-
ционно считаются «золотым стандартом» 
в лечении ИМП [7].

В период с  2003  по  2006  г. было 
проведено международное много-
центровое проспективное исследова-
ние ARESC  (Antimicrobial Resistance 
Epidemiological Survey on Cystitis), в ходе 
которого изучалась антибиотикоре-
зистентность уропатогенов у  пациен-
ток в  возрасте 18–65  лет с  симптома-
ми неосложненного цистита. По  полу-
ченным данным из  российских цен-
тров наибольшая чувствительность 
E. coli отмечена к фосфомицину (99,3%), 
мециллинаму  (97,3%), нитрофурантои-
ну (94,7%) и ципрофлоксацину (87,4%), 
а самая низкая — к ампициллину (42,1%) 
и  триметоприму/сульфаметоксазо-

лу (69,4%). В общем бактериальном спек-
тре наибольшая чувствительность была 
обнаружена к  фосфомицину  (96,5%), 
нитрофурантоину  (85,6%) и  ципроф-
локсацину (82,8%), меньшая — к ампи-
циллину (44,3%) и триметоприму/суль-
фаметоксазолу (70,1%) [8].

Результаты проводимых мониторин-
говых исследований ложатся в  основу 
рекомендаций по вопросам диагности-
ки, лечения и  профилактики ИМП, 
которые в основном и определяют вра-
чебную тактику в отношении больных 
с внебольничными ИМП. В настоящее 
время в их числе «Рекомендации по уро-
логическим инфекциям Европейской 
урологической ассоциации» пере-
смотра 2017  г. [9] и  российские феде-
ральные клинические рекомендации 
«Антимикробная терапия и профилак-
тика инфекций почек, мочевыводящих 
путей и  мужских половых органов — 
2017» [10].

Несмотря на широкий арсенал анти-
микробных средств, можно сказать, 
что в амбулаторной практике проблема 
рационального выбора АМП для лече-
ния ИМП остается весьма актуаль-
ной. Улучшение результатов лечения 
данной категории пациентов требует 
проведения динамического изучения 
спектра и  уровня антибиотикорези-
стентности (АБР) уропатогенов, вызы-
вающих внебольничные ИМП, а также 
оценки эффективности и  безопасности 
отдельных препаратов.

Согласно последним данным 
по  выписке АМП амбулаторным 
пациентам с  ОЦ в  российской прак-
тике норфлоксацин занимает третье 
место.  [11] Учитывая это, в  условиях 
возрастания частоты выделения АБР 
штаммов возбудителей инфекций ниж-
них мочевыводящих путей  (ИНМП) 
представляется интересным оценить 
текущий уровень чувствительно-
сти уропатогенов к  норфлоксацину, 
а  также клиническую эффективность 
и  уровень безопасности короткого 
курса его применения при лечении ОЦ 
в амбулаторной практике.

Целью данной работы было оце-
нить клиническую эффективность 
и  уровень безопасности препарата 
Норбактин® (норфлоксацин) 400  мг 
в  терапии острого неосложненного 
внебольничного цистита при оказании 
амбулаторной медицинской помощи.

Материалы и методы 
исследования 

Проведен анализ результатов 
амбулаторного лечения 125  жен-

щин в  возрасте 18–50  лет (средний 
возраст 34 ± 4,6  года), обратившихся 
за медицинской помощью в ГБУЗ ГКБ 
им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ за период 
2016–2018 гг. (по  июнь включитель-
но), у  которых по  данным клинико-
лабораторного обследования был 
диагностирован первый эпизод вне-
больничного неосложненного ОЦ 
согласно диагностическим критери-
ям Европейской ассоциации урологов 
(European Association of Urology, EAU) 
2017  г. [9], при обследовании получен 
положительный результат культураль-
ного исследования мочи, не нуждав-
шихся в стационарном лечении.

Критериями невключения были: 
беременность, ранее перенесенные 
ИМП и  выполненные урологические 
вмешательства, проводимая в  течение 
3  месяцев до  обращения АМТ неза-
висимо от показаний, острая задержка 
мочи любой этиологии, непереноси-
мость препаратов группы фторхино-
лонов.

В физикальном исследовании, кото-
рое проводилось по  общепринятой 
методике, главным оценочным крите-
рием была болезненность при пальпа-
ции в проекции мочевого пузыря.

Лабораторное исследование мочи 
для выявления лейкоцитурии, эритро-
цитурии и  протеинурии проводилось 
на  анализаторе ADVIA 1800  (Siemens, 
Германия). Диагностически значи-
мыми отклонениями считались: лей-
коциты > 3–6  в  п/зр., эритроциты 
> 2–3 в п/зр., белок > 0,003 г/л.

На бактериологическое исследование 
направлялась средняя порция мочи. 
Диагностически значимым считали 
титр бактериурии > 103 КОЕ/мл [9, 10].

Исследование АБР проводилось 
согласно МУК 4.2.1890–04 «Определение 
чувствительности микроорганизмов 
к  антибактериальным препаратам»  [12] 
и  рекомендациям Европейского коми-
тета по  определению чувствительности 
к  антимикробным препаратам  (European 
Committeeon Antimicrobial Susceptibility 
Testing, «EUCASTv5.0»)  [13] на  автома-
тическом бактериологическом анализа-
торе «Sensititre» (Trek Diagnostic Systems 
Ltd, Великобритания).

Изучена чувствительность выде-
ленных грамотрицательных штаммов 
к  ампициллину, амоксициллину/кла-
вуланату, цефуроксиму, цефепиму, док-
сициклину, левофлоксацину, ципроф-
локсацину, норфлоксацину, нитро-
фурантоину, фосфомицину, тримето-
приму/сульфаметоксазолу. Результаты 
оценивались как «S» — чувствительные 
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штаммы, %; «I» — умеренно резистент-
ные штаммы, %; «R» — резистентные 
штаммы, %.

Все пациентки получали препарат 
Норбактин®  (действующее вещество 
норфлоксацин) в  дозе 400  мг 2  раза 
в сутки в течение 3 дней, строго после 
еды, запивая большим количеством 
воды.

После этого производилась оценка 
клинических симптомов заболевания, 
данных физикального обследования 
и клинического лабораторного анализа 
мочи на 5‑й день от начала приема пре-
парата Норбактин®. Повторное куль-
туральное исследование мочи выпол-
нялось через 7–10  дней после завер-
шения курса АМТ. В  качестве допол-
нительных критериев оценивались 
комплаентность пациентов и  наличие 
побочных эффектов.

Статистическая обработка результа-
тов исследования проведена с  помо-
щью методов описательной статисти-
ки.

Проведено сопоставление получен-
ных результатов с  данными других 
исследований и  мнениями авторов 
по  вопросам эквивалентности и  отли-
чий применения норфлоксацина 
в терапии ОЦ при оказании амбулатор-
ной помощи в  сравнении с  фосфоми-
цином и производными нитрофурана.

Результаты 
Средние сроки обращения за  меди-

цинской помощью после появления 
вышеуказанных отклонений были 
3,5 ± 0,5 дня.

Основными клиническими прояв-
лениями ОЦ у  исследуемых пациен-
ток были: дизурия — 125  (100%), боли 
в нижних отделах живота — 98 (78,4%) 
и  гематурия — 48  (38,4%). Состояние 
пациентов расценено как удовлетво-
рительное.

Исходные данные лабораторных 
исследований мочи характеризовались 
следующими отклонениями: лейкоци-
турия выявлена у всех 125 (100%) паци-

енток, эритроцитурия — у  102  (81,6%), 
протеинурия — у 72 (57,6%).

При микробиологическом исследо-
вании мочи наиболее часто (116, 92,8%) 
были выделены грамотрицательные 
микроорганизмы: в  подавляющем 
большинстве случаев — это E. coli (104; 
89,7%) и значительно реже другие пред-
ставители семейства Enterobacteriacеae: 
Klebsiella pneumoniae  (7; 6,03%) и Proteus 
mirabilis (5; 4,31%). Грамположительная 
микрофлора выделена у  9  пациен-
тов  (7,20% случаев) и  была в  основ-
ном представлена Enterococcus faecalis 
(5; 55,6%) и  коагулазонегативны-
ми стафилококками  (Staphylococcus 
saprophyticus — 2 (22,2%) и Staphylococcus 
epidermidis — 2 (22,2%), причем послед-
ние определялись только в  составе 
микробных ассоциаций грамотрица-
тельных и грамположительных микро-
организмов.

Исследование чувствительности 
выделенных грамотрицательных 
микроорганизмов показало высокую 
устойчивость бактерий к  ампициллину 
(E. coli — 60,1%, K. pneumoniae — 43,3%, 

Proteus mirabilis — 37,9%), доксицикли-
ну  (E. coli — 44,4%, K. pneumoniae — 
27,7%, Proteus spp. — 21,9%) и  тримето-
приму/сульфаметоксазолу  (E. coli — 
31,1%, K. pneumoniae — 21,4%, Proteus 
mirabilis — 26,3%). Относительно невы-
сокий уровень резистентности отме-
чен к  цефуроксиму  (E. coli — 10,8%, 
K. pneumoniae — 10,1%, Proteus mirabilis — 
11,8%) и  амоксициллину/клавулана-
ту (E. coli — 3,4%, K. pneumoniae — 5,7%, 
Proteus mirabilis — 6,9%), 

К остальным изучаемым препаратам 
отмечен низкий уровень резистентно-
сти в  целом и  отсутствие его суще-
ственного нарастания за период 3‑лет-
него наблюдения. Данные для E. coli 
представлены в табл.

Все 125  пациенток завершили 
3‑дневный прием препарата, полно-
стью соблюдая на  протяжении всего 
срока лечения рекомендации врача, 
т. е. зафиксирован высокий комплаенс. 
При этом отмечена хорошая переноси-
мость препарата Норбактин®: не было 
ни  одного случая, потребовавшего  бы 
отмены или досрочного прекращения 

Таблица
Уровень резистентности E. coli за период 2016–2018 гг.

АМП 2016 г. 2017 г. 2018 г.

S I R S I R S I R

Ципрофлоксацин 89,3 1,1 9,6 87,9 1,4 10,7 87,8 1,4 10,8

Норфлоксацин 89,2 0 9,7 87,9 1,3 10,8 87,7 1,5 10,8

Левофлоксацин 91,2 0 8,8 91,0 0 9,0 89,1 1,2 9,7

Нитрофурантоин 96,2 Нд 3,8 96,1 Нд 3,9 96,1 Нд 3,9

Фосфофмицин 98,2 Нд 1,8 97,8 Нд 2,2 97,9 Нд 2,1

Примечание. Нд — нет данных.

Рис. �Выраженность клинических проявлений и физикальных данных 
в виде балльной оценки

	 До начала	 2-й день	 3-й день	 4-й день (сутки
	 терапии	 терапии	 терапии	 после завершения терапии)
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0 баллов — отсутствие жалоб и проявлений
1 балл — легкая выраженность субъективных ощущений
2 балла — умеренная выраженность субъективных ощущений
3 балла — значительная выраженность клинических проявлений.
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приема, а  также не зарегистрирова-
но ни  одной нежелательной побочной 
реакции, что свидетельствует о  высо-
ком уровне безопасности препарата.

В ходе приема препарата  (самостоя-
тельно пациентами) и  по  завершении 
курса всем пациентам проведена оцен-
ка выраженности клинических про-
явлений и физикальных данных в виде 
балльной оценки: 0  баллов — отсут-
ствие жалоб и  симптомов, 1  балл — 
легкая выраженность симптомов, 
2 балла — умеренная, 3 балла — значи-
тельные клинические проявления.

Выраженность симптомов заболе-
вания до  начала лечения составила 
2,1 ± 0,6 балла, на 2‑й день (через сутки 
после начала приема) — 1,8 ± 0,4 балла, 
на  3‑й день — 1,1 ± 0,3  и  на  4‑й день 
(через сутки после завершения прие-
ма) — 0,2 ± 0,3 балла.

На 4‑й день выполнен клинический 
анализ мочи, в котором отмечена нор-
мализация показателя эритроцитурии 
и  значительное снижение выражен-
ности лейкоцитурии и  протеинурии. 
При контрольном исследовании мочи 
на  7–10  день от  начала терапии у  всех 
пациенток указанные показатели 
не превышали значения нормы.

Повторное культуральное иссле-
дование мочи, выполненное через 
7–10  дней после завершения приема 
препарата Норбактин®, выявило отсут-
ствие роста микроорганизмов прак-
тически у  всех пациентов (119; 95,2%), 
и  только у  6  (4,8%) отмечен клиниче-
ски незначимый уровень бактериурии 
(10–102  КОЕ/мл), при котором иден-
тификация микроорганизмов не про-
изводится.

Обсуждение 
Ведущая этиологическая роль E. coli 

объясняется адгезионной способ-
ностью микроорганизма к  клеткам 
уротелия и  высокой пролифератив-
ной активностью в  моче, что является 
центральным звеном в патогенезе ОЦ. 
Препаратами выбора при эмпириче-
ской терапии, т. е. без данных бактерио
логического анализа мочи, являются 
АМП, к которым по данным современ-
ных исследований выявлен наимень-
ший уровень резистентных штаммов 
уропатогенов [3, 9, 10].

Традиционно к арсеналу средств для 
терапии ОЦ в  амбулаторной практике 
относятся бета-лактамы  (аминопени-
циллины, в  том числе ингибиторо-
защищенные, и  пероральные цефало-
спорины  II–III поколений), тримето-
прим/сульфаметоксазол, производные 

нитрофуранов  (фуразидин, нитрофу-
рантоин), фторхинолоны, фосфоми-
цин.

Согласно последним пересмотрам 
международных и  российских клини-
ческих рекомендаций по урологии пре-
паратами выбора для эмпирической 
терапии острой неосложненной ИМП 
считаются фосфомицина трометамол, 
фуразидина калиевая соль с  карбона-
том магния и нитрофурантоин.

Ампициллин, амоксициллин, три-
метоприм/сульфаметоксазол не реко-
мендованы в качестве стартовой тера-
пии, так как уровень резистентности 
E. coli к  этим препаратам выше 20%, 
а  защищенные аминопеницилли-
ны  (ампициллин/сульбактам, амок-
сициллин/клавулананат) в  связи 
с  показанной малой эффективно-
стью коротких курсов рекоменду-
ются к  применению длительностью 
не менее 5 дней [10].

Фторхинолоны (ФХ), как и  цефа-
лоспорины, из-за экологического 
коллатерального эффекта (селекции 
полирезистентных микроорганизмов) 
не рекомендуется назначать рутинно 
при ИНМП, а только в отдельных слу-
чаях, например, при подтвержденной 
чувствительности к ним.

ФХ рекомендуется резервировать, 
как препараты с  хорошим проникно-
вением в  ткани и  органы, для лече-
ния инфекций паренхиматозных орга-
нов  (пиелонефрит, простатит), поэто-
му они отнесены к  альтернативным 
средствам терапии  [10]. Тем не менее 
среди препаратов этой группы приме-
нение норфлоксацина при инфекци-
ях ИНМП (цистит, уретрит) считается 
допустимым [3].

Результаты экспериментальных 
и  клинических исследований позво-
ляют отметить ряд существенных 
отличительных моментов в  отноше-
нии применения препаратов группы 
фторхинолонов, и  конкретно норф-
локсацина, в сравнении с препаратами 
других рекомендуемых групп, прежде 
всего фосфомицином и  производны-
ми нитрофурана, в связи с чем вопрос 
применения норфлоксацина для эмпи-
рической терапии ИНМП можно счи-
тать весьма актуальным:

1. Общепринято, что АМП не долж-
ны применяться в  качестве эмпири-
ческой терапии, если уровень рези-
стентности к  ним превышает 10–20% 
в популяции [10].

При этом локальные данные по чув-
ствительности должны играть главную 
роль при выборе АМП.

Данные по  АБР уропатогенов 
в  Московском регионе весьма огра-
ничены, но  они хорошо коррелируют 
с  результатами исследований в  целом 
по России и указывают на высокий уро-
вень резистентности штаммов E. coli, 
выделенных у  пациентов с  неослож-
ненными ИНМП, к  ко-тримоксазолу 
и  ампициллину, низкий — к  амокси-
циллину/клавуланату, фторхиноло-
нам, цефуроксиму, нитрофурантоину, 
цефотаксиму и фосфомицину [14, 15].

Общая тенденция позволяет рас-
положить АМП в  следующей убы-
вающей последовательности с  учетом 
антибиотикочувствительности этиоло-
гических возбудителей: фосфомицина 
трометамол, левофлоксацин, цефик-
сим, норфлоксацин, ципрофлокса-
цин, нитрофурантоин, хлорамфени-
кол, налидиксовая кислота [16].

В регионах России по  результатам 
различных исследований уровень АБР 
к  препаратам группы ФХ колеблется 
от  4,3% до  12,9%, составляя в  среднем 
7–8% [5, 6, 10, 14].

В связи с этим следует отметить, что 
у  многих ученых возникают сомне-
ния в  обоснованности нижнего отсе-
кающего значения, равного 10%, для 
группы ФХ. Этому вопросу был посвя-
щен консенсус ведущих специалистов 
по  терапии инфекционных заболева-
ний, состоявшийся в 2010 г. в Тайване. 
Авторы консенсуса выделили для 
обсуждения основное противоречие 
в  применении ФХ для терапии ИМП, 
которое сформулировали следующим 
образом: «Резистентность уропатоге-
на к  фторхинолонам  in  vitro не всегда 
сопровождается клинической неэф-
фективностью при использовании 
фторхинолона для терапии ИМП, 
в  частности при использовании более 
высоких доз» [17].

В контексте обсуждения резистент-
ности уропатогенов к  ФХ важным 
фактом является то, что критерии 
Института клинических и  лабора-
торных стандартов США  (Clinical and 
Laboratory Standards  Institute, CLSA) 
оценки чувствительности предста-
вителей семейства Enterobacteriaceae 
к  АМТ ориентированы прежде всего 
на  лечение системных инфекций, т. е. 
интерпретация резистентности или 
чувствительности штамма базирует-
ся на  сывороточных концентрациях 
препарата. Сомнения в  справедли-
вости такого подхода основываются 
на  данных исследований по  сопостав-
лению фармакокинетики и  фармако-
динамики ФХ, а  также клинических 
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данных, свидетельствующих, что для 
ИМП необходимо использовать специ-
фические значения по  интерпретации 
чувствительности [18].

Доказательная база по эффективному 
применению фторхинолонов при ИМП, 
вызванных фторхинолонрезистентны-
ми уропатогенами, представлена доста-
точным количеством клинических 
исследований, в  том числе и  по  оцен-
ке норфлоксацина. В. В. Рафальским 
с  соавт. в  2009  г. было проведено про-
спективное многоцентровое рандоми-
зированное исследование по  оценке 
эффективности норфлоксацина при 
ОЦ в  регионе с  уровнем резистентно-
сти E. coli к  ФХ, превышающим 10%, 
в  ходе которого эрадикация возбуди-
теля и  стойкий бактериологический 
ответ отмечены соответственно у 100% 
и 95,2% пациентов, получавших норф-
локсацин. Результаты исследования 
показали, что норфлоксацин сохраняет 
клиническую и  микробиологическую 
эффективность при остром неослож-
ненном цистите в условиях 10%-й рас-
пространенности фторхинолонорези-
стентных штаммов [19].

2. Обсуждая резистентность уропа-
тогенов к  АМП, необходимо учиты-
вать, что выполненные к  настоящему 
времени исследования не дают объек-
тивных оснований для использования 
сравнения уровней резистентности 
уропатогенов в качестве критерия про-
гнозирования и  сопоставления кли-
нической эффективности АМП, осо-
бенно при невысоком уровне устойчи-
вости в  диапазоне от  0% до  10%. Т. е. 
если в  регионе резистентность E. coli 
к ФХ составляет 4,8%, а к нитрофуран-
тоину и  фосфомицину 0%, то  нельзя 
утверждать, что эти препараты более 
эффективны, чем ФХ [20].

Сравнительному изучению клини-
ческой эффективности ФХ с  фосфо-
мицином и  производными нитрофу-
рана посвящено не одно клиническое 
исследование. Во многих из них имен-
но норфлоксацин выступал в  роли 
препарата сравнения. Результаты 
таких исследований позволяют сде-
лать вывод, что курсовое применение 
норфлоксацина в  течение 3–5–7  дней 
по  клинической эффективности, без-
опасности и  показателям эрадикации 
возбудителей не уступает рекомендо-
ванному однократному приему фосфо-
мицина [19–23].

Сравнение нитрофурантоина с  нор
флоксацином также не продемонстри-
ровало существенного превосходства 
первого. Кроме этого, для производных 

нитрофурана доказана малая эффек-
тивность коротких курсов приема, 
а  необходимость длительного приема 
препаратов нитрофурана кратностью 
3–4  раза в  день существенно снижает 
комплаентность пациентов [24–26].

3. Правила современной рациональ-
ной антимикробной терапии требуют 
назначения при относительно легких 
инфекциях, к которым относится вне-
больничный ОЦ, средств, активных 
в отношении потенциальных возбуди-
телей заболевания, отдавая при этом 
предпочтение препаратам с  узким 
спектром активности в  отношении 
других микроорганизмов, что необхо-
димо для предотвращения селекции 
устойчивых к  химиотерапевтическим 
средствам микроорганизмов, получив-
шей название феномена «параллельно-
го ущерба» [27].

Нитрофурантоин и фуразидин обла-
дают сравнительно узким, по  сравне-
нию с бета-лактамами, ФХ и фосфоми-
цином антибактериальным спектром. 
Однако в группе ФХ именно норфлок-
сацин имеет достаточно узкий спектр 
активности: он не обладает клинически 
значимой антисинегнойной и  анти
пневмококковой активностью, а также 
в отношении микобактерий туберкуле-
за и  внутриклеточных микроорганиз-
мов. В отличие от других ФХ он спосо-
бен накапливаться в  высоких концен-
трациях только в желудочно-кишечном 
тракте и мочеполовых путях [28].

4. В  последние годы появляется все 
больше доказательств того, что для 
эрадикации уропатогенов и предупре-
ждения рецидивов ОЦ необходимо соз-
давать высокие концентрации анти-
биотика не только в  моче, но  и  в  уро-
телии, так как инвазия и  внутрикле-
точное расположение уропатогенной 
E. coli позволяют бактериям реализо-
вать механизмы защиты от иммунного 
ответа хозяина [29, 30].

Согласно исследованиям, оцениваю-
щим потенциал разных АМП в  отно-
шении подобных внутриклеточных 
бактериальных сообществ, наиболее 
активными являются нитрофуранто-
ин и  фторхинолоны  [31]. Способность 
накапливаться в  слизистой оболочке 
мочевыводящих путей более деталь-
но изучена для пефлоксацина, нор
флоксацина и  левофлоксацина, после 
приема средней разовой дозы которых 
в  уроэпителии создаются концентра-
ции 3,8, 1,8 и 5,7 мкг/мл соответствен-
но [32, 33].

Поэтому применение ФХ является 
предпочтительным при циститах с при-

знаками деструкции тканей  (напри-
мер, при геморрагическом цистите), 
а также при начале лечения не в первые 
дни развития воспалительного про-
цесса, когда высока вероятность вне-
дрения возбудителей в уротелий.

В связи с  вышеизложенным следу-
ет отметить иммуностимулирующие 
эффекты, которые описаны для всех 
ФХ, в том числе и для норфлоксацина, 
главными из которых является блоки-
рование синтеза провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1  и  ФНО-α, а  также 
стимуляция продукции  IgG и  IgM 
к  бактериальным антигенам и  ИЛ-2. 
ФХ свойственен постантибиотический 
эффект активации лейкоцитов, а также 
эффект усиления действия эндогенно-
го γ-интерферона на  фагоцитирован-
ные микроорганизмы [34, 35].

Полученные в  нашем исследовании 
результаты свидетельствуют о  высо-
кой клинической эффективности 
и  хорошей переносимости препарата 
Норбактин®  (действующее вещество 
норфлоксацин) в  дозе 400  мг 2  раза 
в  сутки в  течение 3  дней. Сравнение 
с  имеющимися в  литературе данными 
не выявило противоречий и согласует-
ся с многочисленными мнениями, что 
препараты группы ФХ могут использо-
ваться в  качестве эмпирической тера-
пии внебольничного неосложненного 
ОЦ. Норфлоксацин имеет отличитель-
ные особенности, делающие его препа-
ратом выбора среди препаратов группы 
ФХ.

Выводы 
1. �Выявлена высокая терапевтиче-

ская эффективность препарата 
Норбактин® в  дозе 400  мг × 2  раза 
в сутки при проведении антимикроб-
ной терапии внебольничного нео-
сложненного ОЦ в  течение 3  дней, 
которая выражалась в  клиническом 
и бактериологическом излечении.

2. �Отличительными особенностями 
норфлоксацина от  других ФХ явля-
ются: высокая тропность к  мочевы-
делительной системе, достаточная 
избирательная активность в отноше-
нии уропатогенов, создание высо-
ких концентраций как в  моче, так 
и в стенке мочевого пузыря, наличие 
иммуномодулирующего эффекта.

3. �Высокая клиническая эффектив-
ность и  высокий уровень безопас-
ности препарата Норбактин®  (дей-
ствующее вещество норфлоксацин) 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки в течение 
3  дней позволяет рекомендовать его 
для применения в  качестве старто-
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вой эмпирической терапии ОЦ при 
оказании амбулаторной помощи 
пациентам. ■

Литература 

1. �Rafalskiy V., Khodnevich L. Prevalence and risk 
factors of uncomplicated UTI: multicenter study 
SONAR // Eur. Urol. Suppl. 2008. Vol. 7 (3). 
Р. 267.

2. �Foxman B. Epidemiology of urinary tract infection: 
incidence, morbidity and economic costs. // Dis 
Mon. 2003, 49 (2): 53–67.

3. �Стратегия и тактика рационального при-
менения антимикробных средств в амбула-
торной практике: Евразийские клинические 
рекомендации / Под ред. С. В. Яковлева, 
С. В. Сидоренко, В. В. Рафальского, 
Т. В. Спичак. М.: Издательство «Пре100 принт», 
2016. 144 с.

4. �Рациональная фармакотерапия в урологии: 
Compendium / Под общ. ред. Н. А. Лопаткина, 
Т. С. Перепановой. М.: Литтерра, 2015. 448 с.

5. �Stratchounski L. S., Rafalski V. V. Antimicrobial 
susceptibility of pathogens isolated from adult 
patients with uncomplicated community-
acquired urinary tract infections in the Russian 
Federation: two multicenter studies, UTIAP-
1 and UTIAP-2 // Int J Antimicrob Agents. 2006; 
28 Suppl 1: S4–9.

6. �Рафальский В. В., Страчунский Л. С., 

Бабкин П. А., Валенская В. С., Габбасова Л. А. 

и др. Резистентность возбудите-
лей неосложненных инфекций мочевых путей 
в России. // РМЖ. 2006, № 4, с. 341.

7. �Палагин И. С., Сухорукова М. В., Дехнич А. В. 

и др. Современное состояние антибио-
тикорезистентности возбудителей вне-
больничных инфекций мочевых путей 
в России: результаты исследования 
«ДАРМИС» (2010–2011) // Клиническая 
микробиология и антимикробная химиотера-
пия. 2012; 14 (4): 280–302.

8. �Перепанова Т. С., Синякова Л. А., Зайцев А. В., 

Козлов Р. С., Шевелев А. Н., Gualco L., Schito G., 

Naber K. G. Российские результаты междуна-
родного эпидемиологического исследования 
клинических аспектов и резистентности 
к антимикробным препаратам возбудителей 
цистита у женщин (ARESC): значение для 
эмпирической терапии // Урология. 2011. № 2. 
С. 30–36.

9. �European Association of Urology Guidelines 
2017 edition presented at the EAU Annual Congress 
London 2017.

10. �Антимикробная терапия и профилак-
тика инфекций почек, мочевыводя-
щих путей и мужских половых органов. 
Федеральные клинические рекоменда-
ции/Под ред. Аляева Ю. Г., Аполихина О. И., 
Пушкаря Д. Ю., Козлова Р. С., Камалова А. А., 
Перепановой Т. С. М., 2017. 72 с.

11. �Ipsos Healthcare, PrIndex «Мониторинг назна-
чений ЛП врачами», весна 2018. https://www.
ipsos.com/en.

12. �Определение чувствительности микроорга-
низмов к антибактериальным препаратам. 
Методические указания. М.: Федеральный 
центр госсанэпиднадзора Минздрава России, 
2004. 91 с.

13. �Определение чувствительности микро-
организмов к антимикробным препаратам. 
Методические указания. EUCAST, 2015. 161 с.

14. �Рафальский В. В., Рохликов И. М. 
Резистентность возбудителей внебольнич-
ных инфекций мочевыводящих путей в г. 
Москве // РМЖ. 2007, № 12, с. 1012.

15. �Сидоренко С. В., Иванов Д. В. Результаты 
изучения распространения антибиотико-
резистентности среди внебольничных воз-
будителей инфекций мочевыводящих путей 
в Москве. Фаза I // Антибиотики и химиоте-
рапия. 2005. Т. 50. № 1. С. 3–10.

16. �Геворкян А. Р., Авакян А. Ю., Павлюк М. Д., 

Пинчук И. С. Неосложненные инфек-
ции нижних мочевых путей у пациентов 
Западного округа Москвы в 2013–2014 гг. 
ГБУЗ «Городская поликлиника № 195», 
филиал № 2, г. Москва // Медицинский 
вестник Башкортостана. 2015, т. 10, № 3, 
с. 90–92.

17. �Hsueh P. R., Lau Y. J., Ko W. C., Liu C. Y., 

Huang C. T., Yen M. Y., Liu Y. C., Lee W. S., 

Liao C. H., Peng M. Y., Chen C. M., Chen Y. S. 
Consensus statement on the role of 
f luoroquinolones in the management of urinary 
tract infections // J Microbiol Immunol Infect. 
2011. 44 (2): 79–82.

18. �Рафальский В. В., Довгань Е. В., Ходневич Л. В. 
Фторхинолоны в лечении инфекций мочевы-
водящих путей: что изменяет антибиотико-
резистентность уропатогенов? // Врач. 2012, 
№ 2, с. 36–39.

19. �Рафальский, В. В., Малев И. В., Деревицкий А. В., 

Козлов С. Н., Галкин В. В. Эффективность 
норфлоксацина при остром цистите в реги-
оне с 10% уровнем резистентности E. coli 
к фторхинолонам: сравнительное рандоми-
зированное исследование // Урология. 2009, 
№ 3, с. 18–21.

20. �De Jong Z., Pontonnier F., Plante P. Single-
dose fosfomycintrometamol (Monuril) 
versus multiple-dose norfloxacin: results of a 
multicenterstudy in femaleswith uncomplicated 
lower urinary tract infections // Urol Int. 1991. 
Vol. 46: 344–348.

21. �Boerema J. B., Willems F. T. 
Fosfomycintrometamol in a single dose versus 
norfloxacin forseven daysin the treatment of 
uncomplicated urinary infectionsin general 
practice // Infection. 1990. Vol. 18. Suppl 
2: 80–88.

22. �Reynaert J., van Eyck D., Vandepitte J. Single 
dose fosfomycintrometamol versus multiple dose 
norfloxacin over three days for uncomplicated 

UTI in general practice // Infection. 1990. Vol. 18. 
Suppl 2: 77–79.

23. �Selvaggi F. P., Ditonno P., Traficante A., 

Battaglia M., Di Lorenzo V. 
Fosfomycintrometamol (Monuril) versus 
norf loxacin in single dose for adult female 
uncomplicated UTIs: multicenter randomized, 
double-blind study // Chemotherapy. 1990. Vol. 
36. Suppl 1: 31–33 

24. �Cahen P., Honderlick P. Nitrofurans: a 
modern treatment for uncomplicated urinary 
infections? // Pathol Biol (Paris). 2000; 
48 (5): 470–471.

25. �Huttner A., Verhaegh E. M., Harbarth S. et 
al. Nitrofurantoin revisited: a systematic 
review and meta–analysis of controlled 
trials // J Antimicrob Chemother. 2015; 
70 (9): 2456–2464.

26. �Aliaga L., Moreno M., Aomar I. et al. Treatment 
of acute uncomplicated cystitis. a clinical 
review // Int J Fam Commun Med. 2017; 
1 (2): 33‒39.

27. �Синякова Л. А. Антибактериальная терапия 
острого цистита в эру растущей резистент-
ности возбудителей // Тер. архив. 2014, № 4, 
с. 125–129.

28. �Белоусов Ю. Б., Шатунов С. М. 
Антибактериальная химиотерапия. М.: 
Ремедиум, 2001. 473 с.

29. �Conover M. S., Hadjifrangiskou M., 

Palermo J. J., Hibbing M. E., Dodson K. W., 

Hultgren S. J. Metabolic Requirements of 
Escherichia coli in Intracellular Bacterial 
Communities during Urinary Tract Infection 
Pathogenesis // MBio. 2016, 12; 7 (2): 
e00104–116.

30. �Justice S. S., Hunstad D. A., Seed P. C., 

Hultgren S. J. Filamentation by Escherichia 
coli subverts innate defenses during urinary 
tract infection // Proc Natl Acad Sci USA. 2006; 
103 (52): 19884–19889.

31. �Blango M. G., Mulvey M. A. Persistence of 
uropathogenic Escherichia coli in the face 
of multiple antibiotics // Antimicrob Agents 
Chemother. 2010; 54 (5): 1855–1863.

32. �Moreau J. L., Royer-Morrot M. J., Lozniewski A. 

et al. Penetration of pefloxacin and its desmethyl 
metabolite into the uroepithelium after a 800 mg 
single oral dose in human patients // Eur. J. Clin. 
Pharmacol. 1996; 49: 401–405.

33. �Hattori T., Kimura G., Kondo Y. et al. Urothelial 
mucosal concentration of levofloxacin 
administered before transurethral resection: Is the 
mucosal concentration predictable? // Int. J. Urol. 
2001; 8: 171–176.

34. �Dalhoff A., Shalit I. Immunomodulatory effects 
of quinolones // Lancet Infect. Dis. 2003; Vol. 3, 
№ 6: 359–371.

35. �Zapater P., González-Navajas J. M., Such J., 

Francés R. Immunomodulating effects 
of antibiotics used in the prophylaxis of 
bacterial infections in advanced cirrhosis // World 
J Gastroenterol. 2015; 21 (41): 11493–11501.





14� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2018, № 9, www.lvrach.ru

Симпозиум

Инфекции мочевых путей (ИМП) 
являются одними из  самых 
частых осложнений, которые 
могут развиваться в  период 

беременности у женщин. Ежегодно часто-
та данной патологии растет и  составляет 
от 20% до 40% [2, 4, 7]. Так, острый пиело-
нефрит беременных встречается примерно 
в  10% случаев, включая обострения хро-
нического пиелонефрита. При этом около 
80% обострений происходят во  II триме-
стре беременности (в сроке 22–28 недель), 
реже в III и I триместрах [1, 3, 7].

Этому способствуют как общеиз-
вестные женские анатомические осо-
бенности мочеиспускательного канала 
(короткая уретра, близкое нахождение 
прямой кишки и  половых путей), так 
и изменения, происходящие в организме 
женщины на фоне беременности. В этот 
период у женщин происходит изменение 
гормонального фона, связанное с  раз-
витием гиперпрогестеронемии. На  этом 
фоне развивается дилятация чашечно-
лоханочной системы  (ЧЛС) и  мочевых 
путей. Кроме того, имеет значение давле-

ние матки на мочевые пути по мере уве-
личения сроков беременности. В  допол-
нение к  вышеперечисленному развитию 
гестационного пиелонефрита способ-
ствуют пограничные и  патологические 
варианты течения беременности (много-
водие, многоплодие, крупный плод) [7].

Таким образом, проблема лечения 
и  профилактики инфекций мочевых 
путей является не только общемедицин-
ской, но и социальной.

Под термином ИМП понима-
ют инфекцию, которая присутству-
ет в  мочевых путях  (ИМВП), но  при 
этом нет прямого поражения почек. Это 
понятие объединяет все инфекционно-
воспалительные заболевания органов 
мочевыделительной системы. Термин 
«бактериурия» указывает, что бактерии 
не только присутствуют в мочевых путях, 
но и активно размножаются [2, 4].

Неосложненной инфекцией нижних 
мочевыводящих путей считают заболе-
вания, при которых у  пациентов отсут-
ствуют структурные или функциональные 
нарушения мочевыделительной системы 
и нет тяжелой сопутствующей патологии.

Под бессимптомной бактериурией (ББ) 
понимают наличие двух последователь-
ных  (с  промежутком 24  часа) положи-

тельных результатов бактериологическо-
го исследования мочи (> 100 000 КОЕ/мл) 
у  женщин, при которых был выявлен 
один и тот же штамм возбудителя ИМП 
при отсутствии клинических проявлений 
заболевания [2, 4].

Определение и  лечение ББ наиболее 
важно у  беременных женщин, так как 
уменьшает риск развития пиелонефри-
та [4, 6, 7].

Частота встречаемости ББ у беремен-
ных женщин в  популяции составляет 
около 6%, связана она с  нахождением 
патогенных микроорганизмов в  пери
уретральной области еще до  предстоя-
щей беременности. Этот фактор пред-
ставляет риск развития пиелонефрита 
в  период беременности, может приво-
дить к преждевременным родам, анемии 
у  женщины, способствовать развитию 
преэклампсии [1, 7].

Выделяют факторы риска развития пие-
лонефрита во время беременности, к кото-
рым относят ББ, не диагностированную 
до  наступления беременности, врожден-
ные пороки развития почек и  мочевы-
водящих путей, рефлюксы, хронические 
заболевания почек.

К наиболее частым возбудителем нео-
сложненной ИМВП относят уропатоген-
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ную Escherichia coli, выявляющуюся у 85% 
пациентов; реже встречаются такие воз-
будители, как Staphylococcus saprophyticus, 
Proteus mirabilis, Enterococcus spp., 
Klebsiella spp. и  прочие представите-
ли семейства Enterobacteriaceae  [2–5]. 
В таблице представлены основные крите-
рии диагностики ИМВП у беременных.

Острый пиелонефрит у  беременных 
характеризуется, как правило, внезап-
ным началом, с высокой температурой 
тела с  ознобом, интоксикацией, боля-
ми в  поясничной области или под-
реберьях на  стороне поражения. При 
отсутствии эффекта от  проводимой 
терапии необходимо исключать ослож-
ненное течение пиелонефрита – гной-
ные формы заболевания (апостематоз-
ный пиелонефрит, карбункул почки, 
паранефрит).

Кроме того, пиелонефрит у беременных 
может протекать со стертой клинической 
симптоматикой, что может затруднить 
диагностику заболевания [3, 7].

Лечение неосложненных ИМВП у бере-
менных, выбор антибактериального пре-
парата имеют большое значение не только 
для здоровья матери, но и плода [1].

У беременных женщин, независимо 
от  срока, ББ подлежит обязательному 
лечению  [2, 6] антибактериальными пре-
паратами.
Средства выбора при ББ:
• �Фосфомицина трометамол внутрь 

3,0 г однократно или 
• �Нитрофурантоин внутрь 0,1  г 2  раза 

в сутки — 7 дней.
Альтернативная терапия:
• �Цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки 

3–7 дней, или 
• �Цефиксим внутрь 0, 4  г 1  раз в  сутки 

5–7 дней, или 
• �Амоксициллин/клавуланат внутрь 0, 

625 г 3 раза в сутки 3–7 дней.
Для лечения острого цистита у  бере-

менных используется фосфомицина тро-
метамол, бета-лактамные антибиотики 
и  нитрофураны, средняя длительность 

лечения — 7 дней, начиная со II триме-
стра беременности.
Схемы лечения острого цистита 
у беременных:
• �Фосфомицина трометамол внутрь 

3,0 г однократно, или 
• �Цефиксим внутрь 0, 4 г 1 раз в сутки — 

7 дней, или 
• �Цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки — 

7 дней, или 
• �Нитрофурантоин внутрь 0,1  г 2  раза 

в сутки — 7 дней, или 
• �Цефуроксим внутрь 0,25–0,5  г 2  раза 

в сутки — 7 дней, или 
• �Амоксициллин/клавуланат внутрь 

0,625 г 3 раза в сутки — 7 дней.
При лечении острого пиелонефрита 

беременных при наличии значительно-
го расширения верхних мочевых путей 
рекомендуется установка мочеточни-
кового самоудерживающего катете-
ра (стента) либо чрезкожная пункцион-
ная нефростомия  [2, 5, 6]. При остром 
пиелонефрите беременных рекомендуе-
мая длительность антибиотикотерапии 
составляет 14 дней:
Средства выбора при остром 
пиелонефрите беременных:
• �Цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки, 

или 
• �Цефиксим внутрь 0, 4 г 1 раз в сутки, 

или 
• �Цефтриаксон в/в или в/м 1,0 1  раз 

в сутки, или 
• �Азтреонам 2,0 в/в 3 раза в сутки.
Альтернативная терапия:
• �Эртапенем в/в, в/м 1,0 г 1 раз в сутки, 

или 
• �Меропенем в/в 1,0  г 3  раза в  сутки, 

или 
• �Пиперациллин/тазобактам в/в 4,5  г 

4 раза в сутки.
Оценивается эффективность лечения 

по клиническим и лабораторным изме-
нениям. У беременных бактериологиче-
ское исследование мочи рекомендуется 
проводить через 1–4 недели после лече-
ния и 1 раз перед родами.

Такие группы антибактериальных пре-
паратов, как фторхинолоны, не рекомен-
дуют использовать при беременности, так 
как они вызывают нарушения в  синтезе 
хрящевой ткани плода. В  первой поло-
вине беременности не должны исполь-
зоваться тетрациклины, триметоприм, 
а в третьем — нитрофурантоин [1].

Из фитопрепаратов эффективно и без-
опасно применение Канефрона Н. В  его 
состав входят трава золототысячника, 
корень любистока и  листья розмарина. 
Канефрон Н обладает противовоспали-
тельным, спазмолитическим, мочегон-
ным и нефропротективными действиями. 
Его назначают по  2  драже 3  раза в  день 
либо по  50  капель 3  раза в  день. После 
купирования проявлений ИМВП реко-
мендуется продолжить прием Канефрона 
Н с  целью профилактики до  1  месяца, 
возможно его непрерывное применение 
до трех месяцев [2, 6].

С профилактической целью ИМВП воз-
можно использование продуктов клюк-
вы (биодобавка Монурель), растительных 
уросептиков фитолизин  (по  1  чайной 
ложке 3–4  раза в  день — 2–6  недель), 
использование пробиотиков  (вагиналь-
ные аппликации препаратов, содержащих 
лактобактерии, по 1–2 раза в неделю).

В целом прогноз лечения неослож-
ненной ИМВП у  беременных является 
благоприятным.

Учитывая особенности течения не- 
осложненной ИМВП у  беременных, зна-
ние современных особенностей возбудите-
лей заболевания, подходов к  диагностике 
и лечению имеет большое значение не толь-
ко для нефрологов и терапевтов, но и для 
врачей других специальностей. ■
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Таблица
Критерии диагностики инфекций мочевыводящих путей у беременных женщин 
в зависимости от лабораторных данных

Диагноз Клинические проявления Лабораторные данные

Бессимптомная 
бактериурия у беременных

Клинические проявления 
заболевания отсутствуют

> 10 лейкоцитов (л)/мм3 
> 105 КОЕ/мл в двух анализах, 
собранных через 24 часа

Острая неосложненная 
ИМВП, острый 
неосложненный цистит 
у беременных

Дизурия, неотложные, частые 
позывы к мочеиспусканию, 
боль в надлобковой области. 
Симптоматика болезни 
отсутствовала в течение одного 
месяца, предшествовавшего 
развитию заболевания

> 10 (л)/мм3 
> 103 КОЕ/мл 

Острый неосложненный 
пиелонефрит у беременных

Лихорадка с ознобом, болевой 
сидром в подреберьях, в боку

> 10 (л)/мм3 
> 104 КОЕ/мл
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Численность больных, стра-
дающих хронической болез-
нью почек, неуклонно растет 
в течение последних десяти-

летий, причем ключевыми факторами 
ухудшения эпидемиологической ситу-
ации стали, наряду с  традиционными 
заболеваниями почек, увеличиваю-
щаяся распространенность сахарного 
диабета, артериальной гипертензии, 
гиперхолестеринемии, а  также уве-
личение средней продолжительности 
жизни в  человеческой популяции  [1]. 
Общепризнано, что трансплантация 
почки является наиболее эффектив-
ным методом лечения терминальной 
стадии хронической почечной недоста-
точности. Ежегодно в мире выполняет-

ся порядка 80  тысяч пересадок почки. 
Тем не менее такой объем оперативных 
вмешательств далеко не в полной мере 
удовлетворяет потребность системы 
здравоохранения в  данной процедуре, 
так как только 25% пациентов, находя-
щихся в листах ожидания, из-за суще-
ствующего во  всем мире дефицита 
донорских органов становятся реципи-
ентами почечных трансплантатов [2].

Наряду с  нехваткой донорского 
материала, серьезным вызовом для 
трансплантологии является и  тот 
факт, что, несмотря на все достижения 
иммуносупрессивной терапии  (ИСТ), 
увеличить сроки функционирова-
ния трансплантированных органов 
и  сроки жизни реципиентов не уда-
ется на  протяжении последних двух 
десятилетий  [3]. Полагают, что это 
обусловлено токсическим действием 
на  трансплантат длительного при-

менения иммуносупрессивных пре-
паратов и  развитием опасных ослож-
нений в  организме  [4]. В  стремлении 
создать условия для беcкризового 
течения послеоперационного перио-
да, выработки трансплантационной 
толерантности, снижения необходи-
мости использования иммуносупрес-
сивных препаратов и частоты развития 
инфекционных осложнений, а  также 
для улучшения качества жизни реци-
пиентов как в  раннем, так и  отдален-
ном послеоперационном периоде вни-
мание исследователей было обраще-
но на  стромальные клетки костного 
мозга (СК КМ) и прежде всего на муль-
типотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки (ММСК), применение 
которых, по  данным литературы, ока-
зывает позитивное влияние на  тече-
ние послеоперационного периода при 
трансплантации [5].

Применение мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток 
костного мозга при трансплантации почки
М. Ш. Хубутия*, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН
Н. В. Боровкова*, доктор медицинских наук
О. Н. Ржевская**, доктор медицинских наук, профессор 
А. В. Пинчук*, кандидат медицинских наук 
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Резюме. Несмотря на достижения иммуносупрессивной терапии пациентов с пересаженными органами, сроки функцио-
нирования трансплантатов не удается увеличить на протяжении нескольких десятилетий. В качестве средства, способного 
изменить данную ситуацию, рассматриваются мультипотентные мезенхимальные (стромальные) клетки костного мозга 
(ММСК КМ). В данной публикации представлен анализ экспериментального и клинического опыта использования 
ММСК при трансплантации почки.
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Use of marrow multipotent mesenchymal (stromal) cells in renal transplantation
M. Sh. Khubutia, N. V. Borovkova, O. N. Rzhevskaya, A. V. Pinchuk, D. A. Vasilchenkov

Abstract. Despite the achievements of immunosuppressive therapy in patients after renal transplantation, duration of graft survival 
remains unchanged during last few decades. Marrow multipotent mesenchymal (stromal) stem cells (BM MMSC) is a potential tool to 
influence this situation. Actual experience and gaps in BM MSC data have been analyzed in current publication.
Keywords: marrow multipotent mesenchymal stem cells, renal transplantation, tolerance, immunosuppression.
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Негемопоэтические мезенхимальные 
стромальные прогениторные клетки 
костного мозга  (ММСК КМ) стали 
известны ученым в шестидесятые годы 
двадцатого столетия, когда впервые 
были описаны их свойства, в том числе 
выдающаяся способность размножать-
ся  in  vitro с  сохранением стволовых 
свойств [6]. Тем не менее значительную 
часть прошедшего века в  наибольшем 
фокусе внимания клеточных биологов 
находились гемопоэтические стволо-
вые клетки КМ, что привело к важным 
открытиям в области физиологии дан-
ной популяции клеток, а также подго-
товило почву для успешного внедрения 
их трансплантации для лечения неко-
торых тяжелейших патологий, в  част-
ности реакции «трансплантат против 
хозяина» [7, 8].

Отличительным свойством ММСК 
КМ признана их способность диффе-
ренцироваться в  клетки мезодермаль-
ных тканей, такие как адипоциты, хон-
дроциты и  остеоциты  [9, 10]. В  2004  г. 
в  пилотном исследовании впервые 
была продемонстрирована возмож-
ность выработки толерантности куль-
тивированными ММСК у  пациента 
с развившейся реакцией «трансплантат 
против хозяина»  [11]. С  этого момента 
именно КМ стали рассматривать как 
первоочередной источник для получе-
ния ММСК в  терапевтических целях. 
В  то  же время стали появляться рабо-
ты, демонстрирующие возможность 
извлечения данных клеток и из других 
источников, таких как жировая ткань, 
амниотическая жидкость, плацента, 
ткани зуба, пуповина и  др., что дока-
зало широкую распространенность 
ММСК в тканях организма [5].

В процессе изучения свойств ММСК 
было обнаружено, что они не имеют 
специфических маркеров, и  поэтому 
Международное сообщество клеточ-
ной терапии (International Society for 
Cellular Therapy, ISCT) определило 
минимальный перечень критериев для 
их идентификации: ММСК должны 
экспрессировать CD29, CD44, CD73, 
CD90  и  CD105; маркеры CD34, CD14 
и CD45 в ММСК не экспрессируются, 
и  это отличает ММСК КМ от  гемо-
поэтических стволовых клеток КМ. 
Дополнительными критериями для 
идентификации ММСК признаны их 
способность к  самообновлению без 
созревания и  сохранение потенциала 
к остеогенной, хондрогенной и адипо-
генной дифференцировке [9].

В последнее десятилетие ММСК при-
влекли к себе внимание трансплантоло-

гов как высокопотенциальное средство 
для терапии пациентов, перенесших 
пересадку солидных органов, в  силу 
двух обстоятельств: ММСК оказыва-
ют модулирующее влияние на системы 
врожденного и  приобретенного имму-
нитета, а  также способны индуциро-
вать усиление процессов регенерации 
трансплантата путем секреции проан-
гиогенных и  антифибротических фак-
торов [12]. На сегодняшний день в мире 
уже накоплен некоторый опыт при-
менения ММСК, который демонстри-
рует способность этих клеток не толь-
ко ингибировать процесс отторжения 
и увеличивать срок жизни трансплан-
тата, но  и  при определенных обстоя-
тельствах индуцировать негативные 
последствия [13–15].

Цель настоящей работы — проанали-
зировать имеющийся в мире опыт при-
менения ММСК при трансплантации 
почки в  эксперименте и  клинике для 
выявления условий их благоприятного 
использования и минимизации небла-
гоприятных воздействий на  транс-
плантат и организм реципиента.

Изучение целесообразности 
применения ММСК при 
трансплантации органов 
на доклиническом этапе 

Как описывалось ранее, ММСК при-
нимают участие в большом количестве 
протекающих в организме физиологи-
ческих процессов, в том числе модуля-
ции иммунного ответа и  восстановле-
нии поврежденных тканей. В  настоя-
щее время научным сообществом при-
нимается множество разнообразных 
механизмов влияния на  иммунный 
ответ, среди них в  наибольшей сте-
пени изученным и важным для транс-
плантологии является иммуномодули-
рующий потенциал ММСК.
Иммуногенность и иммуномодулирующие 
свойства при взаимодействии 
с клетками (механизмами) врожденного 
и адаптивного иммунитета 

Способность ММСК ускользать 
от  иммунного ответа организма реци-
пиента является одной из  ключевых 
особенностей, определяющих интерес 
к ним как потенциальному агенту вли-
яния на  иммунную систему. Низкая 
иммуногеность данной популяции 
клеток связана с  отсутствием у  них 
антигенов MHC  II и  костимуляцион-
ных молекул CD40, CD80 и CD86 [16].

Говоря о  влиянии ММСК на  систе-
му врожденного иммунитета, следует 
отметить, что оно распространяется 
практически на  всех ее участников 

в той или иной степени. Так, активация 
системы комплемента в  присутствии 
ММСК подавляется как за  счет при-
сутствия на  их поверхности молекул 
CD46, CD45 и в особенности CD59, так 
и  путем продукции фактора Н, кото-
рый ингибирует конвертацию факто-
ров С3 и С5 в их активные формы [17]. 
В то же время ММСК имеют рецепторы 
к  С3а  и  С5а, связывание с  которыми 
повышает их устойчивость к факторам 
оксидативного стресса и опосредует их 
миграцию в очаг воспаления [18].

Влияние ММСК на  нейтрофилы 
в  настоящее время остается в  мень-
шей степени изученным. Тем не менее 
известно, что ММСК препятствуют их 
апоптозу и  опосредуют усиление их 
ответа на  бактериальные агенты  [19]. 
Также стало известно, что мишенями 
ММСК могут быть и  такие участники 
иммунного ответа, как натуральные 
киллеры  (NK-клетки). ММСК снижа-
ют дифференцировку их предшествен-
ников, а также продукцию ими интер-
ферона γ  [20]. В  дополнение к  этому, 
взаимодействуя с уже активированны-
ми NK-клетками, ММСК снижают их 
цитотоксичность, продукцию цитоки-
нов, высвобождение гранзима В и экс-
прессию активирующих рецепторов 
на  их поверхности  (NKp30, NKp44, 
NKG2D) [21, 23].

Дендритные клетки, как было про-
демонстрировано в  эксперименте, 
в  присутствии ММСК теряют спо-
собность возвращаться в  лимфатиче-
ские узлы и  представлять антигены 
Т-лимфоцитам [24]. Также известно, что 
ММСК способны ингибировать обра-
зование дендритных клеток из  моно-
цитов и  CD34+ прекурсорных клеток, 
с одной стороны, и их активацию через 
секрецию простагландина Е2  (ПГE2) 
и  интерлейкина-6  (ИЛ-6), с  другой 
стороны  [20, 21]. Более того, в  ответ 
на  присутствие ММСК на  поверхно-
сти дендритных клеток снижается экс-
прессия рецепторов, свидетельствую-
щих об их созревании [25].

По данным литературы, влияние 
ММСК распространяется и  на  макро-
фаги. Результатом взаимодействия 
данных клеток становится смещение 
баланса между популяциями макро-
фагов М1  и  М2  в  сторону фенотипа, 
способствующего ограничению воспа-
лительного иммунного ответа и  сти-
муляции репаративных процессов [26].

Не менее существенное влияние 
ММСК оказывают и  на  участников 
системы приобретенного иммуните-
та. В  одной из  первых эксперимен-
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тальных работ, выполненных группой 
итальянских иммунологов, было пока-
зано, что ММСК существенно пода-
вляют пролиферацию CD4+ и  CD8+ 
Т-лимфоцитов, влияя на них как путем 
межклеточных взаимодействий, так 
и  за  счет неспецифических митоген-
ных стимулов, не вызывая апоптоза 
эффекторных клеток. Авторы показа-
ли in vitro, что пролиферация Т-клеток, 
активированных разными факторами, 
значительно и  дозозависимо снижает-
ся при добавлении ММСК в  культуру 
Т-клеток [27]. Позднее в других иссле-
дованиях, изучавших свойства ММСК, 
данные выводы были экстраполирова-
ны и на их предшественники — моно-
нуклеарные клетки. Блокировка про-
лиферативного потенциала Т-клеток, 
как полагают исследователи, проис-
ходит за  счет блокировки клеточного 
цикла на фазах G0/G1 [28–30].

Хорошо известно то, что выраба-
тываемые мультипотентными мезен-
химальными стромальными клет-
ками иммунологически активные 
молекулы, такие как индоламин-2,3-
диоксигеназа, ПГE2  и  трансформи-
рующий фактор роста β  (TФР-β), воз-
действуют на  Т-клетки, ингибируя 
их пролиферацию, при помощи раз-
личных механизмов  [31]. Более того, 
было показано, что ММСК способны 
ингибировать активность различных 
субпопуляций Т-хелперов лимфо-
цитов  (не только Th1, но  и  Th17)  [32]. 
Дополнительное снижение иммунно-
го ответа при использовании ММСК 
достигается за счет индукции образова-
ния Т-регуляторных клеток (Treg) [33].

Менее изученным остается влия-
ние ММСК на  В‑клетки. Известно, 
что в  присутствии ММСК ингиби-
руется их дифференцировка, однако 
не понятно, является  ли это резуль-
татом прямого или опосредованного 
воздействия [34]. Недавно полученные 
результаты указывают также на  спо-
собность ММСК стимулировать и регу-
ляторную активность B-клеток  [35]. 
Они напрямую подавляют дифферен-
цировку лимфобластов в эффекторные 
В‑клетки. Кроме того, в  присутствии 
Т-клеток ММСК опосредованно спо-
собствуют увеличению популяции 
регуляторных В‑клеток, продуцирую-
щих ИЛ-10, которые обладают проти-
вовоспалительной активностью [36].

Репаративный потенциал ММСК 
был также продемонстрирован в  ряде 
доклинических работ, выполненных 
исследователями из  разных центров. 
В  настоящее время известно, что 

они проникают в очаги поврежденных 
тканей, где участвуют в  их восстанов-
лении. Изначально существовало мне-
ние, что основной вклад в  восстанов-
ление поврежденных тканей ММСК 
вносят за  счет собственной трансдиф-
ференцировки и замещения погибших 
клеток. В более поздних работах было 
показано, что в  дополнение к  этому 
данная популяция клеток вырабатыва-
ет большие количества биологически 
активных молекул, таких как цитоки-
ны, антиоксиданты, проангиогенные 
вещества и трофические факторы, спо-
собные влиять на  восстановительные 
процессы путем ограничения стрес-
сового ответа, апоптоза, а также моду-
ляции активности иммунных клеток 
реципиента [37–40].

Дополнительно были получены све-
дения о  реализации проангиогенного 
потенциала ММСК. Ключевую роль, 
как показал ряд экспериментальных 
работ, в  этом процессе играет фактор 
роста эндотелия сосудов, выработка 
которого контролируется ИЛ-8 и регу-
лируется внутриклеточным сигналь-
ным путем PI3 k-Akt [41, 42].
Способность ММСК индуцировать 
выработку трансплантационной 
толерантности 

К настоящему времени выполнен ряд 
работ на экспериментальных моделях, 
изучавших эффекты ММСК при транс-
плантации солидных органов. В своем 
большинстве они концентрировали 
внимание на способности увеличивать 
сроки функционирования трансплан-
тата и  снижать интенсивность оттор-
жения. В  отдельных работах авторами 
предпринимались попытки выявить 
субстрат, за счет которого ММСК реа-
лизуют свой потенциал в  организме 
реципиента. Эти исследования пока-
зали, что ММСК способны ослаблять 
реакцию отторжения пересаженного 
органа как путем снижения и  соотно-
шения провоспалительных Th-клеток, 
так и  путем увеличения популяции 
Т-регуляторных клеток. Такие работы 
выполнялись на  моделях отторжения 
пересаженного сердца, кожного лоску-
та и  почки  [43–46]. В  2010  г. в  иссле-
довании итальянской группы ученых 
была наглядно продемонстрирована 
возможность улучшения функции 
почечного трансплантата и  уменьше-
ния повреждения канальцевого аппа-
рата [47].

Среди многочисленных задач, 
решавшихся в  экспериментальных 
работах, главное внимание было обра-
щено на  выявление оптимального 

времени введения ММСК реципиен-
ту для модуляции иммунного ответа 
и выявления взаимосвязи этого факто-
ра и возникновения противо‑/провос-
палительных эффектов. Было выявле-
но, что инфузии аутологичных клеток, 
проводимые до  операции, являются 
более эффективными в  отношении 
увеличения срока функционирова-
ния трансплантата  [48]. Клетки, вве-
денные до  трансплантации органа, 
преимущественно локализовались 
в  лимфоидных органах, где оказыва-
ли положительное влияние на  уве-
личение популяции Т-регуляторных 
клеток. В  противоположность этому 
при введении ММСК после операции 
они локализовались преимуществен-
но в  трансплантате, где стимулиро-
вали миграцию нейтрофилов и  нако-
пление C3‑комплемента с  развитием 
дисфункции органа. Данные факты 
во  многом стали подтверждением 
гипотезы о  том, что ММСК изменяют 
соотношение между регуляторными 
и  эффекторными клетками в  сторону 
первых. В дополнение к этому Ge и др. 
показали, что именно Т-регуляторные 
клетки  (CD4+CD25+Foxp3) являют-
ся необходимым элементом индук-
ции трансплантационной толерант-
ности при трансплантации почки, 
причем увеличение популяции 
Т-регуляторных клеток происходит 
под действием выработки индоламин-
2,3‑диоксигеназы  [49]. Дополнительно 
в  работе отечественных ученых было 
продемонстрировано, что малые дозы 
ММСК КМ (0,2–0,5 × 106  клеток 
на  кг) при однократном применении 
способны оказать защитное десенси-
билизирующее воздействие на  ткань 
пересаженной почки, находящейся 
в  состоянии децентрализации, и  про-
лонгировать сроки нормального функ-
ционирования без признаков выражен-
ной деструкции, тогда как при тех  же 
условиях высокие дозы аутологичных 
ММСК КМ приводят к  ускоренному 
развитию симптомов хронической 
трансплантационной нефропатии [50].

Приведенные выше доклиниче-
ские данные о  позитивных эффек-
тах ММСК вселяют в  исследователей 
большие надежды на возможность экс-
траполяции результатов, полученных 
в эксперименте, на людей с трансплан-
тированными органами. Однако вклю-
чение ММСК в  стандарты лечения 
реципиентов осложняется рядом фак-
торов, учет которых невозможен в экс-
периментальных работах, среди них 
существенное изменение иммунного 
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статуса реципиентов под воздействи-
ем приема иммуносупрессивной тера-
пии (ИСТ) и различие воспалительных 
реакций у животных и людей [51].

Опыт применения ММСК 
в клинической практике 

С момента начала накопления зна-
ний о  природе и  физиологии ММСК 
КМ наука неуклонно стремилась 
к  тому, чтобы внедрить их в  протоко-
лы лечения различных заболеваний. 
К  настоящему времени опубликова-
ны результаты ряда работ об успешном 
применении ММСК при таких хрони-
ческих воспалительных заболеваниях, 
как болезнь Крона, неспецифический 
язвенный колит  [52, 53] и  сахарный 
диабет  [54], а  также реакции «транс-
плантат против хозяина», возникшей 
после аллотрансплантации костного 
мозга  [55]. Более того, регуляторные 
органы Европы и  Северной Америки 
уже одобрили препараты на  основе 
ММСК КМ для применения при ряде 
заболеваний  (реакция «трансплантат 
против хозяина», неспецифический 
язвенный колит) [56, 57].
Благоприятное влияние ММСК 
на функцию трансплантата 

К настоящему времени заверше-
но несколько исследований по  при-
менению ММСК КМ у  пациентов, 
перенесших аллотрансплантацию 
почки [58, 59]. Еще несколько исследо-
ваний проводятся с  целью выработки 
толерантности в  организме реципиен-
та и  улучшения выживаемости транс-
плантата, минимизировав иммуносу-
прессивную терапию [59, 60].

Пилотным клиническим исследова-
нием безопасности и  целесообразно-
сти терапии реципиента аутологичны-
ми ММСК при трансплантации почки 
стала работа, выполненная Perico 
и др.  [58]. Двум пациентам на седьмые 
сутки после операции были проведены 
внутривенные инфузии клеток  (дозы 
1,7 × 106 и  2,0 × 106  клеток/кг массы 
тела). Дополнительно в качестве индук-
ционной ИСТ был использован бази-
ликсимаб  (20  мг внутривенно перед 
и на четвертые сутки после операции). 
У обоих пациентов в результатах лабо-
раторных исследований в перифериче-
ской крови наблюдалось увеличение 
популяции регуляторных Т-клеток 
(CD4+CD25++FoxP3+CD127-) и  сни-
жение числа провоспалитетельных 
Т-клеток  (CD8+CD45RO+). Несмотря 
на  наличие лабораторных признаков 
повышения толерогенного статуса, 
у  обоих пациентов наблюдалась тран-

зиторная острая почечная недостаточ-
ность. Позднее авторы предположили, 
что привлечение ММСК в  пересажен-
ный орган и усиление его повреждения 
было вызвано тем, что сразу после вве-
дения клетки попадали в воспалитель-
ную среду организма, которая в  ран-
нем послеоперационном периоде была 
следствием ишемического и  реперфу-
зионного повреждения транспланта-
та [61].

Дополнительным фактом, подтверж-
дающим нецелесообразность введе-
ния ММСК в  воспалительную среду, 
которая снижает терапевтический 
потенциал этих клеток, стали резуль-
таты исследования, выполненного при 
трансплантации почки этой же группой 
ученых несколько позднее  [62]. Двоим 
пациентам, получавшим в  качестве 
индукционной ИСТ кроличий анти-
тимоцитарный глобулин (6 дней, начи-
ная с предоперационных суток), инфу-
зия ММСК была проведена за  сутки 
до трансплантации. Ни у одного из этих 
пациентов в  послеоперационном пери-
оде не отмечалась дисфункция нефро-
трансплантата. Как показал мониторинг 
иммунного статуса, у  этих пациентов 
было также отмечено увеличение числа 
регуляторных и снижение провоспали-
тельных Т-клеток. Оба пациента имели 
удовлетворительную функцию нефро-
трансплантата спустя год после опера-
ции, даже несмотря на  отмечавшийся 
у  одного из  них  (на  17‑е сутки) эпизод 
острого отторжения.

В одном из наиболее крупных, завер-
шившихся к сегодняшнему дню иссле-
дований, включавшем 159  пациентов, 
перенесших родственную транспланта-
цию почки, была предпринята попыт-
ка уменьшить количество получаемой 
ИСТ на  фоне терапии ММСК  [63]. 
Реципиенты были разделены на  три 
группы, первая из  которых получа-
ла инъекции аутологичных ММСК 
(1–2 × 106 клеток/кг) на 0‑й и 14‑й день 
после операции наряду со стандартной 
терапией ингибитором кальциневрина. 
Вторая группа получала ММСК в том же 
режиме, но в комбинации со сниженной 
на 20% дозой ингибитора кальциневри-
на. В качестве контроля были использо-
ваны результаты наблюдения за  паци-
ентами, получавшими индукционную 
терапию базиликсимабом и  ингибито-
ры кальциневрина в  стандартных дозах 
без ММСК КМ. Дополнительно реци-
пиенты из  всех групп получали тера-
пию глюкокортикостероидами  (ГКС) 
и  микофенолата мофетилом в  качестве 
поддерживающей иммуносупрессии. 

У  пациентов первой и  второй групп, 
получавших лечение с  применением 
аутологичных ММСК, было отмечено 
достоверно более быстрое восстанов-
ление функции трансплантата, мень-
шее число случаев острого отторже-
ния к  6‑му месяцу, подтвержденных 
биопсией. В течение первого года после 
операции у  них было отмечено суще-
ственное снижение частоты возникно-
вения оппортунистических инфекций 
по  сравнению с  контролем. Помимо 
применения ММСК, возможным объ-
яснением снижения инфекционных 
осложнений может быть и то, что боль-
шинство пациентов в  данном исследо-
вании имели отрицательный серологи-
ческий статус в  отношении цитомега-
ловирусной инфекции. К  сожалению, 
протоколом данного исследования 
не предусматривался иммунологиче-
ский мониторинг, в связи с чем трудно 
судить о том, каким образом были реа-
лизованы описанные положительные 
эффекты.

В 2015  г. группой ученых из  Индии 
на  четырех пациентах было показа-
но, что внутривенное введение ауто-
логичных ММСК пациентам после 
пересадки почки оказывает положи-
тельное влияние на  выработку толе-
рогенного статуса. В  данной работе 
ММСК  (0,2–0,3 × 106  клеток/кг пер-
вым двум пациентам и  2,1–2,8  третье-
му и  четвертому пациенту) вводи-
лись реципиентам за  сутки до  и  спу-
стя 30  дней после операции. В  каче-
стве основной ИСТ терапии пациенты 
получали такролимус, микофенолата 
мофетил и  ГКС. В  качестве дополни-
тельной индукционной терапии вво-
дился кроличий антитимоцитарный 
глобулин  (в  течение 3  дней, начиная 
с  предоперационных суток). У  всех 
пациентов из  основной группы отме-
чалась удовлетворительная функция 
трансплантата и  отсутствие гистоло-
гических отклонений в биоптатах, взя-
тых через 1 и 3 месяца после операции. 
По  сравнению с  группой контроля 
у  пациентов, дополнительно полу-
чавших терапию ММСК, был отме-
чен достоверно более высокий уровень 
Т-регуляторных клеток. Другим инте-
ресным наблюдением исследователей 
стало то, что у  пациентов основной 
группы также увеличивалось число 
CD4 T-клеток, однако увеличение дан-
ной популяции не сопровождалось 
увеличением их пролиферативного 
потенциала и не было пропорциональ-
но увеличению числа регуляторных 
клеток, то  есть клинически был под-
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твержден эффект иммуномодуляции 
и развития трансплантационной толе-
рантности [64].

Альтернативные варианты примене-
ния аутологичных ММСК были изуче-
ны группой ученых из  Нидерландов. 
В  рамках своего исследования 
они предложили использовать тера-
пию ММСК  (1–2 × 106  клеток/кг) в  тот 
момент, когда у пациента, по результатам 
биопсии, обнаруживалось субклиниче-
ское отторжение  (через 4  недели после 
операции) или признаки интерстици-
ального фиброза и  тубулярной атро-
фии  (через 6  месяцев после операции). 
Такие больные получали по  две инфу-
зии аутологичных ММСК с  перерывом 
в неделю. Важно отметить, что в данном 
исследовании режим приема ИСТ оста-
вался неизменным на  всем протяжении 
наблюдения. Данная работа показала, что 
применение ММСК в комбинации с трех-
компонентной схемой ИСТ (микофенола-
та мофетил, ГКС и  препарат, имеющий 
в своем составе циклоспорин А) смягча-
ет острое отторжение в течение 24 недель 
после инфузии. Более того, у всех паци-
ентов, получивших инфузии ММСК, 
было отмечено существенное снижение 
пролиферации мононуклеарных клеток 
в периферической крови [59].

Продолжением данной работы стало 
другое, незавершенное в  настоящее 
время, исследование. В  новой работе 
70  реципиентов с  трансплантирован-
ными почками, получающих индук-
цию алемтузумабом и терапию стерои-
дами, такролимусом и  эверолимусом, 
рандомизировали на две группы, одна 
из которых получает двукратные инфу-
зии ММСК в  дозе 1–2 × 106  клеток/кг 
и исключение из схемы терапии такро-
лимуса, а другая продолжает стандарт-
ное лечение, снизив на 50% дозу такро-
лимуса. В  качестве конечной точки 
исследования определено гистологи-
ческое снижение фиброза к 24‑й неде-
ле наблюдения. Данное исследование 
позволит проверить гипотезу, согласно 
которой при использовании ММСК 
возможно уменьшить объем ИСТ [60].
Дозирование и способы введения ММСК 

До настоящего времени в  завершен-
ных опубликованных работах дозы 
и  кратность введения ММСК опре-
делялись эмпирически. Однако, для 
широкомасштабного внедрения дан-
ного метода терапии в  клиническую 
практику, понимание оптимальной 
дозы и  схемы использования ММСК 
является определяющим. В  исследо-
ваниях по  применению ММСК при 
трансплантации почки использова-

лись дозы 0,5 × 106 – 5 × 106  клеток 
на  кг, в  то  же время для лечения дру-
гих нозологий, в  том числе реакций 
«трансплантат против хозяина», допу-
скалось применение более высоких 
доз (до 9 × 106) [65, 66]. Внутривенный 
метод введения клеток показал себя 
достаточно эффективным и  безопас-
ным для пациента, в  том числе и  при 
трансплантации почки. Дополнительно 
была продемонстрирована возмож-
ность введения клеток непосредствен-
но в трансплантат или под его капсулу, 
что способствовало большей локализа-
ции клеток в  трансплантате и  предот-
вращало их задержку в легких [67].
Взаимодействие ММСК с препаратами 
ИСТ 

Немаловажным вопросом, воз-
никающим при обсуждении клини-
ческого потенциала данного метода 
терапии, является взаимодействие 
ММСК с  иммуносупрессивной тера-
пией. Недостаточная изученность дан-
ного метода лечения в настоящее время 
не позволяет проводить исследования 
на  пациентах, полностью исключив 
ИСТ. В  связи с  этим важно понимать, 
каким образом будет влиять примене-
ние данных средств на процесс оттор-
жения трансплантата. Завершенные 
работы позволяют в значительной мере 
раскрыть потенциал данных взаи
модействий. Так, Buron и  др. на  сме-
шанной культуре лимфоцитов проде-
монстрировали усиление иммуномо-
дулирующего эффекта ММСК в  при-
сутствии циклоспорина А, такроли-
муса, ингибитора mTOR и  отсутствие 
влияния на  добавление в  среду дек-
саметазона  [68]. В  дополнение к  этим 
данным другой группой ученых было 
показано, что преинкубация ММСК 
с ингибиторами кальциневрина повы-
шает их иммунорегуляторный потен-
циал в  отношении пролиферативной 
активности мононуклеаров перифери-
ческой крови  [69]. С  другой стороны, 
помимо позитивного влияния терапии 
ММСК на  различные субпопуляции 
Т-лимфоцитов, усиление активности 
Т-регуляторных клеток также оказы-
вает свое влияние на конечные резуль-
таты терапии [70]. При изучении взаи-
модействий ИСТ с ММСК в ряде работ 
на животных также было показано уве-
личение срока жизни трансплантата 
при совместном использовании ММСК 
как с  микофенолата мофетилом, так 
и с ингибиторами mTOR [71, 72].
Безопасность применения ММСК 

На начальных этапах внедрения 
каких-либо средств терапии одним 

из  первых встает вопрос безопасно-
сти их применения. В  независимости 
от  того, какой тип ИСТ применяется, 
все пациенты после аллотранспланта-
ции почки имеют повышенный риск 
возникновения оппортунистических 
инфекций и  злокачественных новооб-
разований [73, 74]. Дополнительно воз-
никающими рисками при использова-
нии ММСК являются такие осложне-
ния, как токсичность вводимых клеток 
и  их иммуногенность  [75]. К  настоя-
щему времени в  клинических иссле-
дованиях не было отмечено ни  одного 
случая непосредственного токсическо-
го эффекта ММСК и  возникновения 
злокачественных новообразований. 
Однако все завершенные исследования 
не имели большого периода наблю-
дения для детальной оценки часто-
ты отдаленных осложнений. Говоря 
о частоте оппортунистических инфек-
ций, следует отметить, что в настоящее 
время имеются противоречивые дан-
ные о влиянии ММСК на риск их воз-
никновения  [59, 63]. Так, в  исследова-
нии Tan и др. было показано значитель-
ное снижение частоты инфекционных 
осложнений. Другие авторы сообщают 
о  возможном увеличении числа таких 
осложнений, связанных с  введением 
аутологичных ММСК. Опыт приме-
нения ММСК при других патологиях, 
таких как реакция «трансплантат про-
тив хозяина» после аллотранспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток 
костного мозга, также говорит о  тен-
денции к  увеличению числа инфек-
ционных осложнений  [76–78]. Все эти 
наблюдения подчеркивают необходи-
мость тщательного мониторирования 
возникающих нежелательных реакций 
и  требуют разработки соответствую-
щих протоколов безопасной терапии 
пациентов после введения ММСК.

Заключение 
Описанные данные наглядно демон-

стрируют пройденный за  кратчайший 
срок эволюционный путь внедрения 
использования ММСК у  пациентов, 
перенесших трансплантацию почки. 
Достигнутые результаты позволяют 
говорить об  их высоком терапевтиче-
ском потенциале. Путь клинических 
испытаний, на  который встал дан-
ный вид терапии, неминуемо должен 
прийти к  проведению крупных мно-
гоцентровых исследований с  тверды-
ми конечными точками, такими как 
выживаемость трансплантата, смерт-
ность пациентов, частота эпизодов 
острых отторжений. Немаловажной 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2018, № 9, www.lvrach.ru� 21

Уронефрология

будет являться и  длительность пери-
ода, на  протяжении которого будут 
отслеживаться данные результаты, 
так как имеющиеся в настоящее время 
препараты ИСТ уже накопили про-
должительный позитивный опыт при-
менения.

В ближайшей перспективе, с  точки 
зрения практического внедрения, важ-
ным будет выявить влияние различных 
режимов дозирования и времени введе-
ния на процесс отторжения пересажен-
ного органа, а  также долгосрочно оце-
нить влияние добавления терапии 
ММСК на качество жизни реципиентов. 
Именно эти аспекты применения дан-
ного метода клеточной терапии вызыва-
ют наибольшее число вопросов. ■
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Ранняя диагностика заболева-
ний почек основана на  выяв-
лении предикторов их форми-
рования [1, 2].

Механизмы прогрессирования заболе-
ваний почек одинаковы при любой нозо-
логической форме, будь то  первичное 
гломерулярное поражение, тубулоинтер-
стициальное поражение или врожденные 
диспластические изменения паренхимы. 
Итог патологического процесса — гломе-
рулярный склероз в  сочетании с  тубуло-
интерстициальным фиброзом и  каналь-
цевой атрофией, что представляет общий 
гистопатологический исход независимо 
от его основной причины [3].

В патогенезе поражения почек при 
сахарном диабете (СД) 1 типа, ожирении 
преобладают тубулоинтерстициальные 
нарушения с  развитием хронического 
воспаления, предшествующие гломеру-
лярному повреждению и  клинической 
манифестации нефропатий [4–6].

По данным экспериментальных 
исследований в  развитии тубулоинтер-
стициального повреждения определена 
роль сложных процессов межклеточных 
взаимодействий, которые активизиру-

ются под влиянием иммунных и  неим-
мунных факторов [7, 8].

Заболевания почек, связанные с ожирени-
ем, с СД 1 типа, развиваются при взаимодей-
ствии нескольких метаболических и  гемо-
динамических факторов, активирующих 
общие внутриклеточные сигналы, которые 
в свою очередь вызывают выработку цито-
кинов и  факторов роста, способствующих 
прогрессированию нефропатий [9].

Актуальность проблемы поражения 
почек у  детей с  ожирением, СД, мета-
болическим синдромом обусловлена 
ростом частоты нефропатий, связанных 
с метаболическими нарушениями, склон-
ностью к их прогрессирующему течению 
и  необходимостью оптимизации их ран-
ней диагностики [6, 10].

Материалы и методы 
исследования 

Целью настоящего исследования было 
дать клиническую характеристику детей 
с  поражением почек при эндокринных 
заболеваниях.

Проведен анализ первичной меди-
цинской документации (форма №  003/у; 
№  112/у) и  клинико-параклинического 
обследования детей, страдающих сахар-
ным диабетом 1 типа и ожирением, в воз-
расте от 3 до 17 лет за период 2017–2018 гг. 
Выделены следующие группы пациентов: 

дети без признаков вторичного поражения 
почек  (49  человек) и  дети с  признаками 
вторичного поражения почек (31 человек). 
Всем детям проведено комплексное обсле-
дование с оценкой эндокринологического 
и нефрологического статусов: общеклини-
ческий анализ крови, биохимический ана-
лиз крови  (креатинин, мочевина, калий, 
натрий, кальций, фосфор, хлор, щелоч-
ная фосфатаза, общий белок, альбумин, 
липидный спектр — общий холестерин, 
липопротеиды низкой плотности, липо-
протеиды высокой плотности, триглицери-
ды), общеклинический анализ мочи; оцен-
ка состояния функции почек (определение 
скорости клубочковой фильтрации по кли-
ренсу эндогенного креатинина, формуле 
Шварца, концентрационной способности 
почек по  пробе Зимницкого, суточной 
протеинурии, микроальбуминурии (имму-
нохимический метод, система HemoCue, 
альбумин мочи)); ультразвуковое иссле-
дование почек в  β-режиме на  ультразву-
ковом сканере MindrayDC-8exp; глюкоза 
капиллярной крови, гликированный гемо-
глобин (HbA1c) (катион-обменная хрома-
тография), офтальмоскопия, электроней-
ромиография  (аппарат «Нейро-МВП-8», 
«Нейрософт», Россия); суточное монито-
рирование артериального давления (аппа-
рат «ДОН-МД-1», «Медиком», Россия) 
с использованием аускультативного мето-
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А. А. Вялкова, доктор медицинских наук, профессор
ФГБОУ ВО ОрГМУ МЗ РФ, Оренбург
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да Короткова с определением средних зна-
чений артериального давления, индекса 
времени гипертензии, суточного индекса.

Статистическая обработка мате-
риала произведена путем вычисления 
средней арифметической  (М), ошибки 
средней  (m) с  помощью биометриче-
ских методов анализа, коэффициента 
Стьюдента (t) с последующим нахожде-
нием уровня достоверности различий (р) 

по таблицам. Достоверным считали раз-
личие при р < 0,05.

Результаты исследования 
На основании проведенного анализа 

установлено, что 46% (n = 11) детей без 
патологии почек имели длительность 
заболевания до  5  лет, в  то  время как 
96% (n = 24) детей с патологией почек — 
более 5 лет (табл).

При анализе частоты осложнений 
у  пациентов с  СД 1  типа установлено, 
что поздние осложнения чаще встреча-
ются у детей с патологией почек: у 77% 
(n = 19) детей выявлены диабетическая 
полинейропатия и  диабетическая рети-
нопатия, диабетическая катаракта — 
у 15% пациентов (n = 4) (рис. 1).

Декомпенсация углеводного обмена 
у детей с СД 1 типа — группы риска по диа-
бетической нефропатии (ДН) и  у  детей 
с  ДН диагностирована в  83%  (n = 11) 
и  92%  (n = 11) случаев соответственно, 
против 80% пациентов без нарушения 
функции почек (n = 20) (рис. 2).

Нами установлены предикторы 
поражения почек у  детей с  СД 1  типа: 
в  100% — нарушение скорости клубоч-
ковой фильтрации в виде гиперфильтра-
ции за счет включения резервных нефро-
нов  (n = 25); изменение эхогенности 
паренхимы почек по  данным ультразву-
кового исследования (в 66% у детей груп-
пы риска по  ДН  (n = 9) и  в  76%  (n = 9) 
у  детей с  ДН) и  артериальная гипертен-
зия  (в  8%  (n = 1) и  33% (n = 4) случаев 
соответственно), что способствует фор-
мированию диабетической нефропатии 
у детей с СД 1 типа (рис. 3).

В клинической характеристике пораже-
ния почек у детей с ожирением в возрастно-
половой структуре обследуемых преобладали 
мальчики — 56% (n = 17), девочки состави-
ли 44% (n = 13). Количество детей ранне-
го возраста  (1–3  лет) составило 3%  (n = 1), 
дошкольного возраста (4–6 лет) — 3% (n = 1), 
младшего школьного возраста  (7–12  лет) — 
64%  (n = 19), старшего школьного возрас-
та (13–18 лет) — 30% (n = 9). Анализ антропо-
метрических данных показал, что II степень 
ожирения  (SDS ИМТ 2,6–3,0) выявлена 
у 20% детей (n = 6), III степень ожирения (SDS 
3,1–3,9) — у 50% (n = 15), морбидное ожире-
ние IV степени (SDS ИМТ 4,0 и более) выяв-
лено у 30% детей (n = 99) (рис. 4).

Нами установлены предикторы пораже-
ния почек у детей с ожирением: артериаль-
ная гипертензия — 80% (n = 24), дислипи-
демия — 27%  (8), микроальбуминурия — 
33% (n = 10). Установлено, что чем выше 
степень ожирения, тем выше риск форми-
рования поражения почек у детей (рис. 4). 
Также при характеристике эхографиче-
ских показателей почек у  детей с  ожире-
нием выявлены структурные изменения 
состояния почек в  виде повышения эхо-
генности паренхимы: при II степени в 16% 
(n = 1), при  III степени — в  13%  (n = 2), 
при IV степени — в 33% (n = 3).

Обсуждение 
Поражение почек у  детей с  СД 1  типа 

выявлено у 24% пациентов (n = 12). Риск 

Таблица
Длительность СД 1 типа у детей с патологией почек и без патологии почек

Длительность СД 1 типа Дети с СД 1 типа 
без патологии почек, %

Дети с СД 1 типа 
с патологией почек, %

До 5 лет 46 4
Более 5 лет 54 96

Рис. 1. Характеристика поздних осложнений СД 1 типа

Дети с диабетической 
нефропатией

Дети группы риска 
по диабетической нефропатии

	 Диабетическая	 Диабетическая	 Диабетическая
	 полинейропатия	 ретинопатия	 катаракта
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Рис. 2. Степень компенсации углеводного обмена у пациентов с СД 1 типа
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формирования нефропатии у  детей с  СД 
1 типа возрастает с длительностью заболе-
вания. Нарушение функции почек при СД 
1  типа характеризуется высокой частотой 
сочетания с другими осложнениями забо-
левания (полинейропатия — 77% (n = 19), 
ретинопатия — 77%  (n = 19), катаракта — 
15%  (n = 4)), нарушением структурного 
состояния почек по эхографическим при-
знакам, нарушением канальцевой функ-
ции  (микроальбуминурия — 100%, n = 25, 
протеинурия — 38%, n = 5), артериаль-
ной гипертензией  (33%, n = 4). У детей 
с  СД 1  типа предикторами формирова-
ния нефропатии являются: гиперфильтра-
ция — 100% (n = 13), артериальная гипер-
тензия — 8% (n = 1), нарушение структур-
ного состояния почек по эхографическим 
признакам — 66% (n = 9). У детей с ожи-
рением в  93%  (n = 27) случаев выявле-
ны осложнения: артериальная гипертен-
зия  (80%, n = 24) и  дислипидемия  (27%, 
n = 8), являющиеся предикторами пора-
жения почек. Риск формирования и про-
грессирования поражения почек у  детей 
возрастает со  степенью ожирения  (с  уве-
личением индекса массы тела).

Таким образом, новые подходы к ран-
ней диагностике нефропатий при эндо-
кринных заболеваниях могут привести 
к  уменьшению формирования пораже-
ния почек, ассоциированной с  ожире-
нием, сахарным диабетом и  другими 
обменными заболеваниями [9]. ■
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Рис. 3. Предикторы поражения почек у детей с СД 1 типа
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Рис. 4. Предикторы поражения почек у детей с ожирением
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Изучение уродинамики ниж-
них мочевых путей явля-
ется обязательным этапом 
обследования детей с поро-

ками развития почек и  верхних моче-
вых путей, расстройствами мочеиспу-
скания и  энурезом, рецидивирующим 
течением инфекции мочевыводящих 
путей, пиелонефритом. Наибольшую 
значимость и  сложность эта проблема 
приобретает при лечении новорожден-
ных и  детей раннего возраста, стер-
тости клинических проявлений нару-
шений мочеиспускания, сложности 
проведения специальных уродинами-
ческих исследований.

В данном аспекте особую значи-
мость для урологов и  нефрологов 
педиатрического профиля приобре-
тают сведения о  физиологии мочеи-
спускания новорожденных и  детей 
младшего возраста, имеющие опре-
деляющее значение для ранней диа-
гностики патологии мочевыдели-
тельной системы и  предупреждения 
осложнений.

Физиология мочеиспускания у детей 
раннего возраста до  настоящего вре-
мени остается не до конца изученной.

Акт мочеиспускания состоит из двух 
фаз — фазы накопления мочи и  фазы 

эвакуации мочи. При этом детру-
зор мочевого пузыря и  его сфинкте-
ры  (гладкомышечный и  наружный, 
поперечно-полосатый) находятся 
в  реципрокных отношениях: в  фазу 
накопления мочи детрузор расслабля-
ется, а сфинктер сокращен и удержи-
вает мочу; в фазу опорожнения мочи — 
сокращается детрузор и расслабляется 
сфинктер, происходит опорожнение 
мочевого пузыря. Обеспечивает этот 
процесс сложная регуляторная систе-
ма, в работе которой участвуют спин-
ной мозг, субкортикальные и  корко-
вые центры, система биологически 
активных веществ и  половые гормо-
ны.

В фазу накопления мочи основная 
роль принадлежит детрузору моче-
вого пузыря, который обеспечива-
ет адекватную резервуарную функ-
цию  (за  счет эластичности мышц 
мочевого пузыря и  благодаря систе-
ме детрузор-стабилизирующих реф-
лексов), при этом давление в  моче-
вом пузыре, несмотря на  его запол-
нение, поддерживается на  низком 
уровне  (5–10  см водного столба). 
Эвакуация мочи — сложный рефлек-
торный акт, во  время которого про-
исходит синхронное расслабление 
внутреннего и  наружного сфинкте-
ров мочевого пузыря и  сокращение 
мышцы мочевого пузыря — детрузора. 
В  эвакуации мочи принимают уча-

стие также мышцы брюшного пресса 
и  промежности. Нормальное моче
испускание определяется анатомиче-
ской и функциональной полноценно-
стью не только сфинктеров и детрузо-
ра, но  и  системой нервных структур, 
регулирующих этот сложный акт.

Основным вегетативным центром 
является спинальный центр регуля-
ции мочеиспускания, располагающий-
ся на  уровне пояснично-крестцовых 
сегментов спинного мозга, который, 
в  свою очередь, имеет симпатиче-
ское  (Th  XII — L  II–III) и  парасимпа-
тическое  (L  IV–V) представительство. 
Следует помнить, что парасимпати-
ческий отдел отвечает за  вегетативное 
обеспечение сократительной актив-
ности детрузора, а  симпатический — 
за  его адаптацию  (по  мере заполне-
ния мочевого пузыря давление в  нем 
не повышается). Соматическое обе-
спечение поперечно-полосатой муску-
латуры тазового дна обеспечивается 
за  счет сакральных сегментов. А  вот 
связь соматического и  вегетативно-
го звеньев осуществляется благодаря 
системе рефлексов, стабилизирую-
щих детрузор. Именно благодаря этой 
сложной системе и  обеспечиваются 
реципрокные отношения между детру-
зором и сфинктером (при сокращении 
детрузора — сфинктер расслабляется, 
и, наоборот, прекращение мочеиспу-
скания и сокращение сфинктера ведут 
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к восстановлению резервуарной функ-
ции мочевого пузыря) [1, 2].

Динамический характер измене-
ний мочеиспускания в  процессе роста 
ребенка затрагивает как увеличение 
гидродинамических параметров моче-
испускания  (объем мочевого пузыря, 
частота мочеиспусканий, изменение 
скорости тока мочи), так и  контро-
лируемые сознанием характеристи-
ки  (позыв, умение прерывать моче
испускание, поведенческие реакции), 
что в  совокупности позволяет кон-
статировать формирование «зрелого» 
типа мочеиспускания [1].

Традиционная концепция предпола-
гает, что мочеиспускание новорожден-
ного происходит автоматически, за счет 
спонтанно возникающего рефлекса, 
замыкающегося на  уровне спинного 
мозга. Однако последние исследования 
фетальной уродинамики показали, что 
такое мнение довольно упрощенное. 
Появились доказательства того, что 
даже внутриутробно мочеиспускание 
имеет поведенческие зависимости: 
отмечены задержки мочеиспускания 
во  время сна плода и  максимально 
частое опорожнение пузыря во  время 
бодрствования плода.

При изучении вопросов физиологии 
мочеиспускания плодов 19–40  недель 
гестации с  использованием антена-
тальной ультразвуковой цистометрии 
при естественном наполнении оце-
нены накопительная, эвакуаторная 
функции мочевого пузыря, характер 
мочеиспускания плодов. Уродинамика 
плодов оценивалась с  помощью таких 
показателей, как максимальный объем 
мочевого пузыря, продолжительность 
микционного цикла, процент остаточ-
ной мочи, продолжительность выведе-
ния мочи, диурез [3, 4].

Отмечено, что с  19‑й до  38–40  неде-
ли гестации размеры мочевого 
пузыря возрастают практически 
в  30–40  раз и  составляют в  20  недель 
0,65–1,0  мл, а  в  40  недель — 25–30  мл. 
Закономерности темпов роста объема 
мочевого пузыря опережают темпы 
роста массы плода, которая за  эти  же 
сроки возрастает более чем в 10 раз.

При изучении продолжительности 
микционного цикла — показателя, 
эквивалентного ритму спонтанных 
мочеиспусканий, отмечено его увели-
чение по мере возрастания срока геста-
ции. Предположено, что плод мочится 
72 раза в сутки в 20 недель и 32–36 раз 
в 38–40 недель.

У большинства плодов опорожне-
ние мочевого пузыря полное. При этом 
во  II и  III триместрах беременности 
допустимым является наличие 10–15% 
остаточной мочи [3–5].

Характер мочевыведения плода 
значительно отличается от  таково-
го у  детей постнатального периода. 
Наряду с  одномоментным мочеиспу-
сканием отмечается фракционное 
мочеиспускание, чаще встречаемое 
в III триместре беременности.

Такие характеристики, как фракци-
онный способ опорожнения мочево-
го пузыря и  его неполная эффектив-
ность  (с  остаточной мочой 10–15%), 
определяют так называемый «феталь-
ный тип мочеиспускания».

Эквиваленты фетальных поведен-
ческих реакций проявляются в  виде 
двигательной активности плода, пред-
шествующей выведению мочи, или 
преждевременным опорожнением 
мочевого пузыря в  ответ на  шумовой 
раздражитель. Таким образом, в  про-
цессе антенатального периода станов-
ление мочеиспускания плода осущест-
вляется за счет поддержания функцио-
нального режима чередования микци-
онных циклов, формирования основных 
показателей мочеиспускания: пузырно-
го рефлекса, «фетального» типа выве-
дения мочи, эквивалентов фетальных 
поведенческих реакций [4, 5]. В течение 
последнего триместра беременности 
внутриматочной мочи производится 
намного больше, чем в постнатальный 
период (30 мл/час), а частота мочеиспу-
скания плода приблизительно равна 
30 раз в сутки [4–6].

В постнатальный период механиз-
мы контроля мочеиспускания пре-
терпевают дальнейшие изменения. 
Использование амбулаторного мони-
торинга мочевого пузыря в  сочетании 
с  методом полисомнографии показа-
ло, что у новорожденных во время сна 
мочевой пузырь находится в состоянии 
покоя и  мочеиспускание во  время сна 
не происходит [7].

Сразу после рождения мочеиспу-
скание обычно редкое. Первый раз 
младенец может помочиться через 
12  и  более часов  (до  24  часов). После 
первой недели частота мочеиспуска-
ний быстро возрастает и  достигает 
максимума в возрасте от 2 до 4 недель 
и  составляет в  среднем один раз 
в  час. Затем частота уменьшается 
и остается стабильной до 6 месяцев — 
10–15  раз в  день. После первого года 

число мочеиспусканий уменьшается 
до 8–10 раз в день. У новорожденных 
мочеиспускание может иметь преры-
вистый характер, при этом более чем 
в  80  процентах мочевой пузырь опо-
рожняется полностью  [8]. Для детей 
до шести месяцев жизни характерным 
является частое и  неполное опорож-
нение мочевого пузыря, мочеиспу-
скание в  два приема, относительно 
большой объем остаточной мочи, что 
указывает на функциональную неста-
бильность мочевого пузыря, которая 
уменьшается с  возрастом и  достига-
ет определенной зрелости к  одному 
году [9].

Установлено, что становление 
функции мочевого пузыря у здоровых 
детей протекает в три стадии, которые 
имеют определенную последователь-
ность и  четкие возрастные границы. 
На  первой стадии формирования 
функции мочевого пузыря значитель-
ные изменения претерпевает емкость 
мочевого пузыря, которая на  первом 
году жизни увеличивается в два раза, 
а к трем годам в шесть раз. Со второго 
месяца жизни происходят существен-
ные колебания емкости мочевого пузы-
ря в течение дня, что позволяет выде-
лить максимальный и  минимальный 
объемы. Эффективный объем первого 
после сна мочеиспускания формиру-
ется к  середине второго года жизни. 
С 6–8 месяцев до одного года ребенок 
начинает ощущать и  пытаться как-то 
«сигнализировать» о  необходимости 
мочиться. Идет активное формиро-
вание условного рефлекса, форми-
руются кортико-висцеральные  (вер-
тикальные) связи, осуществляемые 
через подкорковые, понтийные цен-
тры. Важным моментом на  пер-
вой стадии формирования емкости 
мочевого пузыря является период, 
когда ребенок начинает ходить. В это 
время отмечается учащение мочеи-
спускания, уменьшение объема пор-
ции мочи, появление «прерывисто-
го» мочеиспускания. С  полутора лет 
у  здоровых детей стабильно увели-
чивается эффективная емкость моче-
вого пузыря и  уменьшается частота 
мочеиспусканий. В  период становле-
ния основных черт зрелого мочеиспу-
скания выявлены отличительные осо-
бенности уродинамики нижних моче-
вых путей у детей грудного и раннего 
возраста. Установлено, что процесс 
наполнения мочевого пузыря у  них 
осуществляется в  условиях базовой 
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гипертензии. Реализация микцион-
ного цикла при относительно высо-
ком давлении отражает свойственный 
этому периоду жизни ребенка гипер-
тонус гладких мышц мочевого пузы-
ря, обеспечивающий высокий авто-
матизм эвакуации мочи до появления 
произвольного контроля мочеиспу-
скания [10].

Также отмечено, что давление 
вытеснения у  мальчиков выше, чем 
у девочек, а до 70% младенцев имеют 
прерывистое мочеиспускание. Эти 
более высокие значения давления 
детрузора и  прерывистый характер 
мочеиспускания постепенно умень-
шаются с возрастом в течение 1–2 лет 
жизни, отражая процесс созревания 
детрузора и  сфинктерной координа-
ции. Видеоуродинамические иссле-
дования подтверждают эти резуль-
таты  [8, 11–14]. По  мере взросления 
ребенка, в  привитии навыков моче
испускания и  формирования зрело-
го типа контроля над ним, особую 
важность приобретают три основных 
фактора:
1) �увеличение емкости мочевого пузы-

ря для обеспечения его резервуарной 
функции;

2) �появление произвольного контроля 
над поперечно-полосатой муску-
латурой  (наружный уретральный 
сфинктер) для обеспечения произ-
вольного начала и  окончания акта 
мочеиспускания, что обычно появ-
ляется к третьему году жизни;

3) �формирование прямого произволь-
ного контроля над микционным 
рефлексом, что позволяет ребенку 
управлять процессом сокращения 
детрузора собственным волевым 
усилием.
О «зрелом типе» мочеиспускания 

можно говорить тогда, когда оно стано-
вится полностью управляемым  (кон-
тролируемым ребенком). Его клиниче-
скими признаками являются:
• �соответствие объема мочевого пузы-

ря возрасту ребенка;
• �адекватное диурезу и  объему моче-

вого пузыря число мочеиспусканий 
в сутки;

• �полное удержание мочи днем 
и ночью;

• �умение задерживать и  прерывать 
при необходимости акт мочеиспу-
скания;

• �умение опорожнять мочевой пузырь 
без предшествующего позыва 
на мочеиспускание;

• �адекватное поведение  (стремление 
к  уединению при появлении позы-
ва, приемы непосредственной под-
готовки к  опорожнению мочевого 
пузыря, переживание при нали-
чии любых его расстройств и  пр.) 
[15, 16].
Сформированный механизм кон-

троля над микционным рефлексом, 
аналогичный взрослому, у  большин-
ства детей складывается к  4–5  годам. 
Контроль над мочеиспусканием в ноч-
ное время имеет более широкие воз-
растные границы (3–7 лет) [17].

Определение эффективной емкости 
мочевого пузыря у  детей различных 
возрастов производится по формулам:
• �у младенцев: емкость мочевого 

пузыря (мл) = 38 +  (2,5 × возраст 
(мес)) [14];

• �у детей с одного года жизни: емкость 
мочевого пузыря (мл) = 30 + 30n, где 
n — возраст в годах [18].
Таким образом, знание сложных 

и  многокомпонентных регуляторных 
механизмов мочеиспускания помо-
жет разобраться в  этиопатогенезе рас-
стройств мочеиспускания и  недержа-
ния мочи у детей. Тем не менее, следуя 
диагностическому протоколу, разрабо-
танному на  основании рекомендаций 
Международного общества по  удер-
жанию мочи у  детей (International 
Children’s Continence Society, ICCS), 
можно, проведя необходимые исследо-
вания, четко дифференцировать раз-
личия в  причинах и  характере недер-
жания мочи, назначить лечение, обо-
снованное патогенетически, провести 
курс реабилитации и  добиться выздо-
ровления [19]. ■

Работа выполнена в рамках 
государственного задания 
Минздрава России «Разработка 
тактики постнатального 
лечения детей с  антенатально 
выявленными пороками 
мочевыделительной системы».
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Нужно  ли говорить о  биоло-
гической роли почек и  зна-
чимости выполняемых ими 
функций? Вероятно, нет. 

Совершенно очевидно, что их деятель-
ность обеспечивает сохранение объе-
мов жидкостных сред организма, под-
держивает в них адекватное количество 
ионов и осмотически активных веществ, 
сохраняет кислотно-щелочное равно-
весие, экскрецию эндогенных метабо-
литов и  экзогенно вводимых веществ, 
обеспечивает синтез ряда биологически 
активных веществ  (ренин, простаглан-
дины, активные метаболиты витамина 
D3, натрийуретический пептид), а также 
регулирует метаболизм белков, липидов 
и углеводов.

Нарушения этих функций влекут 
за  собой разнообразную клиническую 
симптоматику, нарастающую по  мере 
ухудшения функции почек. В настоящее 
время распространенность заболеваний, 
при которых развивается хроническая 

болезнь почек (ХБП), существенно уве-
личивается.

Так, по  нашим данным, основанным 
на  анализе протоколов аутопсий боль-
ных общетерапевтического профиля, 
89% всех причин ХБП ассоциировано 
именно с  «сосудистой патологией», 
в  структуре которой 24% принадле-
жит артериальной гипертензии  (АГ), 
37% — атеросклерозу почечных сосу-
дов и  28% — сахарному диабету  (СД) 
2 типа (рис.).

По этим же данным в остальных слу-
чаях причины ХБП, как правило, спе
цифичны и  включают в  себя тяжелую 

обструкцию мочевых путей (доброкаче-
ственная гиперплазия предстательной 
железы, мочекаменная болезнь), пиело-, 
гломеруло- и интерстициальные нефри-
ты, опухоли почек, амилоидоз, подагру, 
ревматоидный артрит, нефропатии при 
системной красной волчанке и  других 
коллагенозах, а также системные васку-
литы, туберкулез почек и  ятрогенную 
патологию.

Разнообразие предрасполагающих 
факторов  (мужской пол, пожилой воз-
раст, курение, избыточная масса тела, 
повышенное артериальное давление 
(АД), гипергликемия, анемия, гиперли-
пидемия, высокосолевая и  высокобел-
ковая диета, недостаточное потребление 
жидкости, бесконтрольный прием ряда 
лекарств) и  причин ХБП у  коморбид-
ных больных способствует многоком-
понентному снижению скорости клу-
бочковой фильтрации  (СКФ), с  кото-
рой тесно ассоциированы гиперинсули-
низм, инсулинорезистентность тканей 
и  нарушение толерантности к  глюкозе, 
дальнейшее повышение АД, устойчивое 
к  проводимой гипотензивной терапии, 
а также прогрессирование атеросклеро-
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за, подавление функции тромбоцитов 
и  уменьшение выработки эритропоэ-
тинов. Все это, несомненно, ухудшает 
прогноз данной категории пациентов 
посредством увеличения рисков как 
тромбозов, так и кровотечений.

Вот уже более 10 лет общеизвестно, что 
ХБП является независимым фактором уве-
личения риска смерти как от всех причин, 
так и  от  болезней сердечно-сосудистой 
системы  [1]. Неспособность почек обе-
спечивать водно-электролитный баланс 
ведет к накоплению в организме избытка 
воды и натрия, к тотальной гипергидрата-
ции и усугублению АГ. Повышенная экс-
креция натрия приводит к  выраженным 
воспалительным изменениям в почечной 
ткани, в  результате которых запускается 
ее склерозирование и стойкое снижение 
секреции и реабсорбции натрия.

Уже с началом снижения СКФ возни-
кает отчетливая тенденция к  повыше-
нию АД, формированию гипертрофии 
и  диастолической дисфункции левого 
желудочка. Рано возникающие гипер
инсулинизм, вторичный гиперпарати-
реоз и  изменения липидного профиля 
крови предрасполагают к  формирова-
нию метаболических нарушений с высо-
ким индексом атерогенности у подобных 
больных. Как правило, ХБП прогресси-
рует, при этом факторами риска ее про-
грессирования, независимо от исходно-
го заболевания, являются все те же: АГ, 
СД 2  типа, выраженная протеинурия, 
курение, гиперлипидемия и гипергомо-
цистеинемия [2]. В результате на каждом 
этапе сердечно-сосудистого континуума 
почечный кровоток неуклонно падает.

Несомненно, что на  величину почеч-
ного кровотока влияет гиперактивность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой 
(РААС), кинин-калликреиновой (ККС) 
и симпатической нервной (СНС) систем, 
участвующих в  регуляции АД, которые 
в  совокупности с  усилением выражен-
ности атеросклеротических изменений 
в  сосудах почек приводят к  ухудшению 
почечной перфузии.

У человека с  нормальными цифра-
ми АД изменение тонуса симпатиче-
ской нервной системы не оказывает 
существенного влияния на  почечный 

кровоток, в  то  же время у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточно-
стью  (ХСН), АГ и  ишемической болез-
нью сердца (ИБС) уровень эпинефрина 
повышен, а почечный кровоток и СКФ 
снижены. Эффекты ангиотензина  II 
приводят к  повышению клубочкового 
давления и снижению СКФ. Это сопро-
вождается развитием оксидативного 
и  механического стресса, повреждени-
ем мезангиальных клеток и, в  конеч-
ном итоге, развитием протеинурии. 
Хроническое воспаление, которому спо-
собствуют повышение клеточной адге-
зии, секреции фактора некроза опухоли 
и апоптоз клеток, проводит к развитию 
гломерулосклероза и  тубулоинтерсти-
циального фиброза, гибели нефронов 
и  развитию ХБП. Гибель нефронов, 
в свою очередь, приводит к повышению 
нагрузки на неповрежденные нефроны, 
замыкая «порочный круг».

Кроме того, гиперальдостеронизм, 
развивающийся на  фоне повышенной 
активности перечисленных нейрогумо-
ральных систем и  влекущий за  собой 
водно-электролитный дисбаланс, 
также способствует нарастанию ХБП 
на  фоне усугубления симптомов АГ 
и  ХСН, а  также стимуляции синтеза 
коллагена фибробластами.

Сегодня не вызывает сомнений, что 
вероятность развития ХБП увеличива-
ется прямо пропорционально величи-
нам систолического и  диастолического 
АД  [3], поэтому лечение АГ в  целом 
и тем более терапия впервые возникшей 
АГ должны включать в  себя обязатель-
ный нефропротективный компонент, 
позволяющий максимально длитель-
но поддерживать почечный кровоток 
на должном исходном уровне.

Таким образом, среди больных АГ, 
ИБС, ХСН или СД 2 типа крайне затруд-
нительно обнаружить пациентов, обла-
дающих СКФ, сохраненной на  рефе-
ренсных значениях. Начальные стадии 
ХБП зачастую присутствуют у  пациен-
тов, которые не переносили инфарктов 
или инсультов, а  потому расценены 
врачом в  качестве больных умеренного 
риска, что является заблуждением, так 
как почки: а) являются одним из первых 

звеньев в  хронологической последова-
тельности поражения органов‑мишеней 
«сосудистой» коморбидности; б) любая 
экстракардиальная коморбидность также 
дополнительно отражается на почечной 
функции; в) чем тяжелее ХБП, тем хуже 
прогноз больного.

Следовательно, очевиден вывод о  вве-
дении в  комплексный подход лечения 
пациента с  сочетанной «сосудистой» 
патологией превентивной нефро-
протекции как залога своевременной 
профилактики осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний.

Механизмы нефропротекции ряда 
лекарственных препаратов, используе-
мых в терапии АГ, сводятся к дилатации 
афферентных и  эфферентных артериол 
почечных клубочков (диаметр последних 
регулируется ангиотензином  II, вызы-
вая при его избытке стойкий спазм), 
снижению гидравлического давления 
в клубочковых капиллярах, торможению 
пролиферации и  гипертрофии фибро-
бластов, а  также уменьшению синтеза 
компонентов мезангиального матрикса.

Динамика показателей функциональ-
ного состояния почек  (микроальбуми-
нурия  (МАУ) и  СКФ) на  фоне приема 
основных классов антигипертензивных 
препаратов неоднократно изучалась 
в  различных клинических исследовани-
ях  [4–6], суммация результатов которых 
представлена в табл. 1.

Анализируя вышеуказанные данные, 
обращает на себя внимание наибольшая 
защита почек иАПФ и  сартанами  (бло-
каторы рецепторов ангиотензина). 
Именно поэтому среди всех классов гипо-
тензивных лекарственных средств иАПФ 
и БРА являются препаратами выбора как 
в  терапии неосложненной АГ у  паци-
ентов молодого и  среднего возраста, 
нуждающихся в  максимальной превен-
тивной органо- и, в  том числе, нефро-
протекции, которые могут быть достиг-
нуты при их применении в малых дозах, 
практически не влияющих на  уровень 
АД и другие гемодинамические параме-
тры, так у «сосудистых» больных ХБП.

В многочисленных исследованиях 
доказано, что средства, блокирующие 
РААС, успешно устраняют спазм выно-
сящих сосудов в  почечных клубочках, 
снижают внутриклубочковую гипер-
тензию, увеличивают СКФ, увеличи-
вают Na+-урез, уменьшают K+-урез, 
а  также уменьшают протеинурию, 
что не только замедляет прогресси-
рование нефропатии, но и индуцирует 
регресс поражения почек. Эти эффекты 
обусловлены как собственно антиги-
пертензивным действием ингибиторов 

Таблица 1
Нефропротективные свойства гипотензивных препаратов

Класс препаратов Динамика МАУ Динамика СКФ

Плацебо +39% -8%
Кардиоселективные β-блокаторы -30,00% -4%
Дигидропиридиновые БКК +5% -8%
Недигидропиридиновые БКК -20% -1%
Ингибиторы АПФ (иАПФ) -38% -1%
Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) -48% +1%
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РААС, так и  блокированием органо-
повреждающего действия ангиотензи-
на  II, то  есть дополнительным нефро-
протективным влиянием, независимым 
от степени снижения АД.

В клинике это проявляется преду
преждением развития микроальбумину-
рии (МАУ) и/или постепенным умень-
шением скорости ее прогрессирования, 
а  нередко и  нормализацией экскреции 
белка почками. Таким образом, при-
менение иАПФ и БРА приводит к суще-
ственному улучшению функции почек, 
в  том числе на  фоне АГ и/или СД 
2 типа.

Как следует из  ранее приведенных 
данных, нефропротективный эффект 
иАПФ и  БРА имеет особое значение 
на ранних стадиях АГ и СД 2 типа, когда 

у  пациентов уже имеется МАУ, но  еще 
возможно не только приостановить про-
грессирование нефропатии, но  и  обе-
спечить ее обратное развитие. При пра-
вильном контроле основных показате-
лей функции почек, к которым относят-
ся СКФ и МАУ, выбор начальной дозы 
и  последующего режима дозирования 
иАПФ и БРА у пациентов с ХБП не дол-
жен вызывать у клиницистов трудности, 
однако на  деле «сосудистым» больным, 
страдающим ХБП, определение СКФ 
и  МАУ врачи проводят крайне редко, 
а  ингибиторы РААС назначают с  опа-
ской, аргументируя это почечной эли-
минацией большинства представителей 
данных классов лекарственных средств.

Более того, нередка ситуация, когда 
в связи с недостаточным контролем АД, 

а иногда и под давлением пациента или 
его родственников, врач отменяет или 
преждевременно заменяет один предста-
витель ингибиторов РААС другим или 
препаратом из  другого гипотензивного 
класса, что приводит к  стремительно-
му увеличению МАУ более чем на 11%. 
При этом МАУ остается на  47% ниже 
исходных значений в  группе больных, 
у  которых достигнуты целевые цифры 
АД, а  ранее назначенная терапия бло-
каторами РААС продолжает длительно 
проводиться в полном объеме [7].

Таким образом, большая часть паци-
ентов, страдающих ХБП, лишена адек-
ватного нефропротективного эффекта 
медикаментозной терапии, необходи-
мого для успешного лечения основной 
«сосудистой» патологии, а большинство 

Таблица 2
Нефропротективные свойства гипотензивных препаратов

Препарат Исследования Портрет пациента Максимальные дозы при 
ХБП с СКФ от 30 до 60

Беназеприл AIPRI [8] Хронический гломерулонефрит; диабетическая нефропатия при 
СД 2 типа; тубулоинтерстициальный нефрит; нефросклероз; 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь почек взрослых; 
почечные заболевания неустановленного происхождения

–

Беназеприл/амлодипин ACCOMPLISH [9] Гипертоническое поражение почек 5–10 мг/5–10 мг в сутки
Рамиприл REIN [10] Недиабетическая нефропатия; гипертоническое поражение почек 1,25–5 мг в сутки

AASK [11] Гипертоническое поражение почек
MICROHOPE [12] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа
DIABHYCAR [13] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа
ATLANTIS [14] Диабетическая нефропатия при СД 1 типа

Рамиприл + фелодипин NEPHROS [15] Гипертоническое поражение почек 1,25–5 мг/10–20 мг 
в сутки

Лизиноприл EUCLID [16] Диабетическая нефропатия при СД 1 типа 2,5–5 мг в сутки
BRILLIANT [17] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа

Эналаприл ABCD [18] Гипертоническое поражение почек; диабетическая нефропатия 
при СД 2 типа

5–20 мг в сутки

Каптоприл E. J. Lewis [19] Диабетическая нефропатия при СД 1 типа 25–50 мг в сутки
Трандолаприл + верапамил BENEDICT [20] Гипертоническое поражение почек; диабетическая нефропатия 

при СД 2 типа
0,5–1 мг/160 мг в сутки

Фозиноприл ESPIRAL [21] Первичный гломерулонефрит; нефросклероз; поликистозное 
заболевание почек

10–40 мг 1 раз в сутки

Периндоприл + индапамид ADVANCE [22] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа 2–4 мг 1 раз в сутки
PREMIER [23] Гипертоническое поражение почек; диабетическая нефропатия 

при СД 2 типа
PICXEL [24] Гипертоническое поражение почек

иАПФ/БРА + лерканидипин ZAFRA [25] Гипертоническое поражение почек, метаболический синдром –/10 мг в сутки
Индапамид NESTOR [26] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа 2,5 мг в сутки
Ирбесартан IDNT [27] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа 150–300 мг в сутки

IRMA-2 [28] Гипертоническое поражение почек; диабетическая нефропатия 
при СД 2 типа

Телмисартан DETAIL [29] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа
INNOVATION [30] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа, без АГ 80 мг в сутки
AMADEO [31] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа
VIVALDI [32] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа
TRENDY [33] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа

Лозартан RENAAL [34] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа 50 мг в сутки
Валсартан MARVAL [35] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа 160 мг в сутки

ABCD–2V [36] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа
SMART [37] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа

Олмесартан ROADMAP [38] Диабетическая нефропатия при СД 2 типа 20 мг в сутки
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Симпозиум

клиницистов сталкивается с  трудностя-
ми в  подборе гипотензивной терапии 
пациентам с ХБП.

Индивидуальный подход к  пациен-
ту, страдающему АГ и  ХБП, а  также 
аргументированный выбор конкретно-
го гипотензивного препарата в  зави-
симости от  генеза ХБП, представлен 
в  табл.  2. В  процессе подбора наиболее 
приемлемого медикамента и режима его 
дозирования в  каждом отдельно взя-
том случае врачи беспрестанно отменя-
ют одни лекарства, которые, вероятно, 
«не подходят» данному больному, так 
как не оправдывают обоюдных ожида-
ний в  отношении желанного снижения 
АД, и назначают другие. При этом пода-
вляющее большинство терапевтов и кар-
диологов в нехватке времени практиче-
ски не мониторируют динамику показа-
телей нормального функционирования 
почек, которые одними из  первых реа-
гируют на  изменение схем и  режимов 
гипотензивной терапии.

Как следует из данных, представленных 
в  табл.  2, нефропротективные свойства 
наиболее выражены у  следующих пре-
паратов: иАПФ  (рамиприл, беназеприл, 
лизиноприл), БРА (телмисартан, ирбесар-
тан, валсартан), тиазидоподобные (инда-
памид) и  калийсберегающие  (спироно-
лактон) диуретики, а  также недигидро-
пиридиновые  (верапамил) и  дигидропи-
ридиновые  (амлодипин, лерканидипин, 
фелодипин) блокаторы кальциевых кана-
лов, комбинация которых с блокаторами 
РААС нивелирует нежелательные эффек-
ты последних, особенно на  фоне почеч-
ной гипоперфузии у  лиц пожилого воз-
раста.

При этом следует помнить, что ком-
бинация иАПФ и  БРА ассоциирована 
с  повышением риска необходимости 
в  диализе, удвоения уровня креатини-
на сыворотки, увеличением смертно-
сти, а  потому в  настоящее время дан-
ная тактика признана нерациональной, 
рискованной, не дающей заметных 
преимуществ в  отношении эффектив-
ности нефропротекции и  значительно 
повышающей риск осложнений.

И, наконец, при ХБП со  СКФ ниже 
60  мл/мин/1,73  м2, очевидно, нару-
шается фармакокинетика препаратов 
с почечным путем выведения, при этом 
возникает риск передозировки даже 
при использовании средних терапевти-
ческих доз этих медикаментов. Ввиду 
этого в подобной ситуации следует отда-
вать предпочтение гипотензивным сред-
ствам с  преимущественно печеночным 
путем выведения. Среди них: иАПФ 
(спираприл, трандолаприл, рамиприл, 

фозиноприл, моэксиприл), БРА (телми-
сартан, эпросартан, ирбесартан, вал-
сартан), диуретики  (спиронолактон, 
индапамид), блокаторы кальциевых 
каналов (любой, так как единственным 
путем их элиминации является печень) 
и  β-адреноблокаторы  (пропранолол, 
карведилол, метопролол, бетаксолол).

Таким образом, большинство гипо-
тензивных препаратов в  разной сте-
пени обладает самодостаточным про-
филем нефропротекции, знание о  кото-
рой необходимо терапевтам и  врачам 
общей практики и  должно помочь им 
в  повседневном ведении коморбидных 
«сосудистых» больных. ■
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Таблица
Антибактериальная терапия при лечении острого неосложненного пиелонефрита тяжелого течения*

Эртапенем в/в, в/м по 1,0 г 1 раз в сутки 7–10 дней, 
или 

имипенем/циластатин в/в 0,5 г 4 раза в сутки 7–10 дней, 
или 

 
меропенем в/в по 1,0 г 3 раза в сутки 7–10 дней, 

или 
пиперациллин/тазобактам в/в 2,25 

4 раза в сутки 7–10 дней, 
или 

тикарциллин/клавуланат в/в 3,2 г 3 раза в сутки 7–10 дней ± 
амикацин 

в/в 15 мк/кг 1 раз в сутки, не превышая недели

Левофлоксацин в/в 0,5 1–2 раз в сутки 10 дней, 
или 

ципрофлоксацин в/в 0,8 2 раза в сутки 10 дней 
± амикацин в/в 15 мг/кг 1 раз в сутки, не превышая недели, 

или 
цефтазидим в/в, в/м 2,0 г 3 раза в сутки 10–14 дней, 

или 
цефотаксим в/в, в/м 2,0 г 3 раза в сутки 10–14 дней, 

или 
 

цефотаксим в/в, в/м 2,0 г 3 раза в сутки 14 дней, 
или 

цефипим в/в, в/м 2,0 г 2 раза в сутки 14 дней, 
или  

± амикацин в/в 15 мг/кг 1 раз в сутки, не превышая недели

* О. Б. Поселюгина. Современные представления об инфекции почек и мочевыводящих путей. Принципы антибактериальной терапии // 
Лечащий Врач. 2016. № 9.

Таблица 
Антибактериальная терапия при лечении бессимптомной бактериурии у беременных*

Средства выбора Альтернативная терапия

Фосфомицина трометамол внутрь 3,0 г однократно, 
или 

нитрофурантоин внутрь 0,1 г 2 раза в сутки 7 дней

Цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки 3–7 дней, или 
 

цефиксим внутрь 0, 4 г 1 раз в сутки 5–7 дней, или 
амоксициллин/клавуланат внутрь 0,625 г 

3 раза в сутки 3–7 дней

* О. Б. Поселюгина. Современные представления об инфекции почек и мочевыводящих путей. Принципы антибактериальной терапии // 
Лечащий Врач. 2016. № 9.

Таблица
Антибактериальная терапия при лечении острого пиелонефрита беременных*

Средства выбора Альтернативная терапия

Цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки, 
или 

цефиксим внутрь 0, 4 г 1 раз в сутки, 
или 

цефтриаксон в/в или в/м 1,0 1 раз в сутки, 
или 

азтреонам 2,0 в/в 3 раза в сутки

Эртапенем в/в, в/м 1,0 1 раз в сутки, 
или 

меропенем в/в 1,0 г 3 раза в сутки, 
или 

пиперациллин/тазобактам в/в 4,5 г 4 раза в сутки

* О. Б. Поселюгина. Современные представления об инфекции почек и мочевыводящих путей. Принципы антибактериальной терапии // 
Лечащий Врач. 2016. № 9.

Таблица
Антибактериальная терапия при лечении острого бактериального простатита*

Средства выбора Альтернативная терапия

Левофлоксацин в/в 500 мг 1 раз в сутки, 1 неделя, затем внутрь 0,5 г  
1 раз в сутки 4–5 недель 

цефиксим внутрь 0,4 г 1 раз в сутки, 
или 

цефтриаксон в/в или в/м 1,0 1 раз в сутки, 
или 

азтреонам 2,0 в/в 3 раза в сутки

Эртапенем в/в, в/м 1,0 1 раз в сутки, 
или 

меропенем в/в 1,0 г 3 раза в сутки, 
или 

пиперациллин/тазобактам в/в 4,5 г 4 раза в сутки

* О. Б. Поселюгина. Современные представления об инфекции почек и мочевыводящих путей. Принципы антибактериальной терапии // 
Лечащий Врач. 2016. № 9.
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Таблица
Наиболее частые клинические проявления ОРВИ у детей*

Семейство Род Вид Преимущественная форма 
поражения дыхательных путей

РНК-вирусы

Orthomyxoviridae Influenza virus Грипп А, В, С Трахеит

Paramyxoviridae Paramyxovirus Парагрипп типов 1–4 Ларингит

Pneumovirus РС-вирус Бронхит, бронхиолит

Morbillivirus Вирус кори Ринофарингит

Picornaviridae Rhinovirus Риновирус типов 1–113 Ринит

Enterovirus Вирусы Коксаки, ЕСНО Ринофарингит

Coronaviridae Coronavirus Коронавирус человека, 
млекопитающих, птиц

Ринит

Reoviridae Reovirus Реовирусы человека Ринофарингит

Rotavirus Ротавирусы человека Ларингит

Picornavirus Коксаки А типов 1–24 Герпангины

ДНК-вирусы

Adenoviridae Mastadenovirus Аденовирусы человека 
и млекопитающих

Фаринготонзиллит

Herpetoviridae 
α-herpesviridae 
β-herpesviridae 
γ-herpesviridae

Simplexvirus 
Cytomegalovirus 
Lymphocruptovirus

Вирусы простого герпеса 
1-го, 2-го типа 
Цитомегаловирус 
Вирус Эпштейна–Барр

Пневмония 
Мононуклеоз

* Н. Г. Колосова. Лечение ОРВИ у детей и проблема полипрагмазии // Лечащий Врач. 2016. № 4.

Рис. �Клинические маски гельминтозов (А. С. Боткина, М. И. Дубровская. Ларвальные 
гельминтозы. Токсокароз в педиатрической практике // Лечащий Врач. 2016. № 6)

Таблица
Диагностическая ценность 
клинических признаков 
висцерального токсокароза в баллах 
(по L. T. Glickman, 1978)*

Признак Балл

Эозинофилия периферической 
крови

5

Лейкоцитоз 4

Повышение СОЭ 4

Гипеpгаммаглобулинемия 3

Гипоальбуминемия 3

Анемия 2

Увеличение pазмеpов печени 4

Рецидивиpующая лихоpадка 3,5

Легочный синдpом 3,5

Рентгенологические признаки 
поражения легких

2

Желудочно-кишечные 
расстройства

2

Hевpологические расстройства 1,5

Кожные поражения 1

Лимфаденопатия 1

* А. С. Боткина, М. И. Дубровская. Ларвальные 
гельминтозы. Токсокароз в педиатрической 
практике // Лечащий Врач. 2016. № 6.
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Острая респираторная пато-
логия — причина 80% еже-
годно регистрируемых 
заболеваний у  детей. Так, 

по  данным Роспотребнадзора, в  2016  г. 
были диагностированы 31 706 594  слу-
чая заболеваний острыми инфекциями 
верхних дыхательных путей, в том числе 
22 992 895  у  детей до  17  лет, преиму-
щественно у детей до 14 лет (21 340 333), 
что сравнимо с  показателями прошлых 
лет  (в  2015  г. — более 30  млн случаев, 
в  т. ч. более 21,9  млн у  детей до  17  лет, 
в 2014 г. — более 28 млн, из них 20,7 млн 
детей)  [1]. Таким образом, дети болеют 
острыми респираторными заболевания-
ми (ОРЗ) намного чаще, чем взрослые, 
поэтому требуются новые терапевтиче-
ские подходы для решения этой серьез-
ной медико-социальной проблемы  [2]. 
Острая респираторная вирусная инфек-

ция (ОРВИ) развивается как в горизон-
тальном  (риносинуситы, отиты, тон-
зиллофарингиты), так и  вертикальном 
направлении (ларинготрахеиты). До 65% 
ОРВИ у  детей до  одного года ослож-
нено отитами, причем у  детей после 
перенесенного заболевания отмечается 
наличие экссудата в  полости среднего 
уха. По  данным компьютерной томо-
графии, до  90% детей с  ОРВИ в  пер-
вые дни заболевания имеют признаки 
синусита. Бактериальные риносинуситы 
после перенесенного ОРВИ развивают-
ся у 10% детей [3, 4].

Хочется отметить, что среди детей 
младшего возраста это является серьез-
ной проблемой, приводящей к  госпи-
тализации, а  зачастую хирургическому 
вмешательству. У  80% детей до  одного 
года ОРВИ протекает с  осложнениями, 
доля острых синуситов у детей до одного 
года составляет 20–70%. Хронические 
заболевания околоносовых пазух 
составляют от  16% до  34% всех ЛОР-
заболеваний у детей. Тяжелые орбиталь-

ные осложнения  (абсцесс, флегмона 
орбиты) развиваются в 10–20% случаев, 
что происходит вследствие нерацио-
нального назначения лекарственных 
препаратов и  гиподиагностики патоло-
гического процесса [5].

Ребенок младшего возраста в  значи-
тельной степени подвержен влиянию 
факторов, способствующих затрудне-
нию носового дыхания. Верхние дыха-
тельные пути ребенка устроены так, 
что воздух проходит через маленькую 
полость носа по очень длинному пути — 
таким образом он успевает согреваться 
до температуры 37 °C. Физиологические 
особенности развития кавернозной 
ткани у  детей разного возраста требу-
ют дифференцированного подхода при 
выборе препаратов при лечении рино-
синуситов [4].

Назальная обструкция, ограничи-
вая количество воздуха, необходимого 
для легочного дыхания, соответствен-
но, уменьшает поступление кислоро-
да ко  всему организму, что нарушает 

Рациональность использования 
эфирных масел в терапии вирусных 
риносинуситов у детей
Н. Э. Бойкова1, кандидат медицинских наук
Т. И. Гаращенко, доктор медицинских наук, профессор
ФГБУ НКЦО ФМБА России, Москва

Резюме. В статье рассмотрены физиологические особенности детского организма, способствующие возникновению 
нарушения носового дыхания, последствия длительного дыхания через рот, представлены критерии постановки диа-
гноза «риносинусит», а также современные методы терапии данного заболевания. Приведены преимущества применения 
ингаляций эфирными маслами и результаты оценки эффективности применения пластырей-ингаляторов, пропитанных 
смесью эфирных масел мяты, эвкалипта, лаванды, пихты, терпентинового масла и левоментола в терапии острого инфек-
ционного ринита и острых респираторных вирусных инфекций у детей. 
Ключевые слова: риносинусит, заложенность носа, ингаляции, эфирные масла, ароматерапия, дети. 
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Reasonability of using essential oils in the therapy of viral rhinosinusitis 
in children
N. E. Boikova, T. I. Garaschenko

Abstract. The physiological features of the child’s organism that contribute to the occurrence of nasal breathing, the consequences of 
prolonged breathing through the mouth, the criteria for diagnosing rhinosinusitis, as well as modern methods of therapy of this disease are 
presented in the article. The advantages of using inhalations with essential oils and the results of the evaluation of the effectiveness of the 
use of the inhalation patches in the treatment of acute infectious rhinitis and acute respiratory viral infection in children are presented.
Keywords: rhinosinusitis, nasal congestion inhalations, essential oils, aromatherapy, children.
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нормальную аэрацию околоносовых 
пазух и среднего уха. Повышенная кон-
центрация скапливающегося углекис-
лого газа в  свою очередь стимулирует 
уменьшение рН в синусах, что приводит 
к  усилению продукции слизи, которая 
блокирована вследствие отека в области 
устьев синусов и евстахиевой трубы. Это 
ведет к  стазу секрета, что обеспечивает 
благодатную почву для пролиферации 
патогенных микроорганизмов.

Длительное дыхание через рот сни-
жает качество и  количество возду-
ха, поступающего в легкие, что также 
способствует развитию риносинуси-
тов и  евстахеитов  (туботитов), воспа-
лению в  целом в  дыхательных путях, 
обуславливая клинику фарингита 
и ларингита (ринобронхиальный син-
дром). Это ведет к  патологическим 
изменениям со  стороны других орга-
нов и систем и нарушению гомеостаза 
организма.

При отсутствии патологии, которая 
может быть устранена только хирурги-
ческим путем (видимые девиации пере-
городки носа, гипертрофия нижних 
носовых раковин, обтурирующие поли-
пы или опухоли полости носа и  около-
носовых пазух), носовое дыхание может 
быть улучшено медикаментозным спо-
собом, который служит для уменьшения 
отека слизистой оболочки полости носа, 
купирования блока соустий околоносо-
вых пазух и уменьшения объема нижних 
носовых раковин [3, 6].

Определенные физиологические осо-
бенности функционирования структур 
полости носа у  детей различных воз-
растных групп создают предпосылки 
к  замедлению скорости прохождения 
воздушной струи через полость носа, 
чтобы при небольшой протяженно-
сти пути от  преддверия носа до  гор-
тани успеть довести состояние воздуха 
до  физиологических параметров, необ-
ходимых для нормального функциони-
рования нижних дыхательных путей [7].

К таким физиологическим особенно-
стям относятся следующие положения:
1) �нижний носовой ход становится 

основным проводником воздушного 
потока после 7 лет;

2) �низкая и толстая носовая перегородка;
3) �незначительная перпендикулярная 

пластинка решетчатой кости с  окон-
чанием ее роста к 10 годам;

4) �отсутствие кавернозной ткани в обла-
сти свободных краев носовых раковин 
у детей первых лет жизни;

5) �высокая лабильность кавернозной 
ткани у старших детей и регуляция ее 
тройничным нервом, что дает блокаду 

дыхания и ринорею, в том числе при 
смене зубов.
Ключевыми моментами в  развитии 

синуситов являются нарушение венти-
ляции, дренажа и  застойные явления, 
которые формируются в  полости носа. 
При присоединении к  этому процес-
су бактериальной инфекции, которая 
обычно появляется на 5‑е сутки, у паци-
ента развивается гнойное воспаление.

Риносинусит — заболевание слизи-
стой оболочки в пределах узких и слож-
ных анатомических структур, ведущее 
к  нарушению баланса между продук-
цией секрета в  бокаловидных клетках 
и  серозно-слизистых железах и  эвакуа-
цией секрета клетками мерцательного 
эпителия. При этом снижается эффек-
тивность физиологически важного 
мукоцилиарного очищения, что усили-
вает воспалительный отек околоносо-
вых пазух с присоединением микробной 
флоры и ее колонизацией [8].

Согласно клиническому определе-
нию, риносинусит — воспаление сли-
зистой оболочки носа и  околоносовых 
пазух, характеризующееся двумя и более 
симптомами, один из которых — блока-
да носа (обструкция/заложенность) или 
выделения из  носа. В  качестве возмож-
ных симптомов могут присутствовать 
боль или чувство давления в  области 
лица и  уменьшение или потеря обо-
няния.

При передней риноскопии выявля-
ют полипы и/или слизисто-гнойные 
выделения преимущественно из средне-
го носового хода и/или отек  (обструк-
цию) вследствие воспаления слизистой 
оболочки в  области среднего носового 
хода.

Данные компьютерной томографии 
могут свидетельствовать об  изменениях 
слизистой оболочки в  области остио-
меатального комплекса и/или околоно-
совых пазух, что не является признаком 
гнойного воспаления.

Диагноз острого синусита при ОРВИ 
ставится в  случае усиления симптомов 
после 5  дней или продолжающихся 
симптомах после 10  дней заболевания 
с  общей продолжительностью менее 
12 недель.

Тяжесть риносинусита определяется 
пациентом самостоятельно на  основа-
нии оценки по  визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ). В соответствии с продол-
жительностью заболевания выделяют 
острый и хронический риносинусит. Для 
острого риносинусита характерна про-
должительность менее 12 недель и пол-
ное разрешение симптомов, в  то  время 
как хронический риносинусит длится 

более 12 недель без полного выздоровле-
ния и имеет склонность к обострениям.

В руководстве по  ведению взрослых 
и детей с острым риносинуситом (ОРС) 
Американского общества по  инфек-
ционным болезням  (Infectious Diseases 
Society of America, IDSA) предложены 
сходные, но  более детализированные 
клинические критерии постановки диа-
гноза риносинусита. Диагноз считается 
правомочным при наличии не менее 
двух «основных» симптомов или одно-
го «основного» и  не менее чем двух 
«дополнительных» симптомов  [9]. 
Таким образом, термин «риносинусит» 
объединяет широкий спектр заболева-
ний — от ОРВИ до тяжелой бактериаль-
ной инфекции.

Согласно Европейским рекомендаци-
ям по  риносинуситу  (European position 
paper on rhinosinusitis and nasal polyps, 
EPOS) 2012  г., ОРС подразделяют 
на  поствирусный ОРС, который харак-
теризуется усилением симптомов после 
5  дней или сохранением симптомов 
после 10  дней, но  с  общей продолжи-
тельностью менее 12  недель, и  острый 
бактериальный риносинусит, который 
характеризуется более тяжелым тече-
нием: лихорадкой > 38 °C, выраженной 
болью в  области лица, гнойным секре-
том в полости носа.

Основной задачей врача является 
определение бактериальной природы 
ОРС и  возможности создания оттока 
патологического секрета. Как показы-
вает практика, острое гнойное воспа-
ление околоносовых пазух встречается 
в  3–5% случаев, в  остальных случаях 
речь идет о  вирусной природе забо-
левания, когда назначение системной 
антибактериальной терапии являет-
ся неправильным.

Лечение риносинусита помимо устра-
нения этиологического фактора состо-
ит в  купировании воспаления, прежде 
всего отека, приводящего к  блокирова-
нию носовых ходов и обеспечению адек-
ватного дренажа отделяемого из полости 
носа и околоносовых пазух [3, 10].

В Европейских рекомендациях для 
врачей в  разделе практики по  лечению 
синуситов отмечается, что антибиотики 
следует назначать только с  5‑го дня, 
а  все остальные лекарственные пре-
параты должны назначаться с  первого 
дня — комбинации кортикостероидов, 
антигистаминные препараты обязатель-
ны для больных с  аллергией в  анам-
незе. Для взрослых пациентов декон-
гестанты назначаются в  обязательном 
порядке, вопрос о месте данного класса 
препаратов в  педиатрической практике 
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в  Европе на  данный момент остается 
открытым [9, 11, 12].

В клинических рекомендациях, при-
нятых Национальной ассоциацией ото-
риноларингологов, представлены сле-
дующие группы препаратов [8].

Основные группы препаратов, приме-
няемых для лечения риносинуситов:
1) �антибиотики — системно, топически, 

интраназально, внутрипазушно;
2) �деконгестанты — топические и систем

ные;
3) �мукоактивные препараты — систем-

но, топически, интраназально, вну-
трипазушно;

4) �антигистаминные препараты — 
системно, топически;

5) �кортикостероиды — топически.
Лечение пациентов с ОРС в большин-

стве случаев комплексное, и  его объем 
во  многом определяется характером 
и распространенностью воспалительно-
го процесса [10, 12, 13].

Следует отметить, что большая роль 
в  очищении полости носа и  повыше-
нии эффективности использования 
топической терапии принадлежит сред-
ствам ирригационной терапии  [14]. 
Использование интраназальной элими-
национной терапии солевыми раствора-
ми выраженно снижает лекарственную 
нагрузку и  облегчает течение заболева-
ния, очищая полость носа от патогенов, 
аллергенов и поллютантов [14].

Применение деконгестантов  (сосудо-
суживающих препаратов) эффективно 
в  плане купирования отека слизистой 
оболочки полости носа, однако предпо-
лагает ограничения в длительности при-
ема и риск развития тахифилаксии [15].

Детям младшего возраста желательно 
применять препараты короткого дей-
ствия из-за опасности длительной ише-
мии не только слизистой оболочки поло-
сти носа, но  и  мозга, что может прово-
цировать общие судороги. До одного года 
отношение к сосудосуживающим препа-
ратам крайне осторожное. Рикошетный 
отек слизистой оболочки носа с  разви-
тием медикаментозного ринита способ-
ствует атрофии мерцательного эпителия, 
ведет к развитию истинных гипертрофи-
ческих ринитов [4].

В условиях нарастания угрозы анти-
биотикорезистентности и  увеличения 
количества осложнений вирусных рино-
синуситов практикующие врачи все боль-
шее внимание уделяют фитотерапии, 
эффективность которой также отражена 
в Клинических рекомендациях [8].

Одним из  способов устранения зало-
женности носа у детей при инфекцион-
ном рините является ингаляция эфирны-

ми маслами. Аэрозольный способ введе-
ния лекарственного вещества наиболее 
физиологичен, особенно в детском воз-
расте. Создается высокая концентрация 
действующего вещества непосредствен-
но в  очаге воспаления, оно накаплива-
ется в  подслизистом слое в  неизменен-
ном виде, так как поступает в организм, 
минуя печень [16].

Способ лечения болезней натуральны-
ми эфирными маслами — один из  наи-
более древних отраслей медицины. Еще 
за 3000 лет до нашей эры египтяне исполь-
зовали ароматические растения в  меди-
цине и  косметике. В  древнеиндийских 
текстах Аюрведы упоминаются аромати-
ческие эфирные масла в  предписаниях 
целебного характера [17].

Растительные биоактивные вещества, 
поступающие в  организм через возду-
хоносные пути в  виде летучих фрак-
ций, действуют в пределах низких при-
родных концентраций. Большинство 
эфирных масел содержит терпены, 
сапонины или же аналогичные субстан-
ции. Эфирные масла растений повыша-
ют число защитных иммунных клеток 
в  5–6  раз, обладают антигистаминным, 
радиопротективным действием, умень-
шают уровень холестерина в  крови. 
Практически все эфирные масла обла-
дают бактерицидным, антисептическим 
и  противовоспалительным действи-
ем. Состав эфирных масел определя-
ется органическими и  неорганически-
ми веществами с  широким спектром 
действия. Наиболее ценной составной 
частью эфирных масел являются азулен 
и хамазулен — вещества с выраженными 
противовоспалительными и  антиаллер-
гическими свойствами.

В настоящее время при лечении острых 
вирусных риносинуситов (ОРВИ) широ-
ко используются лекарственные формы 
для местного воздействия в  виде инга-
ляций эфирных масел  (ароматерапия). 
При вдыхании паров таких масел проис-
ходит бактерицидное, противовоспали-
тельное и антисептическое воздействие, 
улучшается качественный состав микро-
флоры верхних дыхательных путей и их 
проходимость, повышается местный 
иммунитет [18].

Достоинствами ингаляций эфирных 
масел являются безопасность и  удоб-
ство, что позволяет применять метод для 
детей всех возрастных групп; максималь-
но физиологичное введение вещества — 
вместе с  вдыхаемым воздухом; прямое 
действие на  слизистую оболочку орга-
нов дыхания, купирование застойных 
и воспалительных реакций; смягчающее 
действие микрочастиц масел на  слизи-

стые оболочки; возможность избежать 
раздражения слизистой и  мацерации 
кожных покровов, развивающихся при 
длительном применении лекарственных 
средств в полости носа [19].

Современный способ проведения 
ингаляции — использование пласты-
рей, содержащих эфирные масла. Одним 
из  средств, содержащих эфирные масла, 
является пластырь-ингалятор Дыши, 
клеящийся на  одежду. В  его состав вхо-
дят натуральные эфирные масла мяты, 
эвкалипта, лаванды, пихты, терпентино-
вое масло и  левоментол, которые обла-
дают противовирусным, антибактериаль-
ным, противовоспалительным, болеуто-
ляющим и  тонизирующим действием. 
Пластырь применяется в  качестве сим-
птоматического средства в  составе ком-
плексной терапии ОРВИ. После удале-
ния защитного покрытия эфирные масла 
испаряются с  поверхности пластыря, 
уничтожают патологические микроорга-
низмы, находящиеся в  воздухе, за  счет 
чего снижается риск их попадания в орга-
низм человека. Терапевтическое действие 
пластыря обусловлено свойствами эфир-
ных масел, входящих в  его состав. Один 
пластырь может действовать до 8 часов.

На базе РНИМУ им.  Н. И. Пирогова 
было проведено клиническое исследо-
вание эффективности и  безопасности 
пластыря-ингалятора Дыши в  терапии 
острого инфекционного ринита/рино-
фарингита у  детей. Под амбулаторным 
наблюдением находились 60  пациен-
тов с  диагнозом «острый инфекцион-
ный ринит/ринофарингит» в  возрасте 
от  3  до  7  лет: 1‑я группа  (30  человек) 
использовала пластырь Дыши и  полу-
чала стандартную терапию, 2‑я груп-
па  (30  человек) получала только стан-
дартную терапию. Полученные резуль-
таты позволили сделать выводы, что 
добавление пластыря-ингалятора Дыши 
к комплексной терапии острого инфек-
ционного ринита/ринофарингита спо-
собствует:
• �более быстрому купированию сим-

птомов ринита в целом;
• �более эффективному купированию 

отека слизистой оболочки полости 
носа;

• �улучшению носового дыхания;
• �повышению качества ночного сна 

ребенка и  родителей благодаря улуч-
шению носового дыхания ночью;

• �сокращению длительности заболева-
ния на 16% и на 16,2% от количества 
дней, пропущенных по болезни в дет-
ском образовательном учреждении.
Не было зафиксировано ни  одной 

аллергической реакции или других неже-
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лательных явлений на фоне применения 
пластыря-ингалятора Дыши [20].

В исследовании, проведенном 
Е. И. Даниловой и соавт. [1], была пока-
зана выраженная клиническая эффек-
тивность пластыря-ингалятора Дыши 
при его использовании в  комплексной 
терапии острых респираторных заболе-
ваний у  детей. Применение пластыря 
способствует облегчению таких симпто-
мов, как заложенность носа (на 6‑й день 
лечения выраженность затруднения 
носового дыхания на фоне применения 
пластыря Дыши была в  1,5  раза ниже, 
чем на  фоне стандартной терапии), 
ночной и  дневной кашель  (на  6‑й день 
лечения выраженность дневного и ноч-
ного кашля на  фоне применения пла-
стыря Дыши была в  1,9–2,1  раз ниже, 
чем в  контрольной группе), а  также их 
более быстрому устранению. Кроме 
того, отмечено сокращение потребности 
в  сосудосуживающих средствах на  48%. 
Пластырь-ингалятор Дыши хорошо 
переносится детьми, удобен в примене-
нии, не инвазивен, не требует использо-
вания аппаратуры для проведения инга-
ляций, безопасен  (не было зафиксиро-
вано аллергических и  других побочных 
реакций при использовании пластыря) 
и  на  сегодняшний день может быть 
рекомендован в составе терапии острых 
респираторных инфекций у детей.

Э. Э. Локшина и соавт. [2] представили 
результаты собственного исследования, 
целью которого являлась оценка без-
опасности, переносимости и  лечебной 
эффективности пластыря-ингалятора 
Дыши при лечении ОРЗ у детей. Авторы 
отмечают, что всем родителям и пациен-
там понравилась форма пластыря Дыши 
в виде наклейки на одежду, однако при 
первом применении пришлось убеж-
дать 3  детей  (15%) младшего возраста 
использовать ее. Все родители отмети-
ли, что пластырь Дыши хорошо крепит-
ся к  одежде. При первом применении 
в 4 случаях (20%) запах наклейки роди-
тели оценили как резковатый, однако 
это не потребовало отмены использова-
ния пластыря. При повторном примене-
нии пластыря-ингалятора Дыши заме-
чаний не было. В одном случае (5%) при 
использовании пластыря-ингалятора 
Дыши на  одежду в  проекции грудины 
был отмечен приятный согревающий 
эффект.

В ходе наблюдения аллергических 
реакций и/или развития бронхооб-
структивного синдрома (БОС) отмечено 
не было, в том числе и у пациентов с отя-
гощенным анамнезом в отношении БОС. 
Других нежелательных явлений в  ходе 

исследования также выявлено не было. 
При катамнестическом наблюдении 
3  многодетных семей отмечен хороший 
профилактический эффект применения 
пластыря-ингалятора Дыши при семей-
ном контакте с  больными ОРЗ, больше 
выраженный у детей до 5 лет.

Назначение пластыря-ингалятора 
Дыши с первых часов заболевания ОРЗ 
способствовало:
1) �улучшению носового дыхания с  пер-

вых часов наблюдения в 90% случаев, 
при этом 75% детей не потребовалось 
дополнительного назначения сосудо-
суживающих препаратов;

2) �спокойному сну детей в  ночное 
время, отсутствовала необходимость 
в  использовании сосудосуживающих 
препаратов на ночь у 95% детей;

3) �более быстрому купированию ката-
ральных симптомов, полное устра-
нение симптомов наблюдалось у 95% 
пациентов к 7‑му дню терапии (в кон-
трольной группе только у  20% паци-
ентов).
Достоверное снижение потреб-

ности в  назначении сосудосуживаю-
щих препаратов на  фоне применения 
пластыря-ингалятора Дыши уменьшает 
лекарственную нагрузку на  пациента 
и  количество нежелательных явлений 
на фоне их применения.

Пластырь-ингалятор Дыши проде-
монстрировал хорошую эффективность, 
переносимость и  безопасность исполь-
зования в комплексной терапии у детей 
при острой респираторной инфекции 
с 2 лет [2].

С целью профилактики ОРВИ исполь-
зуется композиция масло Дыши с подо-
бранными в  определенной концен-
трации эфирными маслами. Препарат 
используется для пассивных ингаляций. 
В его состав входят натуральные чистые 
эфирные масла растительного проис-
хождения: можжевеловое, гвоздичное, 
винтергриновое, каепутовое, эвкалип-
товое, левоментол и мятное масло, кото-
рые обладают противовоспалительным, 
антисептическим, антибактериальным 
эффектом.
Состав композиции эфирных масел Дыши 
(в процентном соотношении, в 10 мл)

Содержание в 10 мл:
• �масло мятное (без ментола) 35,45%;
• �масло эвкалиптовое 35,45%;
• �масло каепутовое 18,50%;
• �левоментол 4,10%;
• �масло винтергриновое 3,70%;
• �масло можжевеловое 2,70%;
• �масло гвоздичное 0,10%.

Использование смеси эфирных масел 
в виде ингаляций открывает новые воз-

можности в  профилактике ОРВИ  [16]. 
С  методологической точки зрения это 
можно назвать коллективной «пассив-
ной»  (т. е. не требующей применения 
специальной аппаратуры) ингаляцией. 
Существует несколько вариантов при-
менения масла Дыши в организованных 
детских коллективах:
1. �5–6  капель масла капнуть в  чашу 

аромалампы, предварительно запол-
ненную водой. Снизу чаши ставится 
свеча-таблетка, пламя которой нагре-
вает воду, и  происходит медленное 
испарение масла.

2. �5–6 капель препарата капнуть в неболь-
шой керамический сосуд  (или нанести 
на вату) и расположить на радиаторе. 
Под действием тепла эфирные масла 
будут испаряться и  распространяться 
по комнате.

3. �5–6  капель препарата капнуть 
в  небольшое количество воды, затем 
этот раствор разбрызгать с  помощью 
пульверизатора по комнате за 1–2 мин 
до прихода детей.
Сеанс ароматерапии лучше всего про-

водить в течение 10–15 мин 1 раз в день 
на  протяжении всего эпидемиологиче-
ского периода ОРВИ. Ингаляционный 
способ введения лекарства является 
самым физиологичным и  доступным 
в  применении у  детей всех возрастных 
групп как с лечебной, так и с профилак-
тической целью при ОРВИ и коллектив-
но, и индивидуально.

Эффективность масла Дыши в профи-
лактике ОРВИ была доказана в исследо-
вании, проведенном А. Д. Петрушиной 
и соавт. Среди здоровых дошкольников 
старшей группы детского сада (3–4 года), 
проходивших профилактический курс 
ингаляций маслом Дыши в  течение 
6 мес, отмечено снижение числа случаев 
ОРВИ на  65% по  сравнению с  группой 
контроля [17].

В исследовании, посвященном опре-
делению эффективности использования 
комплекса эфирных масел при лечении 
острого ринита у  детей, выявлено, что 
монотерапия маслом Дыши при легких 
формах ринита у детей младшего возрас-
та эффективна в  86,4% случаев. Только 
14,3% пациентов использовали топиче-
ские (интраназальные) препараты, обла-
дающие сосудосуживающим действием. 
Препарат хорошо переносится, не отме-
чено случаев непереносимости или раз-
вития нежелательных побочных эффек-
тов на фоне его применения ни у одного 
из наблюдаемых детей [21].

При лечении ринита у  детей от  3 
до 15 лет (исследование на базе РНИМУ 
им.  Н. И. Пирогова) использовалась 
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монотерапия маслом Дыши. По резуль-
татам исследования выявлено снижение 
отека на 70%, гиперемии слизистой обо-
лочки полости носа — на 82%, наруше-
ний носового дыхания — на 58%, количе-
ства выделений из носа — на 82% [16].

Одним из  недостатков пассивных 
ингаляций является сложность их при-
менения в  местах общего пользования, 
общественном транспорте — именно 
там, где может произойти контакт ребен-
ка с возбудителем. Решить эту проблему 
поможет улучшенный вариант выпуска 
масла Дыши с браслетом, который скоро 
появится в аптеках. Совместно с маслом 
Дыши в  упаковку будет вложен спе-
циальный браслет, на  который можно 
будет нанести масло Дыши и  затем 
надеть на руку ребенка. Таким образом, 
маслом Дыши становится пользовать-
ся еще удобнее, чем раньше, особенно 
в общественных местах (в саду, в школе, 
в общественном транспорте и т. п.).

Заключение 
Проблема ОРВИ у  детей в  целом 

и  острых вирусных риносинуситов 
в частности остается крайне актуальной 
в настоящее время. Острые респиратор-
ные заболевания у  детей представляют 
не только медицинскую, но и социально-
экономическую проблему, прежде всего 
из-за широкой распространенности. 
Наиболее высокий уровень заболе-
ваемости респираторными инфекция-
ми наблюдается у  детей дошкольного 
возраста, посещающих организован-
ные коллективы. При возникновении 
острых респираторных заболеваний 
часты осложнения — свыше 10% вирус-
ных риносинуситов заканчиваются бак-
териальными осложнениями.

Перспективным и  рациональным для 
лечения острых вирусных риносинуситов 
и  профилактики бактериальных ослож-
нений является ингаляционное исполь-
зование эфирных масел. Комплексный 
препарат масло Дыши, имеющий 
в  составе натуральные чистые эфирные 
масла растительного происхождения: 
можжевеловое, гвоздичное, винтергри-
новое, каепутовое, эвкалиптовое, лево-
ментол и мятное масло, которые облада-
ют противовоспалительным, антисепти-
ческим, антибактериальным эффектом, 
в  форме капель для ингаляций и  новой 
формы доставки препарата — браслета — 
эффективен и  безопасен. Проведенные 
исследования показывают его эффек-
тивность в  качестве средства профилак-
тики острых респираторных заболева-
ний  (число ОРВИ снижается на  65%). 
Эффективным средством для устране-

ния симптомов острого инфекционно-
го ринита и  ОРВИ является пластырь-
ингалятор Дыши. Проведенные клини-
ческие исследования показывают досто-
верно выраженное улучшение носового 
дыхания с  первых часов применения, 
улучшение качества сна у детей в ночное 
время, быстрое купирование катаральных 
симптомов  (к  7‑му дню терапии пол-
ное устранение симптомов наблюдалось 
у  95% пациентов, в  то  время как в  кон-
трольной группе — только у 20%), облег-
чение течения заболевания. Применение 
пластыря-ингалятора Дыши способству-
ет уменьшению длительности ринита 
на 16%. Использование пластыря Дыши 
позволяет снизить лекарственную нагруз-
ку и уменьшить потребность в сосудосу-
живающих препаратах на 48%, а значит, 
и  количество нежелательных явлений 
на фоне их применения.

Таким образом, рациональная и свое
временная терапия острого вирусного 
риносинусита у  детей позволяет зна-
чительно уменьшить частоту осложне-
ний, улучшить состояние ребенка, спо-
собствуя восстановлению нормального 
питания и сна. ■
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Нарушение процессов секреции слизи дыхательных 
путей является важной составляющей в патогенезе 
как острых, так и хронических бронхолегочных 
заболеваний, обусловливая закономерные клини-

ческие проявления [1–3]. Недавние исследования показали, 
что воспаление и  оксидативный стресс являются ведущи-
ми пусковыми механизмами гиперпродукции и  секреции 
слизи дыхательных путей, что тесно коррелирует с исходами 
респираторных заболеваний. Многими врачебными сооб-
ществами мира официально признано, что гиперсекреция 
слизи респираторного тракта играет существенную роль при 
заболеваниях органов дыхания [4].

Поэтому муколитическая терапия является непременной 
составляющей в  лечении острых и  хронических заболеваний 
органов дыхания у детей [1]. В педиатрической практике широ-
ко используют как традиционные, растительные средства, так 
и  препараты синтетического происхождения  [2]. К  наибо-
лее передовому классу мукоактивных препаратов непрямого 
действия, обладающих одновременно мукорегуляторными 
и  муколитическими свойствами, относятся карбоцистеин 
и  его производные  [1, 2]. Ранее мы уже обращали внимание 
педиатров на эту перспективную группу препаратов [1, 5–9].

Карбоцистеин был синтезирован в  1930  г. и  с  1960  г. при-
меняется при респираторных заболеваниях в качестве мукоре-
гулятора. Мукорегуляторный эффект карбоцистеина обуслов-
лен нормализацией секреторной функции железистых клеток. 
Карбоцистеин влияет на  активность фермента бокаловид-
ных клеток слизистой оболочки бронхов: сиаловой транс-

феразы, которая регулирует баланс между сиаломуцинами 
и  фукомуцинами. В  ходе экспериментальных исследований 
на  моделях животных было показано, что карбоцистеин уве-
личивает транспорт хлоридов в эпителии дыхательных путей, 
что является одним из  механизмов его мукорегуляторного 
эффекта  [10]. Было отмечено, что карбоцистеин ингибиру-
ет ФНО-α-индуцированное увеличение вязкости и  сиалил-
Льюис х-эпитопы на  MUC5AC белке слияния. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что карбоцистеин способству-
ет нормализации вязкости слизи за счет нормализации содер-
жания фукозы и  сиаловой кислоты в  муцинах дыхательных 
путей  [11]. Благодаря чему положительно влияет на мукоци-
лиарный транспорт, восстанавливает структуру дыхательного 
эпителия  [1, 11]. Под действием карбоцистеина происходит 
регенерация слизистой оболочки, редукция количества бока-
ловидных клеток, особенно в  терминальных бронхах, и, как 
следствие, уменьшается выработка слизи, активизируется 
деятельность реснитчатого эпителия, ускоряется мукоцили-
арный клиренс, что способствует более быстрому купирова-
нию воспаления [13]. Последнее достигается тем, что карбо-
цистеин обладает противовоспалительной активностью: как 
прямой  (кинин-ингибирующая активность сиаломуцинов), 
так и  непрямой  (улучшение капиллярной перфузии, микро-
циркуляции) [10–12, 14].

Анализ данных современных клинических и  эксперимен-
тальных исследований свидетельствует о  выраженной про-
тивовоспалительной и  антиоксидантной активности кар-
боцистеина  [12, 14]. Препараты карбоцистеина способству-
ют уменьшению миграции провоспалительных цитокинов 
в  дыхательные пути, восстановлению поврежденного эндо-
телия и  связанной с  этим кашлевой чувствительности  [15]. 

Место карбоцистеина
в амбулаторной педиатрической практике
Ю. Л. Мизерницкий*, 1, доктор медицинских наук, профессор
И. М. Мельникова**, доктор медицинских наук
* ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва 
** ФГБОУ ВО ЯГМУ МЗ РФ, Ярославль
Резюме. В статье представлены сведения о современной мукоактивной терапии карбоцистеином при острых и хронических 
бронхолегочных заболеваниях, механизмах действия этого лекарственного средства, данных экспериментальных и клини-
ческих исследований, месте карбоцистеина в амбулаторной педиатрической практике.
Ключевые слова: дети, острые и хронические заболевания органов дыхания, мукоактивная терапия, мукорегуляторы, кар-
боцистеин.

1 Контактная информация: yulmiz@mail.ru

Role of carbocysteine in outpatient pediatric practice
Yu. L. Mizernitsky, I. M. Melnikova

Abstract. The article covers the information on modern mucoactive carbocysteine therapy in acute and chronic bronchopulmonary 
diseases, mechanisms of the effect made by these preparations, findings of experimental and clinical studies, role of carbocysteine in 
outpatient pediatric practice.
Keywords: children, acute and chronic diseases of pulmonary tract, mucoactive therapy, mucoregulators, carbocysteine.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2018, № 9, www.lvrach.ru� 43

Педиатрия

В результате экспериментального исследования было доказа-
но, что препараты карбоцистеина обладают защитным эффек-
том при оксидантном стрессе, снижая активность воспа-
ления, вызванного активными формами кислорода. В  ходе 
сравнительной оценки различных методов отхаркивающей 
терапии у больных с бронхиальной астмой было установлено, 
что после курса карбоцистеина кашлевой порог по  данным 
функционального теста с  капсаицином имел достоверно 
более высокий уровень, чем после лечения амброксолом или 
плацебо [15]. Карбоцистеин ингибирует адгезию патогенных 
бактерий к  эпителию дыхательных путей, чем способству-
ет снижению бактериального обсеменения респираторного 
тракта [16]. Карбоцистеин изменяет поверхностную структуру 
Streptococcus pneumoniae, что приводит к снижению его фикса-
ции на  клетках респираторного эпителия  [17]. В  результате 
исследования выявлено, что под влиянием карбоцистеина 
происходит уменьшение адгезивных свойств эпителия верх-
них дыхательных путей, т. е. снижается количество захвачен-
ных клетками Haemophilus influenzae, что, по мнению авторов, 
может способствовать снижению частоты респираторных 
инфекций [18]. Клинический опыт свидетельствует, что кар-
боцистеин хорошо сочетается с ингаляционными глюкокор-
тикостероидами и  бронхолитиками, повышает эффектив-
ность антибактериальной терапии  [5]. Было доказано, что, 
при одновременном применении карбоцистеина и  амокси-
циллина при обострении хронического бронхита, содержание 
антибиотика в бронхиальном секрете у больных существенно 
увеличивается, что обеспечивает синергичный эффект и луч-
шую эрадикацию патогенных микроорганизмов [16].

Имеются экспериментальные данные, свидетельствующие 
о  том, что карбоцистеин снижает экспрессию рецепторов 
к человеческому вирусу гриппа в эпителиальных клетках дыха-
тельных путей путем торможения фактора NF-kappaB и  уве-
личения уровня pH в эндосомах клеток [19]. Результаты экс-
периментального исследования свидетельствуют о  том, что 
карбоцистеин уменьшает воспалительные процессы в  дыха-
тельных путях и  гиперпродукцию слизи при воздействии 
условного стимула (табачный дым) после заражения вирусом 
гриппа через активацию NF-E2‑связанного фактора [20]. Как 
показали японские ученые, карбоцистеин ингибирует раз-
витие риновирусной инфекции в эпителиальных клетках тра-
хеи человека [21]. Он оказывает влияние на воспалительный 
процесс в  респираторном тракте при вирусной инфекции 
путем уменьшения выработки ИЛ-6, ИЛ-8, растворимых форм 
молекул межклеточной адгезии  (ICAM-1). Имеются данные 
об устойчивом повышении уровня секреторного иммуногло-
булина A на  фоне приема карбоцистеина, сохраняющемся 
длительное время после окончания лечения [5, 16, 22].

Действие карбоцистеина проявляется на всех уровнях респи-
раторного тракта: как на уровне слизистой оболочки бронхи-
ального дерева, так и  носоглотки, носовых пазух и  среднего 
уха  [1, 3, 23, 24]. Прямым показанием для применения кар-
боцистеина является кашель с  вязкой, трудноотделяемой 
мокротой [5, 23].

Карбоцистеин восстанавливает вязкость и  эластичность 
слизи, улучшает мукоцилиарный клиренс, восстанавлива-
ет секрецию  IgA. Плохая растворимость и низкий уровень 
рН потребовали разработки адаптированной лекарственной 
формы [1, 5, 6, 25, 26].

В частности, сироп Флюдитек® представляет собой хорошо 
забуференный раствор карбоцистеина, который выпускается 
в виде 5% (для взрослых) и 2% (для детей) сиропа с приятным 
вкусом. По  данным Г. Л. Балясинской и  соавт., при лечении 

препаратом Флюдитек®  (в  сравнении с  амброксолом) у  детей 
до  5  лет достоверно уменьшалась средняя продолжительность 
бронхообструктивного синдрома и  кашля, а  также длитель-
ность госпитализации [27]. При обследовании детей с острыми 
респираторными инфекциями  (ОРИ) нижних дыхательных 
путей в  возрасте от  2  до  12  лет, получавших карбоцисте-
ин  (Флюдитек®)  (основная группа) и  ацетилцистеин  (кон-
трольная группа), Н. А. Соловьевой и  соавт. показана более 
высокая клиническая эффективность терапии, подтверждена 
безопасность и хорошая переносимость мукоактивной терапии 
в основной группе [24].

В результате сравнительной оценки клинической эффек-
тивности карбоцистеина (Флюдитек®) и  отхаркивающих 
растительных препаратов выявлено, что карбоцистеин высо-
коэффективен и  безопасен у  детей с  повторными респира-
торными инфекциями нижних дыхательных путей в возрасте 
от  2  до  17  лет. Отмечено, что назначение карбоцистеина 
в  первые дни заболевания достоверно уменьшало его дли-
тельность и продолжительность госпитализации, уменьшало 
длительность кашля и  влажных хрипов в  легких, способ-
ствовало повышению местного иммунитета (sIgA), в отличие 
от пациентов группы сравнения [5, 25].

В ходе сравнительного исследования у  детей от  3  до  8  лет 
с заболеваниями верхних дыхательных путей (ринит, аденои-
дит), получавших карбоцистеин, показана более высокая его 
клиническая эффективность в виде отхождения и уменьшения 
назального секрета, уменьшения отечности слизистой носа, 
нормализации носового дыхания и  данных эксфолиативной 
цитограммы назального секрета по  сравнению с  пациента-
ми контрольной группы (без применения муколитиков) [28]. 
Сходные данные получены авторами, определявшими эффект 
препарата Флюдитек® в  комбинации с  антибактериальной 
терапией  (антибиотики пенициллинового ряда, цефалоспо-
рины 3‑го поколения и макролиды) и деконгестантами у детей 
с  острым риносинуситом, острым экссудативным средним 
отитом, острым ринофарингитом [29].

Следует отметить, что имеются многочисленные публи-
кации о  высокой терапевтической эффективности карбоци-
стеина у  взрослых пациентов с  хронической обструктивной 
болезнью легких (снижение частоты обострений и улучшение 
качества жизни пациентов)  [30, 31]. В  ходе клинического 
исследования пациентов с  хроническим бронхитом установ-
лено, что в  результате терапии с  включением карбоцистеина 
в 3,5 раза снижается вязкость мокроты, на 4‑й день от начала 
лечения восстанавливается мукоцилиарный транспорт, име-
ется стойкий эффект «последействия» в течение 8 дней после 
окончания терапии [32]. Имеющийся у карбоцистеина эффект 
«последействия» позволяет рекомендовать его курсами при 
хронических заболеваниях легких, требующих длительной 
мукорегулирующей терапии. Данные многочисленных кли-
нических исследований свидетельствуют о том, что при при-
менении карбоцистеина отсутствует риск чрезмерного разжи-
жения мокроты [1, 3, 5–9, 25, 27, 32].

По данным клинических исследований карбоцистеин имеет 
высокий профиль безопасности [31]. В систематическом кох-
рановском обзоре 34 исследований, включавших 2064 ребенка 
старше двух лет, с целью определения эффективности и про-
филя безопасности муколитиков при ОРИ был сделан вывод 
о безопасности карбоцистеина у детей старше двух лет [33].

Подчеркнем, что подбор мукорегуляторов особенно важен 
в  терапии заболеваний нижних дыхательных путей у  детей 
раннего и  дошкольного возраста, так как склонность к  экс-
судации и  отеку слизистой оболочки бронхов, выраженная 
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гиперпродукция и  повышенная вязкость слизи, узость дыха-
тельных путей являются при этом основными патогенетиче-
скими факторами.

Анализ современной литературы показал высокую эффек-
тивность и безопасность назначения карбоцистеина при сле-
дующих заболеваниях: 1) острые, особенно повторные, реци-
дивирующие и  затяжные респираторные инфекции ниж-
них дыхательных путей, сопровождающиеся диффузными 
влажными хрипами в  легких, гиперпродукцией мокроты; 
2) острый бронхообструктивный синдром при ОРИ (в сочета-
нии с  бронхолитическими средствами), сопровождающийся 
вязкой, трудноотделяемой мокротой, ухудшением ее эвакуа-
ции; 3) хронический бронхит.

Положительный мукоактивный эффект достигается при 
комплексном лечении, включающем лечебно-охранительный 
режим, достаточную гидратацию, рациональную диету, этио-
тропную терапию  (по  показаниям противовирусные препа-
раты, антибиотики). С  целью улучшения дренажной функ-
ции нижних дыхательных путей используется кинезитерапия, 
дыхательная гимнастика.

В целом карбоцистеин является современным мукоактив-
ным препаратом с  мукорегулирующим эффектом, что выво-
дит его в  ряд наиболее востребованных при лечении как 
острой, так и хронической, рецидивирующей бронхолегочной 
патологии у детей. ■
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Кашель у  детей — самый рас-
пространенный и  наибо-
лее раздражающий роди-
телей симптом, беспокоя-

щий и  побуждающий их обращаться 
за  медицинской помощью. Наиболее 
частой причиной, вызывающей кашель 
у  детей, являются острые респира-
торные инфекции  (ОРИ). По  данным 
зарубежной статистики, две трети 
детей младше 5  лет хотя  бы один раз 
в  год посещают педиатров с  симпто-
мами простуды, при этом три четверти 
из  них беспокоит кашель  [1]. Кашель 
также и  самый длительный симптом 
ОРИ, продолжительность которого 
по данным эпидемиологических иссле-
дований у  35–40% детей школьного 
возраста составляет 10  дней, а  у  10% 
детей дошкольного возраста сохраня-
ется до 25 дней [2].

При ОРИ кашель возникает вслед-
ствие катарального воспаления слизи-

стых оболочек верхних дыхательных 
путей (глотки, гортани, трахеи), нако-
пления слизи, раздражения рецеп-
торного аппарата  [3]. Характер кашля 
зависит от  локализации воспалитель-
ного процесса, этиологического фак-
тора. При фарингите, трахеите кашель 
постоянный, изнуряющий, часто 
сухой, мучительный, с  неприятными 
ощущениями в глотке, болями в горле, 
за  грудиной. Более глубокий влаж-
ный кашель с  отхождением мокроты 
отмечается у детей с трахеобронхитом, 
бронхитом.

При гриппе кашель вначале сухой, 
но  на  3–4  день заболевания стано-
вится влажным. При аденовирус-
ной, бокавирусной и  респираторно-
синцитиальной вирусной инфекции 
кашель влажный с  первого дня забо-
левания, сочетается с обильным сероз-
ным отделяемым из носа, конъюнкти-
витом [4, 5].

Кашель часто бывает при рино-
синусите  (как остром, так и  хрони-
ческом) и  аденоидите. В  настоящее 
время считается, что практически 

любая вирусная ОРИ в  той или иной 
степени сопровождается воспалени-
ем околоносовых пазух и  риноло-
гическими симптомами. Признаки 
риносинусита по  данным исследова-
ний с  использованием компьютерной 
томографии выявляются в  95% слу-
чаев острой респираторной вирусной 
инфекции  (ОРВИ)  [6]. Одним из важ-
нейших звеньев патогенеза риносину-
сита является нарушение равновесия 
между продукцией секрета в  бокало-
видных клетках и  серозно-слизистых 
железах и  эвакуацией секрета клет-
ками мерцательного эпителия. При 
риносинусите и  аденоидите обычно 
возникает затяжной кашель с вязким, 
густым секретом, главным образом 
за  счет ретроназального или постна-
зального затекания слизи  (postnasal 
drip syndrom — синдром постназаль-
ного затекания). Кашель в  этих слу-
чаях характерен ночью, когда ребе-
нок ложится спать, и  по  утрам, когда 
встает. При осмотре такого ребенка 
отмечается стекание вязкой слизи 
по  задней стенке глотки в  гортань, 
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как сделать обоснованный выбор
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что и  вызывает раздражение кашле-
вых рецепторов [7].

Острый ларингит  (синдром крупа) 
сопровождается лающим каш-
лем, инспираторным стридором. 
Наблюдается наиболее часто у  детей 
до  3  лет и  обычно возникает одновре-
менно с назофарингитом и трахеитом. 
Сухой, лающий, грубый кашель при 
крупе сочетается с выраженной одыш-
кой, втяжением уступчивых мест груд-
ной клетки  (яремная ямка, межребер-
ные промежутки), осиплостью голоса 
и  невысокой лихорадкой. Нарушения 
общего состояния минимальны или 
отсутствуют [8].

Кашель при пневмонии отлича-
ется от  кашля при неосложненных 
ОРИ у  детей: в  этом случае он корот-
кий, нередко болезненный, «охаю-
щий»  [9]. Микоплазменная пневмо-
ния обычно сочетается с  симптомами 
ОРВИ и  развивается рано — в  началь-
ные 2–3 дня болезни. Предвестниками 
пневмонии являются покашливание, 
реже сухость, першение, боли в  горле, 
а  также симптомы интоксикации: 
быстрая утомляемость, недомогание, 
лихорадка, озноб  [10, 11]. У  коклюша 
тоже свои отличительные особенно-
сти: кашель возникает сухой, навязчи-
вый, упорный на фоне субфебрильной 
температуры и  усиливается, несмотря 
на проводимую терапию. К 10–14 дню 
болезни он приобретает своеобраз-
ный спастический характер: кашлевые 
толчки следуют друг за  другом и  пре-
рываются репризами — свистящими 
вдохами из-за спазма голосовой щели. 
Приступ заканчивается выделением 
вязкой стекловидной мокроты или 
рвотой [12].

При развитии инфекционно-
воспалительного процесса дыхатель-
ной системы происходит изменение 
характера кашля в  виде увеличения 
его частоты, интенсивности и  про-
должительности, а  также нарушения 
способности к  откашливанию мокро-
ты. Вследствие воспаления слизистой 
дыхательных путей состав слизи меня-
ется: возрастает концентрация более 
вязких сиаломуцинов, увеличивает-
ся количество дисульфидных связей, 
снижается удельный вес воды и повы-
шается вязкость слизи, вязкая слизь 
раздражает кашлевые рецепторы. 
В начале острой респираторной инфек-
ции обычно отмечается сухой  (или 
малопродуктивный влажный) кашель 
со  скудным количеством мокроты. 
При воспалении слизистой дыха-
тельных путей вследствие нарушения 

мукоцилиарного клиренса кашель ста-
новится защитной реакцией, направ-
ленной на  улучшение дренажной 
функции бронхов. Неэффективность 
кашля может быть обусловлена зна-
чительной вязкостью мокроты, недо-
статочно выраженным кашлевым реф-
лексом, недостаточно глубоким дыха-
нием, нарушением бронхиальной про-
ходимости.

Течение ОРИ у  пациентов с  аллер-
гическими ринитами из-за распро-
страненного воспалительного про-
цесса на  слизистой дыхательных 
путей может сопровождаться разви-
тием таких осложнений, как синуси-
ты, отиты  (чаще двусторонние), аде-
ноидит  [7]. Вирусы являются основ-
ным триггером обострений бронхи-
альной астмы, возможно с  клини-
кой обструктивного бронхита  (если 
ребенок не получает базисную тера-
пию) и  явлениями гиперреактив-
ности бронхов, сохраняющимися 
еще несколько недель после острого 
периода ОРИ  [13]. Характерен непро-
дуктивный серийный кашель, осо-
бенно в утренние часы либо при кон-
такте с  резкими запахами или холод-
ным/сухим воздухом или при физиче-
ской нагрузке.

Густая мокрота — отличная среда 
для размножения бактерий и присое-
динения бактериальной суперинфек-
ции. Поэтому не подавлять кашле-
вой рефлекс является патогенетически 
обоснованной тактикой. Особенно 
важно как можно быстрее разжи-
жать и выводить мокроту у пациентов 
с  сопутствующими  (коморбидными) 
респираторными патологиями — аде-
ноидитами, хроническими риносину-
ситами, тонзиллитами и  т. д. У  этих 
детей уже имеется очаг хронической 
инфекции, а  длительное нахождение 
мокроты в бронхах способствует при-
соединению бактериальной инфек-
ции, что в  итоге может привести 
к осложнениям и затяжному течению 
болезни.

В условиях широкой распростра-
ненности хронической респираторной 
патологии и  высокой заболеваемости 
ОРИ в  детской популяции ежедневно 
лечащему врачу — педиатру, детскому 
пульмонологу, аллергологу — прихо-
дится выбирать лечебную тактику при 
сочетанном течении ОРВИ и  сопут-
ствующих хронических болезнях дыха-
тельных путей у детей.

Фармакотерапия кашля при острых 
респираторных инфекциях включает 
применение лекарственных средств, 

улучшающих дренажную функцию 
бронхов и  восстанавливающих адек-
ватный мукоцилиарный клиренс; 
применение противокашлевых пре-
паратов по  показаниям; использова-
ние антибактериальной терапии при 
доказанной бактериальной инфек-
ции [14].

Современные препараты, применя-
емые для лечения кашля, представ-
лены разнообразными фармакологи-
ческими средствами, обладающими 
различными механизмами воздей-
ствия на кашель, которые объединяют 
в четыре группы:
• �противокашлевые препараты, угне-

тающие кашлевой рефлекс  (цен-
трального и  периферического дей-
ствия);

• �мукоактивные препараты  (муко-
литики прямого типа действия, 
муколитики-мукокинетики, муколи
тики-мукорегуляторы), направленные 
на  изменение характеристик бронхи-
ального секрета (вязкости, адгезии);

• �отхаркивающие средства, направ-
ленные на изменение объема секрета 
и  стимулирующие процессы выве-
дения мокроты из  респираторного 
тракта;

• �комбинированные препараты.
Многочисленный арсенал средств 

для лечения кашля требует чет-
кого понимания, что лекарствен-
ные препараты подразделяются 
на  «antitussive» — противокашлевые 
и  «protussive» — оптимизирующие 
кашель, к  последним относятся боль-
шинство мукоактивных и  отхарки-
вающих средства.

Противокашлевые препараты цен-
трального действия, подавляющие 
функцию кашлевого центра продолго-
ватого мозга, — наркотические  (коде-
ин) и ненаркотические (глауцин, бута-
мират), и  препараты периферического 
действия, снижающие чувствитель-
ность рецепторов трахеобронхиально-
го дерева, у  детей применяются огра-
ниченно. Показанием для назначе-
ния таких препаратов является сухой 
мучительный кашель, приводящий 
к серьезным нарушениям сна, физиче-
скому и психологическому дискомфор-
ту. Эти препараты могут применяться 
у  детей в  ограниченном количестве 
случаев — при ларингите, в  началь-
ном периоде острого простого брон-
хита и  в  некоторых других ситуациях, 
сопровождающихся навязчивым сухим 
кашлем. Предпочтительно использо-
вание ненаркотических противокаш-
левых препаратов.
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Механизм действия отхаркиваю-
щих лекарственных средств состоит 
в  повышении активности мерцатель-
ного эпителия за  счет рефлекторной 
стимуляции. В  педиатрической прак-
тике используются в  основном отхар-
кивающие средства растительного 
происхождения, имеющие в  своем 
составе алколоиды или сапонины, 
которые стимулируют секрецию брон-
хиальных желез, увеличивают объем 
мокроты и способствуют ее продвиже-
нию из нижних отделов респираторно-
го тракта  [15]. Использование отхар-
кивающих препаратов рефлекторного 
действия возможно при острых вос-
палительных процессах в дыхательных 
путях при наличии сухого малопро-
дуктивного кашля. Однако эти пре-
параты не рекомендуется сочетать 
с  антигистаминными и  седативными 
средствами, а также применять у детей 
с  бронхообструктивным синдро-
мом  [14]. С  большой осторожностью 
растительные средства отхаркиваю-
щего действия должны применяться 
у  пациентов с  аллергическими болез-
нями.

Кашель — это защитный механизм, 
направленный на восстановление про-
ходимости дыхательных путей. Однако 
защитную функцию кашель может 
выполнять только при определенных 
реологических свойствах мокроты [16]. 
В  настоящее время при лечении как 
продуктивного, так и  малопродук-
тивнго кашля, связанного с  образо-
ванием вязкой мокроты, основное 
внимание уделяется муколитическим 
средствам. Муколитики являются 
высокоэффективными препаратами 
от  кашля с  эфферентным перифери-
ческим действием. Муколитические 
лекарственные средства направлены 
на  разжижение мокроты в  результате 
прямого или опосредованного воздей-
ствия компонентов препарата на  тра-
хеобронхиальный секрет и/или слизи-
стые респираторного тракта и  показа-
ны при заболеваниях органов дыхания, 
сопровождающихся малопродуктив-
ным и продуктивным кашлем с густой, 
вязкой, трудноотделяющейся мокро-
той. Муколитики являются наиболее 
перспективной группой препаратов 
для терапии кашля в  педиатрической 
практике и  могут широко использо-
ваться при лечении острых заболева-
ний верхних и  нижних дыхательных 
путей. Назначение муколитиков пока-
зано также при риносинуситах и  аде-
ноидитах, сопровождающихся выделе-
нием слизистого и  слизисто-гнойного 

секрета. Среди муколитиков, приме-
няемых у  детей, наиболее изученны-
ми являются производные цистеина — 
ацетилцистеин и  карбоцистеин  [16]. 
Муколитические препараты нельзя 
комбинировать с  противокашлевыми 
средствами.

Ацетилцистеин — один из  наиболее 
активных муколитических препара-
тов. Высокая эффективность ацетил-
цистеина обусловлена его уникальным 
комбинированным действием: муко-
литическим, антиоксидантным и про-
тивовоспалительным.

Механизм его муколитического дей-
ствия основан на  эффекте разрыва 
дисульфидных связей кислых муко-
полисахаридов мокроты, что приво-
дит к  деполяризации мукопротеинов, 
способствует уменьшению вязкости 
слизи, ее разжижению и  облегчению 
выведения из  бронхиальных путей, 
при этом существенно не увеличивает-
ся объем мокроты [17]. Эффективность 
ацетилцистеина как муколитика пока-
зана в  многочисленных клинических 
исследованиях. Установлено также, что 
препарат имеет благоприятный про-
филь безопасности, в том числе у детей 
старше 2 лет [18–20].

Благодаря своему механизму дей-
ствия ацетилцистеин уменьшает вяз-
кость не только мокроты, но и назаль-
ного секрета, в  связи с  чем препарат 
применяется при заболеваниях как 
нижних, так и  верхних дыхательных 
путей  [21]. Показано, что при риноси-
нусите под действием ацетилцистеина 
слизь теряет способность быть тягу-
чей и  мягко удаляется при сморкании 
и  чихании, в  результате восстанавли-
вается нормальный дренаж и  аэрация 
околоносовых пазух [7].

Отличительной чертой препара-
та является его быстрый муколи-
тический эффект  [22], а  также его 
активность в  отношении биопленок 
и  антиоксидантный эффект. Препарат 
способствует синтезу глутатиона — 
главной антиокислительной системы 
организма, что повышает защиту кле-
ток от  повреждающего воздействия 
свободнорадикального окисления, 
свойственного интенсивной воспа-
лительной реакции, например, при 
гриппе. Как результат уменьшаются 
воспаление слизистой дыхательных 
путей, выраженность клинических 
симптомов, повышается эффек-
тивность лечения респираторных 
инфекций. Антиоксидантные свой-
ства ацетилцистеина обеспечивают 
дополнительную защиту органов 

дыхания от  повреждающего воздей-
ствия свободных радикалов, эндо- 
и  экзотоксинов, образующихся при 
инфекционно-воспалительных забо-
леваниях респираторного тракта [23].

Назначение ацетилцистеина при 
инфекциях дыхательных путей, в  том 
числе рецидивирующих и  хрониче-
ских, может оказать дополнительное 
положительное влияние на  течение, 
тяжесть и  исход заболевания за  счет 
его антимикробной активности  [24]. 
В  экспериментальных и  клинических 
исследованиях установлено, что аце-
тилцистеин обладает способностью 
уменьшать адгезию многих возбуди-
телей респираторных инфекций к сли-
зистым оболочкам дыхательных путей, 
а также оказывает прямое разрушающее 
воздействие на внеклеточный матрикс, 
что позволяет рассматривать препа-
рат в качестве перспективного неанти-
бактериального компонента терапии 
инфекций, связанных с  образованием 
биопленок  [25–27]. Существует мне-
ние, что применение ацетилцистеи-
на у  детей при остром риносинусите 
или обострении хронического рино-
синусита позволяет уменьшить веро-
ятность бактериальной колонизации 
и  тем самым снизить возможность 
бактериальных осложнений и  хрони-
зацию процесса  [7]. Поэтому выбор 
ацетилцистеина в  качестве муко-
литика у  пациентов с  ОРИ и  сопут-
ствующими респираторными пато-
логиями  (например, хроническими 
риносинуситами, аденоидитами и т. п.) 
оправдан вдвойне. Кроме того, аце-
тилцистеин облегчает проникновение 
антибиотиков в  слизистую оболочку 
бронхиального дерева, усиливает их 
терапевтический эффект. По  данным 
исследований in vitro, опубликованным 
в  2016  г., ацетилцистеин не является 
антагонистом для большинства анти-
биотиков, используемых для лечения 
респираторных инфекций [28], и может 
быть назначен и одновременно с анти-
биотиками в  случае бактериального 
осложнения ОРИ. Однако в  случае 
перорального приема антибиотиков 
в  сочетании с  ацетилцистеином реко-
мендуется соблюдать 2‑часовой интер-
вал между приемом в целях избежания 
возможного взаимодействия с  тиоло-
вой группой [22, 29].

Показано, что ацетилцистеин спо-
собствует повышению резистентности 
к  вирусу гриппа А, что проявляется 
снижением частоты и  степени выра-
женности инфекции, замедляет раз-
витие эндотоксин-индуцированного 
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острого респираторного дистресс-
синдрома [30].

У детей и  взрослых хорошо зареко-
мендовал себя и  широко использует-
ся препарат ацетилцистеина — АЦЦ®. 
Показанием к  его применению явля-
ются острые, рецидивирующие и  хро-
нические заболевания респираторного 
тракта, сопровождающиеся кашлем 
с  образованием вязкой мокроты  [31]. 
При ОРИ препараты ацетилцистеина 
назначают внутрь в  суточной дозе для 
взрослых и  подростков старше 14  лет 
400–600 мг, разделенной на 2–3 прие-
ма, чаще в виде шипучих таблеток или 
гранулята для приготовления раство-
ра. Для детей старше двух лет пред-
почтительно выбрать сироп 20  мг/мл, 
так как, обладая приятным вкусом, 
он не содержит сахара и  красителей, 
а  удобный мерный шприц облегчает 
дозирование.

Таким образом, в  комплексной 
терапии ОРИ у  детей препаратами 
выбора при лечении кашля явля-
ются муколитики. Особенно важно 
не подавлять кашлевой рефлекс, а как 
можно быстрее разжижать и выводить 
мокроту у  пациентов с  ОРИ и  сопут-
ствующими респираторными патоло-
гиями  (например, аденоидитами, хро-
ническими риносинуситами, тонзил-
литами и т. д.) — это позволит умень-
шить риск бактериальных ослож-
нений ОРВИ. Согласно результатам 
многочисленных клинических иссле-
дований, ацетилцистеин является 
безопасным и эффективным муколи-
тическим препаратом и рекомендован 
в  качестве стартовой муколитической 
терапии детям с  малопродуктивным 
кашлем при лечении ОРИ. ■
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Коллоквиум

Нарушения в  периоде вну-
триутробного развития 
плода обусловливают боль-
шую долю мертворождений, 

а  также оказывают влияние на  уро-
вень неонатальной и  детской смерт-
ности, ведут к  долгосрочным негатив-
ным последствиям для последующе-
го роста, развития и  здоровья детей. 
По  данным экспертов ВОЗ, среди 
отдаленных последствий неадекватно-
го питания на  ранних этапах развития 
плода/ребенка отмечается повышение 
риска заболеваний и  смерти от  них 
в любом периоде жизни в 4–10 раз [1]. 
В  этой связи категория маловесных 
к  гестационному возрасту детей заслу-
живает особого внимания со  сторо-

ны врачей неонатологов, педиатров, 
нутрициологов.

При этом следует помнить, что 
маленький вес при рождении являет-
ся лишь симптомом, а  не диагнозом. 
Кроме того, из  всех плодов, имеющих 
массу и/или длину тела на  уровне или 
ниже 10‑го процентиля, 40% являются 
конституционно маленькими. Таким 
образом, низкие параметры физи-
ческого развития внутриутробного 
плода необязательно являются резуль-
татом воздействия патологического 
процесса во  время беременности. Для 
такой категории пациентов в  ино-
странной научной медицинской лите-
ратуре используется термин «small 
for gestational age»  (SGA). Эти дети, 
как правило, здоровы и  не требуют 
назначения коррекции и/или лече-
ния, а  нуждаются только в  контроле 
темпов роста  [2]. Наряду с  этим под 

задержкой внутриутробного развития 
в  Российской Федерации  (патология 
известна в акушерстве под аббревиату-
рой СЗРП  (синдром задержки развития 
плода), а в педиатрии — ЗВУР (задерж-
ки внутриутробного развития)) понима-
ют хроническое расстройство питания 
плода/ребенка, приводящее к замедле-
нию его роста и  развития, проявляю-
щееся снижением антропометрических 
показателей  (массы тела, длины тела 
и др. параметров) по сравнению с дол-
женствующими для данного гестаци-
онного возраста плода/ребенка. В зару-
бежных источниках аналогом терми-
на ЗВУР являются «intrauterine growth 
retardation» (IUGR), «intrauterine growth 
restriction», «growth delay syndrome», 
«brain-sparing».

Известно, что у  детей, родившихся 
с  ЗВУР, потребности в  питательных 
субстратах для достижения оптималь-

Задержка внутриутробного 
развития и ее влияние на состояние 
здоровья. Современные подходы 
к вскармливанию детей
Т. В. Белоусова1, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. В статье анализируются причины задержки внутриутробного развития (ЗВУР), особенности гомеостаза и метабо-
лизма, клинические проявления и отдаленные последствия для здоровья детей, родившихся с ЗВУР. Обсуждаются вопро-
сы организации питания, особенности выбора продуктов питания для этой категории пациентов, а также дискуссионные 
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Педиатрия. Неонатология

ного роста высокие, однако возмож-
ности обеспечить ребенка после его 
рождения необходимыми нутриента-
ми путем увеличения объема питания 
порой весьма ограничены. Следует 
также отметить, что в  настоящее время 
оптимальная скорость постнатального 
роста детей, родившихся с  ЗВУР, неиз-
вестна и  общепринятых рекомендаций 
по  их персонифицированному вскарм-
ливанию не существует. Подавляющее 
большинство исследователей сходит-
ся во  мнении, что, как и  в  ситуациях 
с  недоношенными детьми, необходим 
догоняющий рост, скорость которого, 
однако, не должна быть излишней, т. е. 
ребенок должен расти «не слишком 
быстро». Особенно важно предотвра-
тить избыточные прибавки в массе тела 
после того, как ее дефицит будет восста-
новлен и  антропометрические показа-
тели сравняются со  средневозрастными 
стандартами [3].

Эпидемиология ЗВУР 
и оценка антропометрических 
показателей 

Частота ЗВУР в  популяции весьма 
вариабельна и  зависит от  ряда причин. 
Так, у  практически здоровых беремен-
ных СЗРП плода регистрируют в  3–5% 
случаев, при отягощенном акушерско-
гинекологическом диагнозе и  ослож-
ненной беременности — в  10–25%  [4]. 
По  данным ВОЗ число новорожден-
ных с  задержкой развития колеблется 
от  31,1% в  Центральной Азии до  6,5% 
в развитых странах Европы [5]. На осно-
вании результатов исследований, про-
веденных в  г. Новосибирске  (рабо-
та выполнялась совместно с  врачами 
генетиками), установлено, что частота 
регистрации ЗВУР у детей при врожден-
ных пороках развития достигает 14,2%, 
а при наличии множественных пороков 
развития — 27,5%, при наследственной 
патологии ЗВУР регистрируется у  20% 
детей, в  т. ч. у  50,4% вследствие хромо-
сомных и у 49,6% — генных «поломок». 
У детей с малыми аномалиями развития 
ЗВУР встречается в  32,4% случаев  [6]. 
Частота ЗВУР увеличивается с  умень-
шением гестационного возраста при 
рождении и может достигать 60% среди 
родившихся недоношенными [7].

С 2006 г. доступны к применению для 
оценки физического развития детей 
таблицы ВОЗ, которые рекомендованы 
и МЗ РФ [8]. ВОЗ разработала эти нормы 
физического развития  (массы тела, 
индекса массы тела, длины тела/роста), 
основываясь на выборке детей из 6 стран: 
Бразилии, Ганы, Индии, Норвегии, 

Омана и Соединенных Штатов Америки. 
Одной из  ключевых особенностей дан-
ных номограмм является то, что в  них 
грудное вскармливание определяется 
как биологическая «норма», а  ребенок, 
вскармливаемый грудью, является этало-
ном для измерения здорового роста  [9]. 
Но, к  сожалению, для оценки детей 
с  ЗВУР они оказались неудобны, так 
как в таблицах измерения представлены 
5‑м и  15‑м перцентилем, но  отсутству-
ет 10‑й перцентиль, который является 
диагностическим критерием для ЗВУР. 
Также по  данным таблицам невозмож-
но оценить дальнейшее развитие детей 
с  ЗВУР и  нет данных для оценки недо-
ношенных новорожденных. В  2003  г. 
Tanis R. Fenton разработал таблицы 
соответствия антропометрических пока-
зателей недоношенных новорожденных, 
начиная с 22‑й недели гестации. В 2013 г. 
был проведен пересмотр этих данных 
и их обновление согласно новым антро-
пометрическим нормативам, приня-
тым ВОЗ, проведено разделение массо-
ростовых показателей в  зависимости 
от  половой принадлежности. Шкалы 
представляют собой графики перценти-
лей массы тела, длины тела и окружно-
сти головы и позволяют сравнить длину 
тела недоношенного с  ростом плода, 
а не недоношенного ребенка, могут быть 
использованы только до 50 недель пост-
коцепционного возраста  [10]. С  2008  г. 
запущен проект «Международный кон-
сорциум развития плода и новорожден-
ных в XXI веке» (INTERGROWTH-21st) 
с целью разрушить представление о том, 
что младенцы разных стран изначально 
развиваются по-разному. К настоящему 
времени проведено большое междуна-
родное, многонациональное, мультиэт-
ническое проспективное исследование 
роста и  развития плода и  новорожден-
ного, участие в  котором приняли более 
300  исследователей из  27  учреждений. 
Проект INTERGROWTH-21st  вклю-
чает в  себя три крупных исследова-
ния: продольное исследование роста 
плода  (ПИРП), перекрестное исследо-
вание новорожденного (ПИН) и после-
родовое когортное исследование недо-
ношенных (ПКИН) [1]. Основной вывод 
проекта INTERGROWTH-21st состоит 
в том, что показатели продольного роста 
скелета плода и  роста новорожденно-
го при рождении поразительно схожи 
во всем мире при условии, что здоровье 
матери, социальные условия и  питание 
являются оптимальными и  женщины 
имеют доступ к  научно обоснованной 
медицинской помощи в  ходе беремен-
ности и при родах. Полученные результа-

ты предоставляют врачам неонатологам 
и педиатрам следующие возможности:
• �новые инструменты на основе факти-

ческих данных для выявления детей 
с проблемами роста и питания в пери-
од внутриутробного развития, т. е. 
родившихся с ЗВУР;

• �общий метод для количественной 
и  сравнительной оценки распро-
страненности дефицита питательных 
веществ в  популяции новорожден-
ных;

• �первый метод на основе фактических 
данных для мониторинга постнаталь-
ного развития недоношенных младен-
цев [11].
На сегодняшний момент данная 

шкала является наиболее оптималь-
ной для оценки отклонений в  физи-
ческом развитии родившегося ребенка 
и  должна использоваться в  том числе 
для детей, родившихся с ЗВУР. В отли-
чие от стандартов ВОЗ, она учитывает 
не только пол ребенка, но и его геста-
ционный возраст (24–42 недели). Если 
масса и/или длина тела ниже 10‑го пер-
центиля, у  ребенка диагностируется 
ЗВУР. Показатели менее 3‑го перцен-
тиля свидетельствуют об  умеренной 
или тяжелой ЗВУР. В дальнейшем для 
установления степени недостаточно-
сти питания у  детей необходимо рас-
считывать сигмальные отклонения — 
Z-scores  (WHO Child Growth Standards, 
программа WHO Anthro, 2006)  [9]. 
Шкалы  INTERGROWTH-21st позво-
ляют своевременно выявлять проблему 
задержки развития, но  в  проект были 
отобраны беременные с низким риском 
фетальных проблем роста, что основа-
но на их социальных, репродуктивных 
характеристиках и  истории болезни, 
среди них задержка развития плодов 
выявлена только в  3,8%  [12], соответ-
ственно, категория пациентов с  ЗВУР 
осталась наименее изученной. В  этой 
связи врачи по-прежнему не имеют 
четкого инструмента для дальнейшей 
оценки физического развития детей, 
родившихся с ЗВУР.

В стадии разработки экспертами 
ВОЗ также находятся таблицы, отра-
жающие массо-ростовые показатели 
плода в  зависимости от  роста родите-
лей, что очень важно для выявления 
конституционально маленьких плодов. 
В  июне 2018  г. стартовало еще одно 
очень важное клиническое исследова-
ние «Оптимальный рост недоношен-
ных новорожденных с  недостаточным 
ростом»  (NCT02999945). В  данном 
исследовании будут изучены антропо-
метрические данные, определены пара-
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метры метаболизма, микробиоты стула 
и  развития нервной системы, планиру-
ется проследить катамнез детей до 2‑лет-
него возраста.

Факторы риска формирования 
задержки внутриутробного 
развития и перинатальные 
осложнения 

В структуре причин СЗРП плода, 
ЗВУР ребенка выделяют материнские, 
плацентарно-пуповинные и  генетиче-
ские факторы. Около одной трети пло-
дов имеют задержку развития в  связи 
с  воздействием генетических факторов, 
например, таких, как делеция короткого 
плеча хромосомы 4, длинного плеча хро-
мосомы 13, трисомия 13/18/21, врожден-
ных нарушений обмена веществ (галак-
тоземии, фенилкетонурии и др.), а также 
в  результате текущей внутриутробной 
инфекции, например цитомегаловирус-
ной, герпетической, краснухи и др. Эти 
причины порой трудно контролировать, 
и, соответственно, прогноз для плода 
и ребенка тесно связан с основным забо-
леванием.

К материнским причинам относят 
такие заболевания, как артериальная 
гипертензия  (включая ассоциированную 
с  беременностью), хроническую пато-
логию сердечно-сосудистой системы, 
сахарный диабет 1 типа, гемоглобинопа-
тии, аутоиммунные заболевания, тром-
бофилии, недостаточное питание, куре-
ние, употребление алкоголя или нарко-
тических средств, аномалии развития 
матки. К  плацентарным и  пуповинным 
относят фето-фетальный трансфузи-
онный синдром, плацентарные анома-
лии, предлежание плаценты, частичную 
отслойку плаценты, аномалии форми-
рования и  прикрепления пуповины, 
многоплодную беременность [2].

В понятие «недостаточное питание 
плода» включают не только отклоне-
ние параметров физического развития, 
но  и  дефицит белка, калорий, отдель-
ных микронутриентов, а  также гипок-
сию и анемию у плода в процессе вына-
шивании беременности  [13]. Задержка 
развития происходит в  результате недо-
статочного для адекватного роста плода 
поступления кислорода и  нутриентов, 
в т. ч. и по причине изменений сосудов, 
ведущих к плаценте.

СЗРП и ЗВУР может привести к цело-
му спектру перинатальных осложнений, 
включая внутриутробную гибель плода, 
асфиксию, аспирацию околоплодных 
вод, содержащих меконий, повыше-
ние частоты операций кесарева сече-
ния. Хотя долгое время считалось, что 

стресс, который переживают плоды 
с  СЗРП, приводит к  раннему созрева-
нию, что снижает перинатальную забо-
леваемость у  недоношенных с  ЗВУР 
по сравнению с новорожденными с нор-
мальным физическим развитием при 
рождении. I. M. Bernstein и  др. иссле-
довали этот вопрос, идентифицировав 
почти 20 000 новорожденных белых или 
афроамериканцев из 196 центров, кото-
рые родились без серьезных аномалий, 
и выявили повышение рисков у недоно-
шенных с ЗВУР. По данным указанных 
авторов, относительный риск (ОР) смер-
ти составил 2,77; 95% доверительный 
интервал  (ДИ) 2,31–3,33; ОР респира-
торного дистресс-синдрома — 1,19; 95% 
ДИ 1,03–1,29; ОР внутрижелудочкового 
кровоизлияния 1,13; 95% ДИ 0,99–1,29; 
ОР тяжелого кровотечения 1,27; 95% ДИ 
0,98–1,59; ОР некротизирующего энте-
роколита 1,27; 95% ДИ 1,05–1,53  [14]. 
Дальнейшие исследования, в  том числе 
и  отечественные, подтвердили ранее 
представленные данные [15, 16].

Особенности гомеостаза 
плода/ребенка при задержке 
внутриутробного развития 

Состав тела и  его изменения в  раз-
ные периоды жизни отражают пластич-
ность развития человека в  условиях 
изменяющейся окружающей среды. 
Распределение энергии для роста раз-
личных тканей отражает адаптивное 
изменение жировой ткани, мышечной 
массы и других составляющих в течение 
роста и  развития организма человека. 
Центильные таблицы, используемые для 
оценки параметров физического разви-
тия, не позволяют оценить долю жира 
и  тощей массы в  организме человека. 
Применение неинвазивной воздухоза-
мещающей плетизмографии показало 
отличие состава тела у детей, родившихся 
с ЗВУР. Оценка взаимосвязи антропоме-
трических индексов и состава тела про-
водилась с использованием той же попу-
ляции, что и  шкалы  INTERGROWTH-
21st. Доношенные новорожденные, 
малые к сроку гестации, были в среднем 
на  680  г легче детей, соответствующих 
сроку гестации, из этих 680 г 27% за счет 
жировой массы и  73% за  счет тощей 
массы  [17]. Отдельную группу детей 
составляют недоношенные новорож-
денные с  ЗВУР. Известно, что у  них 
отмечается изначально меньшая доля 
жира в  организме и  быстрая прибавка 
объема жировой массы в  неонатальном 
периоде, что может являться неблаго-
приятным признаком дальнейшего 
развития и  состояния здоровья. Оценка 

изменения состава тела позволяет свое
временно корректировать питание ново-
рожденному [18].

Дети, родившиеся с  ЗВУР, находятся 
в  группе повышенного риска развития 
таких неонатальных осложнений, как 
гипотермия, гипогликемия, гипокаль-
циемия, высокая вязкость крови (поли-
цитемия), желтуха, некротический 
энтероколит  (НЭК), тромбоцитопения 
и почечная недостаточность [2]. У мало-
весных недоношенных повышен риск 
формирования тяжелых форм бронхоле-
гочной дисплазии [19].

Ряд исследователей в  своих резуль-
татах демонстрируют большую часто-
ту неонатальных инфекционных забо-
леваний, включая сепсис, среди детей, 
родившихся с ЗВУР [20, 21]. Около 75% 
детей с  ЗВУР имеют признаки энте-
ральной недостаточности. Так, панкреа-
тическая недостаточность выявляется 
у 50% детей, родившихся с ЗВУР, били-
арная недостаточность и  колидисталь-
ный синдром — у  25%  [22]. Вследствие 
нарушения брыжеечного кровото-
ка в  кишечной стенке и  незрелости 
барьерной функции кишечника созда-
ются предпосылки для развития НЭК, 
манифестация которого подразумевает 
под собой необходимость проведения 
энтеральной паузы, длительную анти-
бактериальную терапию, замедление 
темпов наращивания объема энтераль-
ного кормления  [23, 24]. К  нарушению 
формирования нормальной микробио-
ты у детей с ЗВУР приводят такие при-
чины, как высокая частота оперативных 
родов  (кесарева сечения), отсроченное 
прикладывание к  груди, нахождение 
ребенка в  палате интенсивной терапии 
или отделении реанимации, низкий 
процент использования грудного моло-
ка при энтеральном вскармливании. 
Формируется порочный круг — нутри-
тивная недостаточность влияет на  раз-
витие дисбиоза, который, в  свою оче-
редь, способствует нарушениям усвое-
ния компонентов питания  [25]. Кроме 
того, изменение индекса катаболизма 
белка, рассчитываемого как отношение 
содержания в  крови α1‑антитрипсина 
к  концентрации трансферрина, выяв-
ляемое у детей с ЗВУР, свидетельствует 
о  катаболической направленности бел-
кового обмена на фоне снижения интен-
сивности его синтеза  [26]. У  каждого 
пятого ребенка имеет место гипокаль-
цемия, которая сочетается с  повыше-
нием содержания паратгормона и  сни-
жением концентрации кальцитонина, 
что коррелирует с  тяжестью дефици-
та питания, нарушением метаболизма 
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костной ткани и  проявляется низкими 
темпами ремоделирования кости  [27]. 
У  недоношенных с  ЗВУР значительно 
чаще диагностируется метаболическая 
болезнь костей в  связи с  нарушени-
ем транспорта фосфора при плацен-
тарной недостаточности и  длительным 
парентеральным питанием, как след-
ствие, имеет место высокий риск пере-
ломов костей. У  детей, родившихся 
с ЗВУР, выявляется дисбаланс и других 
микро- и макроэлементов. В частности, 
повышено содержание так называемых 
токсичных (Cu, Zn, Ni, Mn, Cr, Со, Cr) 
и  малотоксичных  (Al, Ca, Mg, Zn, Na) 
элементов, снижен запас железа  [28]. 
Наряду с  этим отмечено уменьшение 
размеров печени и  истощение запасов 
гликогена  [22]. Определяются более 
низкие значения кортизола и отсутствие 
кортизолового всплеска в  момент рож-
дения, снижен уровень сывороточно-
го альбумина, тироксин-связывающего 
преальбумина, трансферрина и ретинол-
связывающего белка  (особенно при 
гипотрофическом варианте ЗВУР)  [28]. 
Нарушен также обмен фолиевой кисло-
ты, которая участвует в качестве кофак-
тора в  большом количестве клеточных 
реакций, в  их дифференцировке, жиз-
необеспечении [29].

Таким образом, «полиорганность 
поражения» у  ребенка, родившегося 
с  ЗВУР, как доношенного, так и  недо-
ношенного, обусловлена особенностями 
реакций внутриутробного плода с СЗРП. 
В частности, при ограниченном резерве 
питания плод перераспределяет крово-
ток для поддержания функции и разви-
тия жизненно важных органов: головно-
го мозга (феномен «щажения» головного 
мозга), сердца, надпочечников с «обкра-
дыванием» костного мозга, мышц, лег-
ких, органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), почек [2]. В связи с этим 
у  детей, родившихся с  ЗВУР, меньше 
число и  объем нефронов, что являет-
ся фактором риска развития почеч-
ной недостаточности и  гломерулярной 
гипертензии. Гипоксия плода и  повы-
шенная сопротивляемость в сосудистом 
русле плаценты вызывают специфиче-
ские нарушения в  сердечно-сосудистой 
системе, способствуя снижению про-
лиферации клеток миокарда, что приво-
дит к уменьшению толщины сердечной 
мышцы, эндотелиальной дисфункции, 
которая выявляется практически у  всех 
детей с ЗВУР [30]. Все указанные нару-
шения оказывают существенное влия-
ние на  дальнейшее развитие ребенка 
и состояние здоровья в другие периоды 
жизни человека.

Отдаленные 
последствия недостаточности 
питания в периоде 
внутриутробного развития 

В настоящее время активно изучается 
связь между ростом, его отставанием 
и сохранением здоровья в течение после-
дующей жизни человека, а  у  живот-
ных — между ростом и  старением. Это 
новая область биологии, позволяющая 
иначе взглянуть на  онтогенез, на  фор-
мирование основ для последующего 
здоровья на  ранних стадиях развития 
организма, а  также на  первичную про-
филактику заболеваний [3]. Так, у детей, 
родившихся с  ЗВУР, уже в  раннем воз-
расте отмечена высокая частота кишеч-
ных инфекций, у каждого пятого ребен-
ка медленно регрессируют последствия 
перинатальных поражений централь-
ной нервной системы на  первом году 
жизни. Такие дети в 2,4 раза чаще имеют 
признаки минимальных мозговых дис-
функций, детский церебральный пара-
лич, двигательные нарушения и  когни-
тивные расстройства, 32% детей с тяже-
лой формой ЗВУР имеют проблемы при 
обучении и  не могут окончить полный 
курс общеобразовательной школы  [31]. 
Доля детей с хроническими заболевани-
ями легких составляет 74% при наличии 
ЗВУР и 49% — при ее отсутствии [19].

В настоящее время доказано, что недо-
статочное питание в  период внутриу-
тробного развития и  рождение ребенка 
с  низкой массой тела служат факто-
рами риска развития многих болезней 
в  трудоспособном и  пожилом возрас-
те  (атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертензия, инсу-
линорезистентный диабет, ожирение 
и др.) [32]. Также для данной категории 
людей типично длительное сохране-
ние недостаточности питания, отстава-
ние в  росте, нарушение памяти, пове-
дения, развитие хронических заболева-
ний ЖКТ, почек, сердечно-сосудистой 
системы [33].

Дети, родившиеся с  ЗВУР, попадают 
в категорию «Failure to thrive» (букваль-
ный перевод данного понятия «отказ 
процветать») — англоязычный термин, 
означающий ряд ситуаций, при которых 
ребенок имеет очень скудные прибавки 
массы тела, а  иногда и  роста, и  фор-
мирования нервно-психических навы-
ков [34]. В русскоязычной медицинской 
литературе нет полного эквивалента 
этому термину, обычно это состояние 
относят к  гипотрофии. Кроме того, 
изменения метаболизма и  композиции 
тела у плода (в периоде внутриутробного 
развития) в  последующем негативным 

образом влияют на  репродуктивную 
функцию, деторождение и  повышают 
риск рождения маловесного потом-
ства [33].

Механизмы формирования 
последствий задержки 
внутриутробного развития плода 

Центральной идеей связи задержки 
внутриутробного развития с  отдален-
ными последствиями является «про-
граммирование питанием» — широкая 
концепция, согласно которой стимул 
или повреждение в критический период 
раннего развития могут вызвать длитель-
ные или пожизненные эффекты  [13]. 
Схематично влияние нарушений пита-
ния через эпигенетический путь регу-
ляции развития организма человека 
на  метаболизм может быть представ-
лено следующим образом: нарушение 
внутриутробного питания запускает 
эпигенетический путь регуляции через 
экспрессию генов, метаболизм клеток 
и  клеточную пролиферацию, что при-
водит к  нарушению работы рецепто-
ров, транспортных белков, ферментов, 
факторов роста, связывающих белки. 
Одновременно формируется изменен-
ная направленность сигналов адипоци-
тов в  ответ на  поступление нутриен-
тов, изменяется активность ферментов, 
синтез белка, чувствительность рецеп-
торов к  гормонам  (инсулину, лептину, 
гормону роста и  др.)  [27, 32]. По  мне-
нию P. D. GIukman и  соавт., у  ребенка, 
родившегося от  неблагоприятно проте-
кавшей беременности, неблагоприятная 
ситуация после рождения прогнози-
руется еще в  периоде внутриутробно-
го развития  [35]. При этом организм 
выстраивает стратегию подготовки 
к  выживанию, формирует «экономный 
фенотип»  (по теории Р. Баркера): после 
рождения у этих детей маленький рост, 
ранний пубертатный период, измене-
ние гормонального статуса, поведения, 
повышение резистентности к  инсули-
ну, склонность к  накоплению жировой 
ткани [36].

В настоящее время результаты много-
численных исследований на  животных 
показывают, что посредством измене-
ния питания на ранней стадии развития 
или путем воздействия на  программы 
роста (индивидуальные, начиная с  вну-
триутробного развития) можно влиять 
на состояние организма в более позднем 
возрасте. При этом имеются в виду такие 
последствия, как ожирение, а  также 
изменение артериального давления, 
метаболизма холестерина, резистентно-
сти к  инсулину, развитие атеросклеро-
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за, состояние костной ткани, иммун-
ной системы, способность к  обучению, 
поведенческие особенности и  продол-
жительность жизни в целом [3]. Наряду 
с  этим продемонстрировано пока толь-
ко на  животных, что высокая белко-
вая нагрузка в  питании не приводит 
к нарушению функции почек (у поросят 
с ЗВУР) [37].

Изучением влияния факторов пита-
ния на  регуляцию и  экспрессию генов, 
как известно, занимается «нутригено-
мика». На  сегодняшний день, согласно 
разрабатываемой концепции, измене-
ния в  режиме питания, образе жизни, 
физической активности и  факторах 
окружающей среды создают хрониче-
ский стресс для клетки и  ткани, зна-
чительно перегружая таким образом 
механизмы их восстановления с  риском 
постоянных повреждений. Эта концеп-
ция, возможно, полностью изменит 
представление о том, как предотвратить 
ишемическую болезнь сердца или воз-
никновение метаболического синдрома, 
поскольку отправная точка восприим-
чивости к  болезни находится за  годы, 
если не десятилетия, до  возникнове-
ния первых симптомов. С  пониманием 
молекулярных и эпигенетических меха-
низмов эта концепция становится все 
более правдоподобной [38].

Подходы к питанию детей 
с задержкой внутриутробного 
развития, с учетом 
дискуссионных аспектов 

В связи с  особенностями функцио-
нирования ЖКТ, мочевыделительной 
системы, белкового, жирового и  мине-
рального обмена, у  детей с  ЗВУР фор-
мируется низкая толерантность к  адек-
ватному питанию, что требует от  врача 
определенного профессионального 
искусства в  разработке и  организации 
программы персонифицированно-
го питания, особенно в  один из  кри-
тических периодов развития человека, 
в частности, на первом году жизни.

Согласно Национальной программе 
«Оптимизация вскармливания детей 
первого года жизни в  Российской 
Федерации»  [39] рекомендуется при 
выборе диетотерапии у  ребенка с  гипо-
трофией, в  т. ч. пренатальной, т. е. 
с  ЗВУР, учитывать гестационный воз-
раст на  момент рождения, остроту, 
степень тяжести и  характер основного 
заболевания, удовлетворить возрастные 
потребности ребенка в энергии, макро- 
и микронутриентах путем постепенного 
увеличения пищевой нагрузки, прини-
мая во внимание толерантность ребенка 

к пище, а при гипотрофии (недостаточ-
ности питания) II–III степени посте-
пенно переходить на  высококалорий-
ную/высокобелковую диету; регуляр-
но фиксировать фактическое питание 
с расчетом «химического» состава суточ-
ного рациона по  основным пищевым 
нутриентам и  энергии; увеличивать 
частоту кормлений с  преимуществен-
ным использованием грудного молока 
или специализированных легкоусвояе-
мых продуктов, а  в  наиболее тяжелых 
случаях применять постоянное зондо-
вое питание в  сочетании с  частичным 
парентеральным питанием.

Вместе с  тем в  центре внимания спе-
циалистов разного профиля, особенно 
нутрициологов, находится вопрос о том, 
каким образом эффективно использо-
вать «окно возможностей», т. е. состояние 
метаболизма, когда организм испыты-
вает острую нужду в  питательных веще-
ствах, с  целью влияния на  состояние 
здоровья ребенка непосредственно после 
рождения и  в  долгосрочной перспекти-
ве. Нет никаких сомнений, что «золо-
тым стандартом» вскармливания ребенка 
первых двух лет (особенно первого года 
жизни), в т. ч. родившихся с ЗВУР, явля-
ется грудное молоко. Оно обеспечива-
ет оптимальное физическое и  нервно-
психическое развитие младенца, а также 
оказывает долгосрочное протективное 
воздействие в  отношении ряда забо-
леваний. Исследования последних лет 
показали, что продолжительное грудное 
вскармливание способно снизить риск 
развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний, влияя на  уровень артериально-
го давления и  холестерина так  же, как 
и  все профилактические меры, пред-
принимаемые в  последующие годы  [3]. 
Давно известно, что дети, вскармли-
ваемые грудным молоком, реже боле-
ют инфекционными и  аллергическими 
заболеваниями. Грудное молоко пре-
пятствует развитию ожирения в  после-
дующем, так, в 2005 г. Т. Harder и соавт. 
продемонстрировали «дозозависимый» 
эффект грудного молока на  характер 
весовой кривой ребенка [40]. На каждый 
месяц увеличения продолжительности 
естественного вскармливания риск фор-
мирования у ребенка избыточной массы 
тела снижался на  4%  [33]. При невоз-
можности использования грудного 
молока рекомендуется использование 
адаптированных заменителей грудно-
го молока, в  том числе предназначен-
ных для маловесных  (недоношенных) 
детей. В  качестве стартового продукта 
при тяжелом дефиците питания оправ-
данным является применение смесей 

на  основе высокогидролизованного 
сывороточного белка, не содержащих 
лактозу, обогащенных среднецепочеч-
ными триглицеридами. Они обеспечи-
вают максимальное усвоение питатель-
ных веществ в  условиях значительного 
угнетения переваривающей и всасываю-
щей способности ЖКТ [41].

В дальнейшем, при комбинации 
с  продуктами для доношенных детей 
лучше выбирать смеси, обогащенные 
про- и  пребиотиками, благоприятно 
влияющими на процессы пищеварения, 
преимущественно за  счет нормализа-
ции состава микрофлоры кишечника, 
нуклеотидами, которые улучшают вса-
сывание пищевых веществ и  стимули-
руют иммунную систему ребенка  [42], 
полиненасыщенными жирными кис-
лотами, которые обладают противовос-
палительным эффектом, препятствуют 
агрегации тромбоцитов, улучшают пер-
фузию кишечника, повышают противо-
инфекционную активность иммунной 
системы  [43]. При недостаточном обе-
спечении макронутриентами в  связи 
с  ограничением объема питания, обу-
словленным основным заболеванием, 
в  рацион питания ребенка постепен-
но вводят высококалорийные продук-
ты  (формулы для недоношенных после 
выписки из стационара — post-discharge 
formulas), а  также специализирован-
ные формулы смесей для энтерального 
питания детей, разрешенные в  возрас-
те до  одного года жизни. Результаты 
клинико-биохимических исследований 
свидетельствуют об удовлетворительной 
переносимости и выраженной клиниче-
ской эффективности этих смесей у детей 
с различными патологическими состоя-
ниями  (сердечно-сосудистой и  дыха-
тельной недостаточностью, перинаталь-
ными и  органическими поражениями 
центральной нервной системы и  др.), 
сопровождающимися недостаточностью 
питания. Назначение смеси позволяет 
существенно повысить энергетическую 
ценность и  содержание нутриентов 
в  рационе питания, оказывает положи-
тельное воздействие на  антропометри-
ческие показатели у  детей со  снижен-
ным нутритивным статусом и приводит 
к  улучшению биохимических показате-
лей, характеризующих метаболизм  [44]. 
Обсуждается также вопрос о возможно-
сти введения адаптированных кисломо-
лочных смесей в объеме до 1/2 от суточ-
ного.

Оптимальное наращивание объема 
энтерального кормления нередко затруд-
нительно у  детей с  ЗВУР, особенно 
родившихся недоношенными, с  очень 
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и  экстремально низкой массой тела, 
в  связи с  повышенной частотой дис-
функций ЖКТ и риском развития некро-
тического энтероколита новорожденных 
(НЭК). Использование продолжитель-
ного парентерального питания также 
может привести к  осложнениям, связан-
ным с длительным стоянием центрально-
го венозного катетера, а  также вредным 
эффектам голодания на ЖКТ — позднее 
введение кормления приводит к атрофии 
ворсинок и отсутствию образования гор-
монов и  ферментов и  может, напротив, 
повышать заболеваемость НЭК и  удли-
нять сроки госпитализации  [45]. Таким 
образом, организация питания детей, 
родившихся недоношенными и  имею-
щими ЗВУР, представляет еще боль-
шие сложности. Современные подходы 
к энтеральному питанию недоношенных 
детей в  России изложены в  утвержден-
ных федеральных клинических реко-
мендациях «Энтеральное вскармлива-
ние недоношенных»  [46]. Рекомендуется 
стартовать с минимального трофическо-
го питания — для повышения моторики 
кишечника и развития соответствующей 
микрофлоры, сохранения целостности 
кишечного барьера и  снижения риска 
развития инфекции. Клинические преи-
мущества такого подхода к  вскармлива-
нию включают улучшение толерантности 
к молоку, больший постнатальный рост, 
снижение сепсиса и  укорочение сроков 
госпитализации. В  то  же время темпы 
наращивания питания недоношенным 
детям до  сих пор находятся в  стадии 
обсуждения. Так, в  Кохрейновском 
обзоре, опубликованном 30.08.2017  г., 
авторы делают вывод, что более медлен-
ные темпы наращивания энтерального 
питания  (15–20  мл/кг), по  сравнению 
с  быстрыми  (30–40  мл/кг), не профи-
лактируют развитие НЭК и  увеличи-
вают риск инвазивной инфекции  [47]. 
Тем не менее рекомендуется проявлять 
особую осторожность в  расширении 
питания у детей, родившихся при сроке 
гестации менее 29 недель и с признаками 
ЗВУР  [48]. Вскармливание недоношен-
ных детей с ЗВУР, в отличие от вскарм-
ливания недоношенных без ЗВУР, реко-
мендуется проводить с  использованием 
максимально высоких допустимых доз 
белка и  энергии, рассчитанных на  фак-
тическую массу тела, с  учетом ослож-
нений, свойственных этим детям, — 
высокой частоты нарушений углевод-
ного обмена и  дисфункций ЖКТ  [15]. 
На  втором этапе выхаживания недоно-
шенные дети с  ЗВУР и  потерей массы 
тела свыше 15% от массы тела при рож-
дении нуждаются в увеличении калорий-

ности питания в  неонатальном периоде 
до  130  ккал/кг/сут с  целью обеспече-
ния опережающих темпов роста, а также 
в  контроле за  калорийностью питания 
на амбулаторном этапе [49].

Вместе с  тем, по  мнению 
Д. В. Печкурова и соавт., изучавших осо-
бенности метаболизма детей, родивших-
ся с ЗВУР, в настоящее время преоблада-
ют не экзо-, а эндогенные формы недо-
статочности питания. При этом патоге-
нетической основой гипотрофии явля-
ется не белково‑энергетическое голо-
дание, а  нарушения метаболизма белка 
и  энергетического баланса  [26]. В  этой 
связи питание, предусматривающее 
повышенную дотацию белка без учета 
особенностей обмена веществ, может 
оказаться небезопасным. Таким обра-
зом, при экстраполяции предложенной 
методики расчета питания на  детей 
с  ЗВУР и  дефицитом массы тела  II–III 
степени возникает ряд аспектов, кото-
рые нуждаются в  обсуждении, в  част-
ности:
• �Для недоношенных детей с  ЗВУР 

темпы достижения полного объе-
ма энтерального питания еще ниже 
по  сравнению с  недоношенными 
того  же гестационного возраста без 
ЗВУР — достаточным  ли для этой 
категории младенцев будет использо-
вание исключительно грудного моло-
ка с  его усилением фортификатором 
или требуются дополнительно специ-
ализированные продукты питания?

• �Необходимо  ли «усиление» грудно-
го молока у  поздних недоношенных 
и  доношенных детей при отсутствии 
или недостаточных прибавках массы 
тела?

• �Нужен ли перерасчет на фактический 
и  долженствующий вес различных 
нутриентов? Это возможно толь-
ко при проведении парентерального 
питания.

• �Какие применять целевые значе-
ния белка, жира, углеводов, калорий 
на  кг/массы тела при расчете энте-
рального питания у доношенных детей 
с ЗВУР?

• �Должна  ли отличаться дотация элек-
тролитов и витаминов у детей с ЗВУР 
от  принятых норм для детей того  же 
гестационного возраста с нормальны-
ми массо-ростовыми показателями?
Несмотря на  постоянные усовершен-

ствования протоколов вскармливания, 
технологию «агрессивной» тактики 
парентерального питания и раннее нача-
ло энтерального кормления, обогащение 
грудного молока и  использование спе-
циализированных адаптированных сме-

сей для недоношенных детей, не удается 
исключить основной проблемы физи-
ческого развития недоношенных детей 
и тем более родившихся с ЗВУР, в виде 
высокой частоты постнатальной гипо-
трофии  [50]. По  данным исследования, 
проведенного в  НЦАГиП, у  всех детей 
с  массой тела при рождении менее 
1500 г, родившихся с ЗВУР, к 36‑й неде-
ле постменструального возраста  (или 
моменту выписки из  стационара, если 
она происходила раньше) масса тела 
не достигала 10‑го перцентиля по  гра-
фику Фентона 2013  г. Однако до  сих 
пор остается неясным, как интенсив-
но должны расти недоношенные дети 
с ЗВУР. Нормативные параметры пост-
натального увеличения массы тела, 
роста и  окружности головы для них 
не установлены, а  тактика вскармлива-
ния недоношенных детей с  ЗВУР оста-
ется предметом дискуссий [51].

Таким образом, проблема сохраняю-
щихся низких показателей физического 
развития у детей с ЗВУР по отношению 
к  сверстникам не может быть решена 
только увеличением дотации питатель-
ных веществ, так как ни один из доступ-
ных на  сегодня питательных субстра-
тов не может нормализовать состояние 
эндокринной системы и компенсировать 
нарушенное внутриутробное программи-
рование. Это является одной из  при-
чин очень осторожных высказываний 
в  отношении усиленного вскармли-
вания и  рациональности обеспечения 
быстрого «догоняющего роста» у  детей 
с ЗВУР [52].

В настоящее время имеются дан-
ные, подтверждающие, что риск раз-
вития последствий ЗВУР для детей 
с  низкой массой тела при рождении 
не так велик до  того момента, когда 
начинается неблагоприятное програм-
мирование, т. е. проблему программи-
рует не сам малый вес, а  последующий 
быстрый скачок роста  [3]. Более высо-
кие массо-ростовые показатели в  воз-
расте 6–18  месяцев у  детей, родивших-
ся с  низкой массой тела, коррелируют 
с более высоким уровнем артериального 
давления в возрасте 30 лет и с более высо-
ким показателем уровня проинсулина 
в  плазме крови в  возрасте 13–16  лет, 
т. е. являются фактором риска разви-
тия инсулинорезистентности и  диабета 
2 типа [32]. В этой связи тезис о том, что 
особенно важно предотвратить избы-
точные прибавки в  массе тела после 
того, как ее дефицит будет восстановлен 
и данные физического развития сравня-
ются со средневозрастными, приобрета-
ет особую значимость.
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Ряд исследователей придерживается 
мнения о  вреде избыточного питания 
в первые недели жизни у детей с малой 
массой тела при рождении. С  учетом 
особенностей функционирования фер-
ментных систем, работы ЖКТ, мочевы-
делительной системы и  риска развития 
в  будущем метаболического синдрома, 
фазу «усиленного питания», вероят-
но, необходимо исключить из  про-
граммы питания детей, родившихся 
с ЗВУР. Определяя потребность в энер-
гии и  макронутриентах, при расчете 
питания следует использовать норма-
тивы, разработанные для данного срока 
гестации, а  не для данной массы тела. 
Так, доношенный ребенок с  ЗВУР 
должен получать белок и  калории 
в  таком  же количестве, как и  здоровый 
ребенок: 110–150  ккал/кг/сут, белок — 
1,8–2,0 г/кг/сут [53]. Есть также и мнение 
о том, что допустимым считается набор 
веса, соответствующий 3‑му перценти-
лю [54].

Таким образом, необходимость кор-
рекции нутритивного статуса ребен-
ка, родившегося с  ЗВУР, несомненна. 
Однако до  настоящего времени окон-
чательно не определена в целом степень 
«пищевой» нагрузки у детей с различной 
степенью и  вариантом ЗВУР, особенно 
у недоношенных детей. Вероятно, отве-
ты на  поставленные вопросы и  дискус-
сионные аспекты будут представлены 
в обновленной Национальной програм-
ме оптимизации вскармливания детей 
первого года (в  2019  г.), находящейся 
в  настоящее время в  разработке у  веду-
щих специалистов по вопросам питания 
в Российской Федерации.

Об опыте организации питания 
детей, родившихся с ЗВУР 
и нутритивным дефицитом 

При условии переносимости молоч-
ного белка у  детей с  неотягощенным 
аллергическим анамнезом среди адапти-
рованных заменителей грудного моло-
ка в  случаях его отсутствия, хорошо 
зарекомендовала себя смесь для пита-
ния на  основе козьего молока Кабрита 
Голд 1 [55, 56]. Еще в 1900 г. Парижская 
академия медицинских наук признала 
козье молоко высокодиетическим про-
дуктом и  рекомендовала его для пита-
ния ослабленных детей и взрослых [55]. 
Из  установленных преимуществ смеси 
на  основе козьего молока в  сравне-
нии с  формулами на  основе коровьего 
молока можно отметить лучшую усво-
яемость жира, исчезновение кишечных 
колик, оптимальную динамику массы 
тела  [55]. Указанная смесь является 

наиболее сбалансированным замени-
телем грудного молока, полученным 
на  основе козьего молока, что опреде-
ляется особенностями ее состава: это 
прежде всего сывороточная формула, 
а  в  казеиновой ее фракции доминиру-
ет β-казеин  (известно, что α-s1‑казеин 
определяет уровень коагуляции белка), 
и поэтому белок козьего молока образует 
мягкий, легко перевариваемый сгусток 
в желудке, подобный сгустку белка груд-
ного молока [41]. Она содержит сыворо-
точный α-лактальбумин, имеет малый 
размер жировых глобул и  содержание 
белка 1,5  г/100  мл. В  состав жирового 
компонента смеси  (1‑я, 2‑я, 3‑я фор-
мулы) включен липидный комплекс 
DigestX с высоким содержанием в моле-
куле глицерола пальмитиновой кислоты 
в sn-2‑позиции (42%), аналогично груд-
ному молоку. Этот комплекс способ-
ствует улучшению усвоения жира путем 
уменьшения экскреции жирных кислот 
с  калом, а  также улучшению усвоения 
кальция в  результате снижения экскре-
ции кальция с  калом. В  смесях содер-
жатся пребиотики (галакто- и фруктоо-
лигосахариды) и  пробиотики  (бифидо-
бактерии ВВ12), нуклеотиды, длинноце-
почечные полиненасыщенные жирные 
кислоты, витамины, макро- и  микро-
нутриенты.

В связи с вышеизложенным представ-
ляем собственный опыт применения 
данной смеси. По нашему мнению, осо-
бенности состава этой смеси позволяют 
рассматривать ее в качестве возможного 
предпочтительного продукта для доно-
шенных детей, родившихся с  ЗВУР, 
и  детей раннего возраста с  умеренным 
дефицитом питания.

На базе Государственной Новоси
бирской областной клинической боль-
ницы было проведено исследование, 
в  рамках которого была осуществлена 
клинико-лабораторная оценка перено-
симости указанной смеси у детей перио-
да новорожденности и раннего возраста 
(первых 3  месяцев жизни), в  том числе 
родившихся с  ЗВУР. Анализировали 
динамику массы тела, переносимость 
смеси (наличие/отсутствие диспепси-
ческих проявлений, функциональных 
нарушений ЖКТ, аллергических реак-
ций, динамику биохимических показате-
лей — уровня общего белка, альбумина, 
мочевины, а также показатели гемограм-
мы и общего анализа мочи). При рандо-
мизации группы исследования крите-
риями исключения считали недоношен-
ность, критическое и тяжелое состояние 
детей, наличие механической и динами-
ческой кишечной непроходимости, лак-

тазной недостаточности, некротический 
энтероколит, врожденные пороки разви-
тия ЖКТ, наследственные болезни обме-
на веществ, непереносимость белков 
коровьего молока. Исследование было 
проспективным обсервационным, 
с  обязательным оформлением инфор-
мированного согласия матерей.

На момент формирования группы все 
дети находились в  отделении патологии 
новорожденных на  стадии реконвалес-
ценции различных соматических забо-
леваний, на  совместном посту с  мате-
рью, на  искусственном вскармливании 
в  связи с  отсутствием грудного моло-
ка у  их матерей. Дети имели стабиль-
ную прибавку в  массе тела, усваивали 
полный объем энтерального питания 
и  не нуждались в  назначении лечебных 
смесей. Исследование продолжалось 
3 месяца, длительность приема смеси для 
каждого ребенка составила от  10  дней 
до 3 недель (в среднем 16 дней). Оценку 
переносимости и  эффективности про-
дукта осуществляли по динамике состо-
яния больного и критериям, занесенным 
в  протокол наблюдения. Проводилась 
оценка динамики массы тела (среднесу-
точные прибавки), функции ЖКТ (нали-
чие и  степень выраженности срыги-
ваний, метеоризма, расстройств стула 
и  характеристики копрограммы), био-
химических показателей крови (не менее 
1 раза в неделю). Все показатели сравни-
вали с исходными значениями. В иссле-
дование были включены 45 детей, родив-
шихся при сроке гестации 38–41 неделя. 
При рождении 10  (22%) детей имели 
признаки ЗВУР  I–II степени  (преиму-
щественно гипотрофический вариант), 
у  11  (24%) детей имелись признаки 
постнатальной гипотрофии  I степени. 
Исходно (до начала исследования) паци-
енты получали базовые смеси на основе 
сывороточных белков коровьего моло-
ка.

Все дети в исследуемой группе имели 
удовлетворительную переносимость 
«изучаемой» смеси, отрицательной 
динамики по  состоянию нутритивного 
статуса, функций ЖКТ, а  также разви-
тию аллергических реакций не зареги-
стрировано.

Дисфункция ЖКТ в виде выраженно-
го метеоризма была зарегистрирована 
у  7  (15,5%) детей в  момент перехода 
на  смесь Кабрита Голд 1. В  динамике 
к концу первой недели эта симптоматика 
сохранялась у 5 детей. При этом отмече-
но уменьшение степени выраженности 
данного симптома и  его купирование 
на  второй неделе приема смеси, когда 
объем потребляемого продукта увели-
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чился в среднем в 1,3 раза. Следует отме-
тить, что до перехода на смесь на основе 
козьего молока дети нуждались в назна-
чении прокинетиков и  препаратов, 
содержащих симетикон, но уже к концу 
первой недели ее приема указанные сред-
ства были отменены. Значимых наруше-
ний консистенции и регулярности стула 
у детей не отмечено. Исходно, до начала 
приема изучаемой смеси, у 12 детей име-
лись срыгивания на 1–2 балла по шкале 
оценки интенсивности срыгиваний [57], 
которые купировались на второй неделе 
приема смеси. При оценке результатов 
биохимического анализа крови не уста-
новлено отклонений изучаемых показа-
телей от  нормативных значений  (исхо-
дный уровень значений показателей 
также находился в  пределах нормы). 
Содержание мочевины не превысило 
верхней границы нормы ни  в  одном 
случае, также не отмечалось снижения 
данного показателя ниже контрольных 
значений. Отклонений в общем анализе 
мочи, свидетельствующих о  почечной 
дисфункции, не определялось.

Следует отдельно остановиться 
на  характеристике детей с  состоянием 
гипотрофии в  постнатальном перио-
де и  исходно имевших дефицит пита-
ния, то есть родившихся с признаками 
ЗВУР I–II степени. Таких детей из всей 
группы исследования в  общей слож-
ности было 21  (46,6%). Именно нали-
чие указанных состояний послужило 
основанием смены питания для данной 
категории пациентов, поскольку при-
бавки в  массе тела не были удовлетво-
рительными при использовании базо-
вых смесей на  основе сывороточных 
белков коровьего молока. В частности, 
до момента назначения смеси на осно-
ве козьего молока среднесуточная 
прибавка массы тела у  детей несколь-
ко отличалась от  средних значе-
ний по  группе и  на  предшествующей 
исследованию неделе составила  (также 
по  средним значениям) не более 15  г. 
Уже к концу первой недели приема изу-
чаемой смеси среднесуточная прибав-
ка массы тела у  детей этой подгруппы 
увеличилась до 25 г, а к концу 2‑й неде-
ли — до 35 г. Необходимо отметить, что 
описанные выше признаки гастроин-
тестинальной дисфункции до  нача-
ла исследования имели место именно 
среди детей с гипотрофией и ЗВУР.

При опросе матерей относительно 
толерантности детей к  питанию и  ком-
фортности в  поведении детей были 
получены положительные отзывы.

Таким образом, результаты исследова-
ния свидетельствуют о том, что молочная 
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смесь на основе козьего молока Кабрита 
Голд 1 характеризуется хорошей перено-
симостью при использовании в качестве 
основного продукта питания у  детей, 
начиная с  периода новорожденности. 
Смесь формирует адекватный «нутри-
тивный статус», обеспечивая стабильную 
прибавку в  массе тела, положительные 
изменения значений показателей белко-
вого обмена. Кроме того, она оказывает 
определенный «лечебный» эффект при 
наличии у детей с дефицитом питания I 
степени функциональных расстройств 
питания в  виде метеоризма, срыгива-
ний. У  детей с  умеренным дефицитом 
питания и  постнатальной гипотрофи-
ей I степени отмечена отчетливая поло-
жительная динамика в  нутритивном 
статусе в сравнении с показателями при 
использовании формул на основе сыво-
роточных белков коровьего молока.

Заключение 
Задача клинициста при работе с деть-

ми, родившимися с низкой массой тела 
и/или имеющими в  анамнезе ЗВУР, 
состоит в  своевременном выявлении 
дефицита питания еще в  период вну-
триутробного развития и  далее после 
рождения, включая детей, родивших-
ся преждевременно. Следует помнить, 
что здоровье детей с  ЗВУР находится 
под угрозой и  нуждается в  надлежа-
щей поддержке. Эта задача включает 
в  себя также идентификацию неболь-
шой, но здоровой группы детей, имею-
щих конституциональные особенности 
роста, для того, чтобы избежать при-
чинения «ятрогенного вреда» неоправ-
данными медицинскими вмешатель-
ствами  [2]. С  другой стороны, детям 
с  ЗВУР необходимо комплексное 
медицинское сопровождение, включая 
в  тяжелых случаях пребывание в  отде-
лении реанимации, они нуждаются 
в  поддержке терморегуляции, гомео-
стаза, решении проблем обеспечения 
нутриентами. Идеальным продуктом 
питания для них является грудное 
молоко, но  для обеспечения высоких 
потребностей в  питательных веществах 
может потребоваться его фортифика-
ция  (исключительно по  медицинским 
показаниям) и  использование специа-
лизированных продуктов питания  [58]. 
Часто развивающееся у данной катего-
рии пациентов состояние, обозначае-
мое как «Failure to thrive»  («отказ про-
цветать»), ассоциируется с  нарушением 
иммунной функции, ростом заболевае-
мости, тяжестью инфекционных болез-
ней  (особенно диареи и  пневмонии), 
повышенной смертностью в  возрасте 

до 5 лет [34]. В связи с этим достижение 
нормальной траектории роста имеет 
решающее значение в  целях содействия 
«краткосрочному» здоровью и выжива-
нию младенцев. Необходим компро-
мисс между долго- и  краткосрочными 
последствиями быстрого начала роста 
и понимание того, что подход к плани-
рованию питания должен быть инди-
видуальным, персонифицированным. 
По мнению A. Lukas с соавт., требуются 
дальнейшие исследования и  разработ-
ка критериев достаточности питания 
для детей с  ЗВУР  [3]. Пока не достиг-
нута единая позиция, в  частности, 
по  вопросу о  том, какие показатели 
считать долженствующими для детей, 
рожденных с  ЗВУР. По  имеющимся 
таблицам оценки физического раз-
вития нельзя определить «желаемый» 
показатель с  учетом последствий для 
здоровья. Такие таблицы не содержат 
ранжирования траекторий индивиду-
ального роста в  зависимости от  риска 
сердечно-сосудистых заболеваний или 
замедления темпов прироста окруж-
ности головы в  зависимости от  после-
дующего когнитивного потенциала. 
Также пока мало известно о том, какие 
именно аспекты роста и  связанного 
с ним состава тела наилучшим образом 
позволяют предсказать уровень здоро-
вья в дальнейшем [3]. ■

Статья написана при финансовой 
поддержке компании «Хипрока 
Нутришион Ист Лимитед».
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Коллоквиум

В последние годы в  реальной клинической прак-
тике приходится часто сталкиваться с  научной 
дискуссией: «Что лежит в  основе формирова-
ния синдрома вегетативной дистонии у  детей 

и  подростков? Этот диагноз представляет собой син-
дром в  структуре конкретного соматического заболева-
ния или  же клинические проявления актуальной болез-
ни?» [1].

В данной научной статье будут представлены дисфунк-
циональные механизмы формирования основных клини-
ческих проявлений синдрома вегетативной дистонии у детей 
и  подростков, реализация которых осуществляется в  пер-
вую очередь через индивидуально значимые стрессовые 
реакции.

Почему  же «подростковый стресс» занимает ведущее 
место в  формировании синдрома вегетативной дистонии? 
Давайте разбираться.

Стресс — это универсальное явление в жизни современ-
ных подростков, затрагивающее их здоровье и благополу-
чие. Высокие уровни стресса могут быть связаны с  появ-
лением флюктуирующих соматических симптомов (таких 
как алгические проявления, повышенная тревожность 
и  др.), заставляющих подростка и  его родителей обра-
щаться за  медицинской помощью  [2]. Педиатры и  другие 
специалисты, занимающиеся охраной здоровья подрост-
ков, часто встречают пациентов с  такими симптомами 
и  не могут адекватно объяснить состояние какой-либо 
органической причиной. Диагностика и  ведение таких 
подростков вызывает много проблем и требует осведомлен-
ности о роли стресса и других психологических факторов 
в  развитии и  сохранении психосоматических симптомов 
у пациента [3].

Психосоматические нарушения обычно определяются 
тогда, когда психологические факторы являются основной 
составляющей в развитии обострения или сохранении забо-
левания. Относительный термин «соматизация» относится 
к тенденции сообщать о физикальных симптомах, не имею-

Дисфункциональные механизмы 
синдрома вегетативной дистонии 
у детей и подростков: от патогенеза 
к терапии (материалы к дискуссии)
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щих патофизиологической основы, или значительно пре-
восходят то, что можно выявить на основании объективных 
медицинских данных [4].

Следует отметить, что термин «психосоматический» 
все больше замещается такими терминами, как биоп-
сихосоциальный и  биобехавиоральный — понятиями, 
все более отражающими понимание того, что психоло-
гические, социальные и  биологические факторы явля-
ются неразрывными и  взаимозависимыми аспектами 
многих дисфункциональных заболеваний как у  детей, 
так и у взрослых.

Стресс можно определить как требование адаптации 
и  преодоление трудностей обычно в  ответ на  изменение 
условий жизни. Если требование изменений превосходит 
способности и ресурсы, то проявляются негативные эффек-
ты стресса, такие как клинические проявления синдрома 
вегетативной дистонии.

В подростковом возрасте иногда возникает соматизи-
рованная дистимия (характерны жалобы на общее плохое 
самочувствие, сердцебиение, одышку, запоры, слезли-
вость, плохой сон с частыми пробуждениями). Сниженное 
настроение обычно слабо выражено с преобладанием тре-
воги. Нередко телесные ощущения перекрываются рас-
стройствами настроения с  формированием общих сим-
птомов. При этом подавленность, тоскливость приоб-
ретают физикальный оттенок  (жжение в  области гор-
тани или кишечника, «леденящий холод» под ложечкой 
и  др.). В клинической картине отмечается минималь-
ная выраженность витальной гипотимии и  преобладание 
соматовегетативных и  патохарактерологических симпто-
мокомплексов.

На первых этапах интенсивность дистимического аффек-
та, а также тревожные опасения за свое здоровье сочетаются 
с  внутренним напряжением и  массивными вегетативны-
ми расстройствами, которые колеблются в  связи с  меняю-
щимися условиями жизни. По  мере хронизации данного 
состояния уменьшается острота тревожных расстройств, 
а социальная среда все меньше оказывает влияние на дина-
мику клинических проявлений.

В ряде случаев вегетативные расстройства носят пре-
имущественно симпатическую или парасимпатическую 
направленность. При преобладании симпатикотонии 
отмечается бледность и сухость кожи, белый или розовый 
дермографизм, блеск склер, расширение зрачков, иногда 
легкий экзофтальм. Конечности холодные, температура 
тела неустойчива, при инфекционных заболеваниях име-
ется склонность к гипертермии. Снижена переносимость 
жары, духоты, шума, яркого света, кофе и  др. Могут 
возникать парестезии, мышечная дрожь, сердцебиение, 
атонические запоры. Масса тела нередко снижена при 
хорошем аппетите. Нарушен сон. Физическая актив-
ность повышена, работоспособность лучше в  вечернее 
время. Способность к  запоминанию и  сосредоточению 
понижена.

Для преобладания парасимпатических реакций харак-
терны акроцианоз, усиление сосудистого рисунка, вре-
менами — чувство прилива и  покраснение кожи, яркий, 
стойкий красный или смешанный дермографизм, повы-
шенная влажность ладоней и  стоп, усиленная салива-
ция, плохая переносимость холода. Могут наблюдаться 
головокружение, чувство «неполноты вдоха», тошнота, 
повышенное газообразование, спастические запоры или 
диарея.

В структуре синдрома вегетативной дистонии у детей и под-
ростков наиболее часто выявляются различные алгические 
проявления: кардиалгии (у 50–55% больных); абдоминальные 
боли, чаще пароксизмального характера (у 30–35%); головные 
боли (25–38%), которые по своим клиническим проявлениям 
укладываются в  диагностические критерии мигрени, голов-
ной боли напряжения  (ГБН) или цервикогенной головной 
боли  (ГБ)  [5, 6]. Последнее обстоятельство позволяет рас-
сматривать клинические проявления вегетативной дисфунк-
ции синдромально в структуре неврологического диагноза — 
«Мигрень. G.43» и «Головная боль напряжения. G.44».

К примеру, по  данным научного исследования 
А. М. Тынтеровой  (2008), выполненного при детальном 
обследовании 168 подростков (средний возраст — 16,5 лет), 
страдающих ГБ, в  высоком проценте отмечался синдром 
вегетативной дистонии. Подросткам были свойственны 
вегетативные проявления в  кардиоваскулярной системе, 
гипервентиляционные расстройства, нарушение сосуди-
стой регуляции и  склонность к  паническим атакам  [14]. 
При анализе различных проявлений вегетативной дис-
тонии оказалось, что степень выраженности различных 
симптомов синдрома вегетативной дистонии при всех 
нозологических формах ГБ — высокая и достоверно отли-
чается от  контрольной группы. Так, при хронической 
ГБН вегетативная дисфункция по  шкале А. М. Вейна 
и  А. Д. Соловьевой составила 26,4  балла, при эпизодиче-
ской ГБН — 22,7  балла, на  фоне мигрени — 25,7  балла, 
а при цервикогенной ГБ — 26,4 балла. Отмечено, что веге-
тативная дисфункция у подростков оказалась более выра-
жена, чем у детей школьного возраста, и менее представле-
на, чем у  взрослых. При эпизодической ГБН более высо-
кий уровень вегетативной дисфункции выявлен у девочек 
(27,4 ± 2,2), а  на  фоне мигрени — у  мальчиков  (29,7 ± 2,3). 
Хроническая ГБН и цервикогенная ГБ отличались относи-
тельно одинаково высоким уровнем синдрома вегетативной 
дистонии независимо от пола. С возрастом увеличивались 
проявления вегетативной дисфункции при всех типах ГБ, 
за исключением цервикогенной ГБ, при которой проявле-
ния синдрома вегетативной дистонии уменьшались [7].

Следует обратить особое внимание, что в механизмах фор-
мирования цефалгического синдрома у детей и подростков 
важная роль принадлежит нарушению равновесия между 
ноцицептивной (болевой) и антиноцицептивной (противо-
болевой) системами.

Ноцицептивная система представляет собой непрерыв-
ную цепь, состоящую из  специфических ноцицепторов, 
афферентных проводников, лемнисковых и  экстралемни-
сковых путей, ядер ретикулярной формации, вентрально-
го постеролатерального ядра зрительного бугра, сенсор-
ных областей коры. Антиноцицептивная система также 
представлена на  различных уровнях центральной нервной 
системы — система воротного контроля боли на  уровне сег-
ментного аппарата спинного мозга; нисходящие ретикуло-
спинальные пути, берущие начало на разных уровнях ствола 
мозга; гипоталамо-спинальная система торможения боли, 
таламическая антиноцицептивная система, соматосенсор-
ная область коры. Функцию антиноцицептивной системы 
можно оценить по  манифестации защитных рефлексов, 
соматовегетативным реакциям эмоционального реагирова-
ния на боль и комплексу сопровождаемых симптомов (свето- 
и звукобоязнь) при увеличении интенсивности боли.

Кроме этого при синдроме вегетативной дистонии под-
ростки могут отмечать ощущение «замирания», «останов-
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ки» или «перебоев» в  сердце  (в  20–25%) или жаловаться 
на ощущение «стянутости» в горле (в 40–45%). Вегетативные 
нарушения, как правило, полисистемны и  могут быть как 
перманентными, так и  пароксизмальными. При этом 
собственно вегетативные феномены часто не отделяются 
от  тревожно-депрессивных нарушений, образуя единую 
патогенетическую сущность болезни. Этому также способ-
ствуют излишне проявляющееся чувство ответственности 
или обязательности, боязнь социальной изоляции, чрез-
мерное представление о долге и повышенная тревожность, 
которая бывает ситуативной и личностной.

Ситуативная тревожность иногда играет положительную 
роль, например, стимулируя учебную деятельность у  под-
ростка. Но чаще всего тревожность возникает, когда ребен-
ком постоянно недовольны или когда его порицают за  все 
промахи, а  также при непоследовательном или равнодуш-
ном к нему отношении. В  том случае, когда переживаемые 
или временные трудности раздражают взрослых, у ребенка 
появляется страх сделать что-то плохо или неправильно. 
Аналогично можно наблюдать ситуации, когда ребенок 
учится достаточно успешно, но родители ожидают большего 
и предъявляют ему завышенные, подчас нереальные требо-
вания. При постоянном недовольстве школьной успевае-
мостью или поведением со  стороны учителей и  родителей, 
при множестве замечаний, упреков и других отрицательных 
оценок ситуативная тревожность подкрепляет личностную 
тревожность и формирует благоприятный фон для возмож-
ного развития и поддержания у ребенка клинических про-
явлений синдрома вегетативной дистонии изолированно 
или в сочетании с ГБН или мигренью.

Очевидно, что семья формирует личностные особенно-
сти ребенка, а  также участвует в  развитии и  поддержании 
коморбидных вегетативных и алгических расстройств. При 
этом необходимо учитывать основные моменты специфиче-
ской системы семейного воспитания, которые заключаются 
в следующем:
а) �эмоциональный характер семейного воспитания, кото-

рый основывается на родственных чувствах;
б) �воспитательные воздействия родителей на детей отлича-

ются постоянством и длительностью в самых разнообраз-
ных жизненных ситуациях, что обеспечивает глубину 
влияния на ребенка;

в) �именно семья рождает у ребенка чувство защищенности, 
любви, принятия;

г) �в  семье действуют психологические механизмы социа-
лизации, которые обеспечивают содержание и  характер 
столь значимого влияния семьи на ребенка. К таким пси-
хологическим механизмам социализации следует отнести 
подкрепление и идентификацию.
Подкрепление — родители определенным образом реа-

гируют на  поведение ребенка: одобряют, поощряют или 
наказывают его за нарушение каких-то правил. Тем самым 
у  ребенка складываются первые знания о  том, что хорошо 
и  что плохо, т. е. формируются определенные социальные 
нормы поведения.

Идентификация — дети подражают родителям, сознатель-
но и несознательно ориентируются на их пример. У ребенка 
появляются содержательные представления о  социальных 
ролях и  образцы поведения. Важно, каким содержанием 
в той или иной семье наполняются указанные механизмы.

В зависимости от  того, какие методы воспитания пре-
обладают у  родителей, складываются взаимоотношения 
взрослых и детей:

1. �Пренебрегающий стиль воспитания характеризует-
ся крайней степенью естественной депривации. Этот 
стиль характерен, как правило, для асоциальных семей. 
В семьях такого типа у ребенка наблюдается недоразвитие 
эмоциональной и интеллектуальной сфер. Он малоакти-
вен, часто делает вид, что не может выполнить поручение. 
Это проявление феномена «выученной беспомощности».

2. �При авторитарном стиле отношения с  ребенком стро-
ятся с  опорой на  незыблемость авторитета родителей, 
беспрекословное подчинение, неприятие индивидуаль-
ности ребенка, его интересов, склонностей. Для ребенка 
в  этом случае характерны низкая самооценка, снижен-
ная активность, безынициативность.

3. �Контролирующий стиль предполагает ограничения 
в  поведении ребенка, но  эти ограничения с  ним обгова-
риваются, ребенок принимает их как справедливые 

4. �Подчиняющийся стиль — родители удовлетворяют все 
прихоти и требования ребенка, подчиняются им, старают-
ся изменить себя в соответствии с его требованиями. Это 
приводит к  развитию таких черт характера, как избало-
ванность, эгоцентризм.

5. �Демократический стиль — в  отношениях родителей 
с  детьми преобладает дружественность, взаимное дове-
рие, уважение. Ребенок включен в  семейные проблемы, 
их обсуждение. У него ярко представлены самостоятель-
ность, активность, уверенность и инициативность.
У каждых родителей доминирующим является тот или 

иной стиль поведения. Педагог и  психолог, наблюдая 
за семьей и ребенком, могут определить тип семейного вос-
питания. Но, кроме того, психологи выделяют типичные 
нарушения правил семейного воспитания:
1. �Потворствующая гиперпротекция. Ребенок находится 

в центре семьи, которая стремится к максимальному удо-
влетворению его потребностей. Для родителей характер-
ны стремление «поглотить» ребенка, защитить его от всех 
трудностей, потакание всем его прихотям. При подоб-
ном воспитании у ребенка развиваются демонстративные 
черты характера, болезненная обидчивость, подозритель-
ность, упрямство, агрессивность. Это делает его неужив-
чивым среди сверстников, т. е. затрудняется социальная 
адаптация.

2. �Доминирующая гиперпротекция. Ребенок также в  центре 
внимания семьи, но  родители ставят перед ним много-
численные ограничения, запреты, злоупотребляют кон-
тролем. Последствиями такого воспитания является фор-
мирование у ребенка таких качеств личности, как зависи-
мость от  окружающих, отсутствие самозащиты, скрупу-
лезное следование определенным правилам и  излишняя 
уступчивость.

3. �Эмоциональное отвержение ребенка. Воспитание по  типу 
«золушки», чрезмерное реагирование со стороны родите-
лей на незначительное нарушение поведения, игнориро-
вание потребностей ребенка. Это приводит, естественно, 
к невротическим расстройствам.

4. �Гипертрофированная моральная ответственность родителей 
за ребенка перед окружающими. Высокие требования, недо-
статочное внимание к состоянию ребенка, частое исполь-
зование наказаний. У  таких родителей ребенок всегда 
не прав. Поэтому у  него появляется нерешительность 
в общении со сверстниками, склонность к ссорам, самоа-
грессия, гипертрофированное чувство вины.

5. �Гипопротекция. Ребенок предоставлен сам себе, родители 
его не контролируют, не интересуются им.  Поэтому для 
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ребенка характерны неустойчивый тип поведения, слабая 
воля.
Из описанного выше становится очевидно, что индиви-

дуально значимые стрессовые ситуации и ближнее окруже-
ние (в частности, семья и школа) оказывают существенное 
влияние на развитие личности ребенка и при определенных 
условиях могут способствовать манифестации клинических 
проявлений синдрома вегетативной дистонии. В  зависи-
мости от того, насколько представлены субъективные про-
явления (жалобы) синдрома вегетативной дистонии со сто-
роны ближнего окружения  (семья, школа, друзья), высока 
вероятность появления подобных клинических проявлений 
у подростка.

Особое значение это приобретает в  период пубертатно-
го периода ребенка, когда происходит формирование его 
собственного «я». Именно в  данный период — период пси-
хологического созревания, созревания ребенка как «лич-
ности» — любая отрицательная копинг-стратегия  (от англ. 
coping, coping strategy — это то, что делает человек, чтобы 
справиться со  стрессом. Понятие объединяет когнитив-
ные, эмоциональные и  поведенческие стратегии, которые 
используются, чтобы совладать со  стрессами и, в  общем 
случае, с  психологическими трудными ситуациями обы-
денной жизни) может привести к  драматичному результа-
ту — постоянному поиску объективных причин имеющихся 
субъективных проявлений синдрома вегетативной дисто-
нии, неоправданному количеству диагностических методов 
обследования и  необоснованному приему лекарственных 
препаратов.

К сожалению, дисфункциональные механизмы син-
дрома вегетативной дистонии полностью не раскрыты, 
но  общепризнанным является представление о  том, что 
они тесно связаны с  дисбалансом серотонинергической, 
норадренергической и  дофаминергической нейромедиа-
торных систем, при этом основные патофизиологические 
изменения происходят на  уровне процессов синаптиче-
ской передачи.

В этой связи следует отметить, что перспективным пре-
паратом, обладающим терапевтическим потенциалом при 
лечении синдрома вегетативной дистонии у  детей и  под-
ростков, является Тенотен детский, содержащий релиз-
активную форму антител к мозгоспецифическому белку 
S-100.

Релиз-активная форма антител к  мозгоспецифическому 
белку S-100  способна изменять функциональную актив-
ность последнего [8]. Белок S-100 участвует в осуществлении 
базовых функций нервных клеток: проведении нервного 
импульса, делении и росте нейронов, энергетическом обме-
не. Изменяя активность ГАМК-ергической системы  [20], 
белок S-100  способен снижать чувствительность нейро-
нов к  стрессовым факторам и  восстанавливает процессы 
торможения в  центральной нервной системе. Модуляция 
активности белка S-100  с  помощью релиз-активных форм 
антител к  белку S-100  сопровождается, в  частности, ноо-
тропным, анксиолитическим и  вегетостабилизирующим 
действием  [21], а  в  механизм реализации эффектов вовле-
чены практически все основные нейромедиаторные систе-
мы  (ГАМК-, серотонин-, дофамин-, глутаматергическая), 
а также сигма-1 рецепторы [9, 22].

Семейство этого белка включает более 20  разновид-
ностей и  представляет собой большую подгруппу Са2+-
связывающих белков, экспрессия которых может изменять-
ся при ряде психоневрологических заболеваний.
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В частности, в многоцентровом двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании, выполненным под руко-
водством проф. Н. Н. Заваденко  [10], целью которого яви-
лась оценка эффективности и  безопасности применения 
Тенотена детского в дозе по 1 таблетке 3 раза в день в течение 
12 недель у 98 детей и подростков с тревожными расстрой-
ствами, доказано, что препарат обладает выраженным про-
тивотревожным эффектом как по  результатам самооценки 
пациентов, так и по отчетам родителей. При этом анксиоли-
тическая активность препарата наиболее значимо прояви-
лась у детей в возрасте от 5 до 7 лет. Кроме того, у пациентов 
8–15 лет лечение Тенотеном детским приводило к регрессу 
симптомов тревожных расстройств по  подшкалам тревож-
ности SCAS «Сепарационная тревожность», «Панические 
атаки и  агорафобия» и  «Социальная фобия». На  протяже-
нии всего курса лечения Тенотеном детским не было зафик-
сировано нежелательных явлений.

Эффективность препарата Тенотен детский была доказа-
на и  при других состояниях: при синдроме дефицита вни-
мания и  гиперактивности, тикозных гиперкинезах и  син-
дроме Туретта, расстройствах развития учебных навыков, 
нарушениях эмоционально-волевой сферы и  когнитивных 
функций у  детей с  бронхиальной астмой и  других состоя-
ниях [11].

Большое количество исследований подтвердило эффек-
тивность и безопасность препарата Тенотен детский при син-
дроме вегетативной дистонии [12–17]. В частности, в выпол-
ненном нами исследовании, в  котором принял участие 
51 пациент (средний возраст — 13,9 года), продемонстриро-
вана эффективность и  безопасность применения Тенотена 
детского в  терапии головных болей напряжения в  соче-
тании с  синдромом вегетативной дистонии. Проведенная 
8‑недельная терапия  (по  1  таблетке 3  раза в  день) привела 
к уменьшению частоты приступов головных болей, нивели-
рованию сопутствующих вегетативных нарушений, а также 
повышению показателей когнитивных функций, а  имен-
но концентрации внимания, по  результатам корректурной 
пробы. Противотревожное и  антидепрессивное действие 
Тенотена детского способствовало восстановлению психо
эмоционального состояния пациентов и  улучшению их 
психологической адаптации в коллективе [18].

Наиболее полный обзор результатов клинических иссле-
дований препарата Тенотен детский для коррекции веге-
тативных нарушений у  детей подготовлен и  представлен 
в 2014 г. проф. Е. А. Корабельниковой [19].

Таким образом, подводя итоги представленной выше 
научной дискуссии, следует сделать следующие выводы:
1. �В патогенезе формирования синдрома вегетативной дис-

тонии у  детей и  подростков несомненно важную роль 
играют дисфункциональные механизмы.

2. �Накопленный клинический опыт позволяет целена-
правленно рекомендовать Тенотен детский в  терапии 
различных неврологических расстройствах у  детей 
и  подростков, особенно при синдроме вегетативной 
дистонии, в  том числе при его сочетании с  цефалги-
ческим синдромом и  тревожно-дистимическими рас-
стройствами. ■
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Немецкому хирургу-офталь
мологу Альбрехту фон Грефе 
принадлежат слова: «Ораторы 
восхваляли глаз, певцы вос-

певали его, но  действительная оценка 
глаза покоится в  безмолвной тоске тех, 
кто имел глаз и лишился его».

Посредством зрения человек получает 
от  70% до  95% информации об  окру-
жающем мире. Глаза, по  подсчетам 
И. М. Сеченова, дают человеку до тыся-
чи ощущений в минуту. Зрение — вели-
кий дар, поэтому его нужно беречь 
и  стараться сохранить в  течение всей 
нашей жизни.

Зрительный путь начинается от  сет-
чатки и  состоит из  зрительных нервов, 
зрительного перекреста — хиазмы, зри-
тельных трактов, латеральных коленча-
тых тел, оптической лучистости  (пучок 
Грациоле) и зрительной зоны коры голов-
ного мозга. Зрительный нерв (II пара 
черепно-мозговых нервов) содержит 

аксоны ганглиозных клеток  (нейро-
ны третьего типа), которые образуют 
сетчатку. По  своей структуре оптиче-
ский нерв несколько отличается от дру-
гих пар черепно-мозговых нервов: его 
волокна своим строением больше соот-
ветствуют паренхиме белого вещества 
головного мозга. Такая особенность обе-
спечивает беспрепятственную и  очень 
высокую скорость передачи импульсов. 
Длиной нерв около 45–50  мм, состоит 
из  1,2  млн отдельных волокон и  может 
быть разделен на  4  отдела: внутриглаз-
ной  (интрабульбарный) — от  начала 
до  выхода из  глаза  (0,5–1,5  мм), орби-
тальный  (ретробульбарный) — от  места 
выхода из  глаза до  входа в  зритель-
ный канал  (25–35  мм), внутриканаль-
ный  (интраканаликулярный) — в  кост-
ном канале (5–9 мм) и внутричерепной — 
от  места выхода из  зрительного канала 
до  хиазмы  (4–17  мм). Начиная со  вто-
рого отдела, зрительный нерв обрастает 
менингеальной тканью, напоминающей 
по своей структуре ткани мозговых обо-
лочек. Оболочки зрительного нерва 
имеют прочную связь со  зрительным 

каналом. Кровоснабжение нерва в кана-
ле осуществляется за  счет сосудов мяг-
кой мозговой оболочки [36].

Учитывая сложное анатомическое 
строение зрительного нерва и  высокие 
физиологические нагрузки, возложен-
ные на  него природой, орган весьма 
деликатен в отношении различных пато-
логических процессов, которые могут 
возникнуть в его окружении.

Какой  бы ни  была причина пора-
жения зрительного нерва, ключевым 
патогенетическим моментом является 
ишемия нервных волокон. Этому могут 
способствовать различные этиологиче-
ские механизмы:
• �компрессия извне нервных волокон;
• �недостаточность кровоснабжения 

с развитием ишемии;
• �метаболические нарушения и  инток-

сикация;
• �воспалительный процесс;
• �механическое повреждение нервных 

волокон (травма);
• �нарушения центрального генеза;
• �радиационное поражение;
• �врожденные аномалии.

Травматическая оптическая нейропатия 
при травме орбиты у детей
А. В. Тимофеева*, 1

А. В. Мельников*, кандидат медицинских наук
Б. З. Чельдиев**
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Резюме. В работе обобщен опыт 7 клинических наблюдений амавроза на один глаз у детей с краниофациальной травмой, 
включающей травму орбиты, и поступивших в остром периоде черепно-мозговой травмы за последние 5 лет. Целью данно-
го исследования явилось определить ключевые моменты лечебно-диагностического алгоритма при острой потере зрения 
у детей с краниофациальной травмой, включающей травму орбиты. 
Ключевые слова: травматическая оптическая нейропатия, зрительный нерв, переломы стенок орбиты, декомпрессия, глю-
кокортикостероиды, дети, эндоскопия, черепно-мозговая травма.

1 Контактная информация:  
dr.timofeeva@mail.ru

Traumatic optic neuropathy in pediatric orbital injury
A. V. Timofeeva, A. V. Melnikov, B. Z. Cheldiev, T. A. Akhadov, O. V. Karaseva 

Abstract. The publication summarizes the experience of 7 clinical cases of amaurosis on one eye in children with craniofacial trauma, 
including orbital trauma, and those who were admitted in the acute period of the injury, during the last 5 years. The purpose of this study 
was to determine the key points of management of acute vision loss in children with craniofacial injury, including orbital injury.
Keywords: traumatic optic neuropathy, optic nerve, orbital walls fracture, decompression, steroids, children, endoscopy, traumatic brain injury.
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В данной статье речь пойдет о повреж-
дении зрительного нерва, возникающем 
в результате травмы и приводящем к так 
называемой травматической оптиче-
ской нейропатии  (ТОН). Под данным 
термином понимают прямое или непря-
мое повреждение зрительного нерва 
в любой его части [16].

Впервые данного вопроса коснулся 
Гиппократ, указывая на  причинно-
следственную связь между раной наруж-
ной половины брови и  утратой зрения, 
говоря: «Тусклость зрения возникает 
при травмах области брови и чуть выше. 
Чем свежее рана, тем это менее заметно, 
но  по  мере старения рубца тусклость 
увеличивается». В 1845 г. Nuhn предпо-
ложил, что причиной слепоты в резуль-
тате травмы лобной области являет-
ся повреждение зрительного нерва. 
Подтвердил это в 1879 г. Berlin, впервые 
описав патологические изменения в зри-

тельном нерве после черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ), связанные с переломами 
стенок зрительного канала, найденные 
у  нескольких пациентов при вскрытии. 
Но в 1962 г. Hughes обнаружил, что пере-
ломы стенок зрительного канала встре-
чаются всего лишь у 6% пациентов.

Прямая ТОН предполагает непо-
средственное воздействие на  зритель-
ный нерв или его оболочки ранящего 
предмета или инородного тела при про-
никающих ранениях глазного яблока, 
глазницы или черепа, а  также может 
быть следствием перелома лицевого ске-
лета со  смещением окружающих кост-
ных образований, в  том числе в  обла-
сти зрительного канала. В  этом случае 
имеется непосредственное поврежде-
ние анатомических структур зритель-
ного нерва в  любом отделе в  результа-
те размозжения и  компрессии тканей 
с  последующей сосудистой ишемией 

или образованием инфаркта, а  также 
кровоизлиянием в зрительный нерв или 
его оболочки. Прямой механизм встре-
чается нечасто, так как нерв защищен 
костными структурами [8, 32].

Непрямая ТОН проявляется как дис-
функция зрительного нерва без пря-
мого повреждения анатомических 
структур или окружающих его тканей. 
Встречается чаще. Энергия удара пере-
дается на  нервные волокна через кост-
ные образования  (вершину орбиты или 
стенки зрительного канала) или движе-
ния глазного яблока, вызывая повреж-
дение и вторичный некроз аксонов [21]. 
При ударе по  лбу глазное яблоко инер-
ционно смещается вперед, что приводит 
к  резкому натяжению нерва и  разрыву 
питающих оболочку пиальных сосу-
дов.  (рис.  1  и  2). Механизмы, ответ-
ственные за  такое повреждение, могут 
включать: 1) контузию или разрыв аксо-
нов с нарушением аксоплазматического 
тока; 2) аксональное сдавление гемато-
мой, эмфиземой и/или отеком, препят-
ствующими аксоплазматическому току 
и  кровоснабжению зрительного нерва. 
Зрительный канал представляет собой 
замкнутое и  слишком узкое простран-
ство для отека или кровоизлияния. 
Пережатие нерва в  этой области может 
вызвать синдром сдавления или ише-
мию зрительного нерва; 3) сосудистый 
спазм или окклюзию сосудов, умень-
шающие кровоток и вызывающие мета-
болическую ишемию [2, 9, 10, 40].

В структуре ЧМТ краниоорбиталь-
ные повреждения составляют 6–7% [25]. 
Частота переломов структур орбиты при 
краниофациальных повреждениях чрез-
вычайно высока — до  98%. По  данным 
разных авторов, повреждения зритель-
ного нерва встречаются в 0,5–5% случаев 
закрытых ЧМТ  [39] и  в  2,5% случаев 
челюстно-лицевых травм и  травм сред-

Рис. 1. �Распространение травматической энергии на нервные волокна зрительного нерва через костные образования 
(вершину орбиты или стенки зрительного канала) при ударе по лобной области

Схема и клинический пример ребенка, получившего травму в результате ДТП — диагностирован перелом лобной кости без смещения с переходом 
на верхнюю стенку орбиты и оскольчатый перелом канала зрительного нерва, Vis = 0.

Рис. 2. �Анатомическое строение оболочек зрительного нерва и питающие его 
пиальные сосуды, которые при инерционном смещении глазного яблока 
вперед обрываются и приводят к ишемии зрительного нерва
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ней зоны лица [42]. При краниофациаль-
ной травме с переломами верхней стенки 
орбиты и стенок зрительного канала трав-
матическое повреждение нерва возника-
ет в 11,2% случаев, из них стойкая потеря 
зрения в 50% случаев [5, 7, 14, 19]. Частота 
этих повреждений существенно возрас-
тает  (до  33–35%) при лобно-базальных 
и  сложных краниоорбитальных пере-
ломах, поскольку локализация травма-
тического воздействия и  биомеханика 
травмы предполагают высокую веро-
ятность повреждения нерва и  глазного 
яблока  [4, 6]. Наиболее частой локали-
зацией повреждения зрительного нерва 
является внутриканальная часть. Травма 
лобной области и  средней зоны лица 
в  результате дорожно-транспортных 
происшествий  (ДТП) и  резкого тормо-
жения транспортного средства, а  также 
в результате падений с велосипеда явля-
ется самой частой причиной ТОН (встре-
чаются в 17–63% случаев). Второе место 
по частоте встречаемости занимают ава-
рии на мотоцикле — 50% случаев.

Другие ситуации, в  результате кото-
рых могут возникать ТОН, — нападе-
ние, огнестрельные ранения, падение 
тяжелых предметов, катание на  скейт-
бордах и роликах и в очень редких слу-
чаях — ятрогенная травма в  результате 
эндоскопической хирургии на  около-
носовых пазухах и  при орбитальной 
хирургии  [38]. Ретробульбарные блока-
ды могут привести к  травме зритель-
ного нерва менее чем у  3% пациентов 
в  связи с  развитием интраорбитального 
кровоизлияния.

Сложность диагностики травматиче-
ских повреждений орбиты и  зрительно-
го нерва обусловлена, с  одной сторо-
ны, недоступностью орбиты для осмо-
тра, с  другой стороны — однотипностью 
клинических проявлений при различных 
поражениях орбиты и зрительного нерва, 
а  также сложностью дифференциальной 
диагностики с внутричерепными повреж-
дениями и  повреждениями зрительного 
пути. Тяжелые сопутствующие травмати-
ческие повреждения, а также нарушение 
сознания разной степени выраженности 
у пациентов с ТОН — также важные фак-
торы, приводящие к поздней диагностике 
этого заболевания. ЧМТ с потерей созна-
ния сопровождается развитием ТОН 
в 40–70% случаев [28].

Огромную роль у  пациентов со  сни-
женным уровнем сознания играет офталь-
москопическое обследование. При 
частичном или полном отрыве зритель-
ного нерва может быть выявлено кольцо 
кровоизлияния  [24]. Повреждение зри-
тельного нерва на  участке между глаз-

ным яблоком и местом вхождения цен-
тральной вены сетчатки может вызвать 
венозную окклюзию. Кровоизлияние 
в  оболочки зрительного нерва позади 
вхождения центральных сосудов сет-
чатки может привести к  отеку диска 
зрительного нерва  [26]. ТОН может 
сочетаться с застойным диском зритель-
ного нерва в  результате повышенно-
го внутричерепного давления  [33]. При 
ТОН выявляют скотомы, концентриче-
ское сужение поля зрения  [38]. Однако 
локализация места повреждения зри-
тельного нерва с  помощью периметрии 
ограничена.

Основными методами нейровизуали-
зации в диагностике ТОН являются ком-
пьютерная томография (КТ) и магнитно-
резонансная томография (МРТ), позво-
ляющие выявить различные патологи-
ческие изменения зрительного нерва 
и  окружающих тканей, а  также опре-
делить участок повреждения нерва. КТ 
позволяет получить данные о  наличии 
и  характере переломов стенок зритель-
ного канала и  стенок орбиты, о  нали-
чии и топографии инородных тел и сме-
щенных костных отломков, исключить 
эмфизему орбиты, гематомы орбиты. 
Данная методика высокоинформатив-
на при решении вопроса о  необходи-
мости интракраниального вмешатель-
ства со  вскрытием зрительного канала 
и  декомпрессией зрительного нерва. 
Переломы стенок зрительного канала 
выявляют на КТ в 36–67% случаев  [29]. 
Однако на сегодняшний день отсутству-
ют убедительные данные о  взаимосвязи 
между степенью снижения остроты зре-
ния и  наличием или отсутствием пере-
ломов стенок зрительного канала. МРТ 
позволяет оценить характер повреж-
дений мягких тканей орбиты и  непо-
средственно зрительного нерва. С помо-
щью этого метода измеряют диаметр 
зрительного нерва, определяют наличие 
отека, патологических изменений обо-
лочек нерва при исследовании с приме-
нением гадолиния (чтобы отличить вну-
триоболочечные кровоизлияния от кро-
воизлияний в  зрительный нерв  [30]), 
наличие объемных посттравматических 
образований, кровоизлияний, ретро-
бульбарных гематом. Важную роль 
в  диагностике ТОН играет ультразвуко-
вое исследование  (УЗИ). Учитывая, что 
одним из  основных звеньев патогенеза 
является нарушение кровотока, исследо-
вание состояния гемодинамики в  сосу-
дах глаза и  орбиты методом цветового 
допплеровского картирования приобре-
тает огромное значение  [30, 22]. Одним 
из  наиболее высокоинформативных 

методов диагностики ТОН многие авто-
ры считают метод регистрации зритель-
ных вызванных потенциалов. Данный 
метод также полезен для оценки вос-
становления функции зрительного нерва 
в  динамике и  в  случаях, когда другие 
диагностические исследования мало-
информативны  [11]. К  совсем редким 
методам диагностики относится опти-
ческая когерентная томография глаза, 
которая позволяет выявить истончение 
слоя нервных клеток сетчатки в  тече-
ние 4–8  недель после травмы  [11, 20]. 
Однако специфических изменений, 
свойственных только ТОН, в литературе 
нами не было обнаружено.

Поражения зрительного нерва приво-
дят к нарушению его функций и сопро-
вождаются следующими клиническими 
признаками:
• �снижение остроты зрения;
• �дефекты поля зрения различных типов;
• �снижение зрачковых реакций на свет;
• �ухудшение цветового видения.

В большинстве случаев диагноз ТОН 
устанавливается с опозданием, посколь-
ку основной симптом — снижение 
остроты зрения — может появиться лишь 
через 1–2 месяца после травмы. Одним 
из  предполагаемых механизмов пато-
генеза данного состояния ряд авторов 
считают развитие нисходящей нейропа-
тии в результате прямого или непрямого 
механизмов, достигающей наибольшей 
степени выраженности с  14‑го по  21‑й 
дни после травмы.

Ряд авторов предлагают выделять:
1) �ранние посттравматические измене-

ния зрительного нерва — ишемию, 
являющуюся ответной реакцией 
микроциркуляторного русла на меха-
ническое растяжение и  микроразры-
вы нервных волокон, которые приво-
дят к  необратимой дегенерации ган-
глиозных клеток сетчатки;

2) �поздние посттравматические измене-
ния зрительного нерва — возникают 
уже в  качестве реакции на  предше-
ствовавшие травматические измене-
ния. Ишемическое и/или механиче-
ское повреждение вызывает отек вну-
триканальной части нерва, вследствие 
которого нарастает ишемия тканей 
и  возникает порочный круг, приво-
дящий в  итоге к  гибели ганглиозных 
клеток сетчатки.
В настоящее время предложены раз-

ные способы замедления гибели нерв-
ных клеток вследствие травматического 
повреждения зрительного нерва. Целью 
любого вида лечения является вылечить 
первоначальную травму зрительно-
го нерва, чтобы восстановить зритель-
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ную функцию. Возможны различные 
виды улучшения зрения после лечения: 
повышение остроты зрения, повыше-
ние восприятия света, увеличение поля 
зрения, улучшение цветового зрения, 
замедление прогрессирования заболе-
вания.

Эффективных способов лечения ТОН 
не существует. Выбор тактики лечения 
этого заболевания до  сих пор остается 
спорным вопросом. Существует четыре 
основных метода: консервативная тера-
пия, применение глюкокортикостерои-
дов  (ГКС), хирургическая декомпрессия 
зрительного нерва и  комбинация мето-
дов.

Обзор большинства публикаций, 
касающихся лечения ТОН, в  том числе 
таких крупных исследований, как 
CRASH (Corticosteroid randomization 
after significant head  injury) и  IONTS 
(International Optic Nerve Trauma study), 
не дает ответа на  вопрос об  эффектив-
ности применения ГКС и/или хирурги-
ческой декомпрессии зрительного нерва 
при этой патологии. По  данным этих 
исследований, системная терапия ГКС 
дает аналогичные результаты восста-
новления зрительных функций по срав-
нению с  другими методами лечения, 
а в некоторых случаях может даже ухуд-
шить состояние пациента, особенно 
при применении высоких доз препара-
та. Если  уж применять эти методики, 
то  данные манипуляции должны быть 
сделаны в ближайшее время после трав-
мы и с минимальными последствиями.

Есть данные, что неотложная помощь 
при резко развившейся ишемии вклю-

чает немедленное внутривенное введе-
ние раствора эуфиллина, прием нитро-
глицерина под язык, вдыхание паров 
нашатырного спирта. Также назначает-
ся прием:
• �мочегонных препаратов  (Диакарб, 

Фуросемид) для уменьшения отека 
в  ишемизированных зонах, что будет 
способствовать снижению компрессии 
самого нерва и питающих его сосудов;

• �сосудорасширяющих  (Трентал, 
Церебролизин, Кавинтон), позволяю-
щих уменьшить рефлекторный спазм 
сосудов и  улучшить перфузию крови 
по пораженным артериям;

• �ноотропных средств  (Винпоцетин, 
Пентоксифиллин);

• �тромболитических препаратов и анти-
коагулянтов  (гепарин натрия) для 
коррекции уже имеющихся тромбо-
тических нарушений и профилактики 
вторичных тромбозов;

• �витаминов группы В.
Многообещающие перспективы откры-

вают работы по  использованию различ-
ных нейропротекторов в  лечении трав-
матического повреждения зрительно-
го нерва. Переломы стенок орбиты, рвота, 
насморк могут способствовать попаданию 
воздуха в  орбиту и  подвергнуть риску 
целостность зрительного нерва. В  связи 
с чем все пациенты с ТОН должны быть 
седатированы и релаксированы.

Лечение предполагает также исполь-
зование физиотерапевтических мето-
дов  (магнитотерапия, электростимуля-
ция, лазеростимуляция, микротоки). 
По  возможности используется также 
оксигенотерапия.

Возможно проведение сеансов гиру-
дотерапии на  область виска через день 
под контролем коагулограммы [13].

Прогноз ТОН во  многом зависит 
от  механизма и  тяжести травмы  [1]. 
При прямой ТОН прогноз хуже, чем 
при непрямой.

Пациенты с ТОН в основном молодые 
люди от  20  до  40  лет, а  потеря остроты 
зрения от 0,1 до светоощущения отмеча-
ется приблизительно в 43–56% случаев, 
что делает ТОН причиной тяжелых зри-
тельных расстройств и  инвалидизации, 
что снижает качество жизни и  влечет 
за собой утрату трудоспособности. Менее 
чем в 10% случаев зрительные функции 
страдают незначительно и  отсрочены 
после травмы  [45]. Повышение остро-
ты зрения на  0,1–0,2  удается добиться 
лишь у  50% пациентов. К  сожалению, 
симптомы ТОН редко проходят даже 
при рано начатом адекватном лечении. 
К  хорошим результатам можно отне-
сти частичное восстановление зрения 
и  отсутствие склонности к  прогрессии 
симптомов в отдаленном периоде.

Как видно из  представленных в  лите-
ратурном обзоре сведений, ТОН являет-
ся важной причиной острого поражения 
зрительного нерва. Диагностирование 
травмы зрительного нерва может быть 
затруднено. Задача ранней диагностики 
ТОН является актуальной для предот-
вращения или ограничения структурного 
повреждения нерва и необратимой поте-
ри функций глаза, осуществления ран-
него патогенетического лечения  [3, 12, 
17, 18]. В  выявлении ТОН, несомненно, 
важное место занимают данные анамне-
за, клинического осмотра и стандартного 
офтальмологического обследования  [34, 
35]. В  то  же время ТОН свойственен 
полиморфизм клинических проявлений, 
в связи с чем лечением данной патологии 
должна заниматься мультидисциплинар-
ная бригада.

Об актуальности данной проблемы 
говорит редкость данной патологии 
и  высокая частота недиагностирован-
ности. Информации о  ТОН у  детей 
крайне мало в  литературе. Ошибки, 
с  которыми мы столкнулись на  пути 
лечения детей с  данной патологией, 
подтолкнули нас к выполнению данной 
работы, целью которой явилось про-
демонстрировать тот небольшой опыт, 
который у нас есть, те ключевые момен-
ты лечебно-диагностического алгоритма 
при острой потере зрения у детей с трав-
мой орбиты, которые были разработаны 
у нас в институте, являющемся детским 
травмоцентром первого уровня, и пока-
зать наши результаты лечения.

Рис. 3. �Характеристика выборки пациентов. За 5 лет всего 465 больных 
с краниофациальной травмой, из них 7 больных (1,66%) с травматической 
оптической нейропатией
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Материалы и методы 
исследования 

В период с января 2014 по март 2018 г. 
в  НИИ Неотложной детской хирур-
гии и  трамватологии было госпитали-
зировано 465  детей с  краниофациаль-
ной травмой. В год в среднем проходит 
около 100  больных  (93 ± 38,4  больно-
го) (рис. 3). Возраст пациентов составил 
от 4 до 17 лет  (11,1 ± 5,4 года). Девочек 
было 57,1%, мальчиков — 42,9%. Острая 
потеря зрения при поступлении была 
диагностирована у  1,66 ± 1,25% детей. 
Таким образом, за  5  лет через наш 
Институт прошло 7 детей с ТОН.

Пациентам выполняли обследова-
ние, включающее осмотр мультидис-
циплинарной бригадой  (анестезиолог-
реаниматолог, нейрохирург, челюстно-
лицевой хирург, офтальмолог), нейро-
офтальмологическое обследование, КТ 
черепа (16 Slice Philips с шагом 0,5 мм), 
МРТ орбит, УЗИ орбит, зрительные 
вызванные потенциалы.

В задачи первичного совместного 
осмотра входило определение уровня 
сознания, объема ЧМТ, объема соче-
танных повреждений, оценка офталь-
мологического статуса, степени повреж-
дения стенок орбит, лобной, височной 
костей, основания передней черепной 
ямки (ПЧЯ).

Уровень сознания оценивался 
по  общепринятой шкале ком Глазго. 
Характер ЧМТ определяли на основании 
клинических данных и данных нейрови-
зуализации. Степень тяжести сочетанных 
повреждений после осмотра и  выпол-
нения дополнительного обследования 
(FAST-протокол УЗИ, панКТ) оценива-
ли по общепринятой шкале Injury severity 
score (ISS). Объем нейроофтальмологи-
ческого обследования зависел от  вре-
мени суток, когда поступал больной, 
и  от  уровня сознания. Травма структур 
орбит подтверждалась выполнением КТ 
черепа в костном и мягкотканом режиме 
в трех стандартных плоскостях с последу-
ющей 3D-реконструкцией. Выполнение 

таких методов исследования, как МРТ 
орбит, УЗИ орбит и зрительных вызван-
ных потенциалов зависело в  основном 
от  времени суток, когда поступал боль-
ной, и от тяжести травмы.

В лечении ТОН были использова-
ны как консервативные методики, так 
и  применение глюкокортикостероидов 
и хирургическая декомпрессия зритель-
ного нерва.

Результаты исследования 
Из 7  детей, прошедших за  последние 

5 лет через НИИ НДХиТ с острой поте-
рей зрения, девочек было 4, мальчи-
ков — 3. Возраст детей составил от 4 лет 
до  17  лет. Хочется обратить внимание, 
что непосредственно с  места травмы 
в  НИИ НДХиТ был доставлен только 
1 ребенок, остальные 6 детей были пере-
ведены из стационара № 1 в разные сроки 
после травмы. Трое детей было переве-
дено в  сроки более 1  суток после полу-
чения травмы, четверо — в  срок менее 
7,5  часов после травмы. По  механизму 
получения травмы преобладали ДТП — 
4  пациента  (1  водитель скутера, 3  пас-
сажира). Один пациент получил травму 
в  результате падения с  дерева высотой 
3  метра, один — в  результате падения 
с  высоты 7-го  этажа, один — в  резуль-
тате катания на  тюбинге и  столкнове-
ния с  деревом. В  подтверждение слов 
о том, что ТОН в 40–70% случаев сопро-
вождает ЧМТ с  потерей сознания  [28], 
в наших наблюдениях 5 из 7 детей посту-
пали со  сниженным уровнем сознания. 
Среднее значение по  шкале ком Глазго 
составило 10,4 ± 4,3  балла. Сочетанная 
травма наблюдалась у  3  пациентов. 
По  данным  ISS, травма у  всех детей 
была либо тяжелой, либо критической. 
Сводные данные о  пациентах с  ТОН 
представлены в табл. 1.

В составе НИИ НДХиТ существует 
выездная консультативная детская реа-
нимационная бригада, в задачи которой 
входит прием заявок на  консультацию 
или перевод детей с сочетанной травмой 

из  Московской области, а  также обе-
спечение транспортировки стабильных 
детей в  Институт. На  основании очных 
консультаций детей в  стационаре №  1, 
а  также на  основании консультаций 
по  телефону, были получены следую-
щие данные о  первичной диагностике 
острой потери зрения: реально на отсут-
ствие зрения сразу с  момента травмы 
пожаловался только один ребенок, 
который был в  ясном сознании. Еще 
один пациент пожаловался на  сниже-
ние зрения на  третьи сутки после трав-
мы по  мере восстановления сознания. 
Остальные дети  (№  4) не предъявляли 
жалоб, в  основном за  счет сниженного 
сознания. Суммарно диагноз слепоты 
при поступлении был установлен только 
у 2 детей — у девочки в ясном сознании 
в стационаре № 1 и у мальчика, который 
поступил в  НИИ НДХиТ с  места про-
исшествия. Интересно, что у  3  детей, 
у которых диагноз на момент поступле-
ния не был установлен, имелась ани-
зокария. И  во  всех случаях она трак-
товалась как очаговая неврологическая 
симптоматика в  виде наличия внутри-
черепной гематомы. У  одного ребенка 
на  момент поступления в  первичный 
стационар зрачки были равновеликие, 
а при поступлении к нам через 7,5 часов 
была уже анизокария со светоощущени-
ем без светопроекции. Все 7  пациентов 
были с односторонней ТОН. Результаты 
первичной диагностики представлены 
в  табл.  2. Видно, что поздняя диагно-
стика ТОН была в  71,4% случаев, т. е. 
у 5 пациентов из 7.

Всем детям, поступающим после полу-
чения травмы с  высокоэнергетическим 
механизмом (ДТП, кататравма), выпол-
няется КТ черепа с захватом свода чере-
па, лицевого скелета и  шейного отдела 
позвоночника. В  результате выполне-
ния КТ было выявлено: перелом сте-
нок орбиты — 100%; переломы лобной 
кости — 85,7%; перелом в области осно-
вания ПЧЯ — 71,4%; переломы стенок 
зрительного канала — 57,1%; перелом 

Таблица 1
Характеристика пациентов с травматической оптической нейропатией

№ Пол Возраст, 
лет

Канал 
госпитализации

Время с момента 
травмы до НИИ НДХиТ

Механизм травмы ШКГ 
при поступлении

Сочетанная 
травма

ISS

1 Ж 8 ЛПУ № 1 7,5 ч ДТП (пасс.) 15 + 20

2 М 16 С места ДТП 1,5 ч ДТП (вод.) 12 17

3 М 17 ЛПУ № 1 4 сут 18 ч ДТП (пасс.) < 10 + 25

4 М 5 ЛПУ № 1 6 ч Падение с 3 метров 11 + 19

5 Ж 14 ЛПУ № 1 5 ч Тюбинг 15 21

6 Ж 14 ЛПУ № 1 1 сут 1 ч Падение с 7-го этажа 3 36

7 Ж 4 ЛПУ № 1 14 сут ДТП (пасс.) < 7 26
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скуловой кости — 57,1%; переломы 
верхней челюсти, включая стенки гай-
моровой пазухи, — 42,9%. Травмы мяг-
ких тканей выявлены в  28,6% случаев. 
Инородные тела в  виде костных фраг-
ментов в полости орбиты были диагно-
стированы у 2 детей. Переломы лобной 
кости были представлены линейными 
переломами с  минимальным смещени-
ем с переходом через верхнеглазничный 
край на верхнюю стенку орбиты.

Далее диагностический алгоритм 
всех детей с ЧМТ любой степени тяже-
сти включает осмотр офтальмологом. 
Производится оценка величины зрач-
ков, наличие фотореакции и  оценка 
состояния глазного дна. У  пациентов 
в ясном сознании определяется острота 
зрения, цветовое зрение и  проводится 
офтальмоскопия. Пациентам со снижен-
ным уровнем сознания проводили толь-
ко офтальмоскопию. Офтальмологом 

при поступлении было осмотрено 71,4% 
детей. Два ребенка поступили в  ночное 
время, в  связи с  чем оценка офтальмо-
логического статуса производилась ней-
рохирургом и челюстно-лицевым хирур-
гом. По  результатам осмотра: анизо-
кария выявлена у  4  пациентов, в  трех 
случаях зрачки были равновеликие; 
прямая фотореакция на  стороне пора-
жения отсутствовала во  всех случаях; 
у 5 пациентов наблюдалась полная поте-
ря зрения на  один глаз, в  двух случа-
ях дети отмечали светоощущение. При 
офтальмоскопии выявлен бледный диск 
зрительного нерва со  стушеванными 
границами.

МРТ орбит при поступлении было 
выполнено 4  пациентам. Двум детям, 
поступившим в  ночное время, были 
выставлены показания к  экстренному 
оперативному вмешательству, в  связи 
с чем МРТ было выполнено только после 

операции. Один ребенок был переведен 
к нам в стационар в сроки более 4 суток 
после травмы, в связи с чем МРТ орбит 
было выполнено в  плановом порядке. 
МРТ позволило диагностировать уве-
личение диаметра зрительного нерва 
на  стороне поражения, отек оболочек. 
Разрыва зрительного нерва не было диа-
гностировано ни в одном случае.

Зрительные вызванные потенциалы 
в  динамике выполнялись всем детям. 
В  двух случаях, когда пациенты посту-
пали в  ночное время, функциональ-
ные методы обследования проведены 
не были. При поступлении во всех слу-
чаях отмечено увеличение латентности 
и амплитуды ответов на стороне пораже-
ния, затруднение проведения нервного 
импульса.

Ультразвуковое исследование орбит 
было выполнено лишь у  одной паци-
ентки в  связи с  тем, что данная мето-

Рис. 4. Клинический пример оскольчатого перелома верхней стенки зрительного канала и сдавления нерва

Представлены сканы КТ до операции, где видно смещение костного отломка в зрительный канал. Операция по декомпрессии зрительного нерва 
под контролем эндоскопии выполнена через линейный разрез по брови, путем уменьшенного фронто-орбитального доступа, с использованием 
высокоскоростного пневмобора с алмазной головкой и кусачек была резецирована верхняя стенка зрительного канала.

Таблица 2
Сводная таблица по первичной диагностике травматической оптической нейропатии

№ Канал 
госпитализации

ШКГ 
при поступлении

Жалобы Диагноз 
Vis = 0

Зрачки Время с момента 
травмы до НИИ НДХиТ

1 ЛПУ № 1 15 Нет Нет OD = OS/ 
OD > OS

7,5 ч

2 С места ДТП 12 Нет Да OD = OS, ДЗН OD бледный, 
фотореакция abs OD

1,5 ч

3 ЛПУ № 1 < 10 На 3-и сутки не видит OS На 3-и сутки OD > OS 4 сут 18 ч

4 ЛПУ № 1 11 Нет Нет OD < OS 6 ч

5 ЛПУ № 1 15 Не видит OD Да OD = OS, прямая 
фотореакция abs OD

5 ч

6 ЛПУ № 1 3 Нет Нет OD > OS 1 сут 1 ч

7 ЛПУ № 1 < 7 Нет Нет OD > OS 14 сут

Примечание. Поздняя диагностика 71,4%.
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дика находится на  этапе освоения. 
Выявлено увеличение диаметра зри-
тельного нерва до  5,6  мм  (с  контрала-
теральной стороны 4,7  мм), в  режиме 
цветного допплеровского картирова-
ния в области зрительного нерва отме-
чалось обеднение кровотока по  срав-
нению с  контралатеральной сторо-
ной, центральная артерия достоверно 
не визуализировалось.

Так как диагноз острой потери зрения 
устанавливался после осмотра и выпол-
нения КТ, то  в  первый  же час после 
поступления все дети с анамнезом забо-
левания менее суток  (57,1%) получали 
системную гормональную терапию (дек-
саметазон в/м). Также в консервативную 
терапию входило местное лечение — 
в 42,9% случаев парабульбарно вводился 
дексаметазон №  3–5, метаболические 
препараты в 42,9% (Трентал, Кавинтон, 
Мексидол, винпоцетин, Прозерин) 
и  витамины В1 и  В6 в  42,9% случаев. 
Сеансы гипербарической оксигенации 
после операции удалось провести только 
одному ребенку.

Хирургическое лечение в ранние сроки 
после травмы было проведено трем 
детям (42,9%), которые поступили к нам 
в  первые сутки и  у  которых имелись 
костные травмы в  области зрительного 
канала и  вершины орбиты. В  экстрен-
ном порядке (в течение 4 часов с момен-
та поступления) было оперировано двое 
детей, у  которых имелось сдавление 
зрительного нерва отломками. Была 
проведена костно-пластическая трепа-
нация черепа, с  использованием фрон-
тоорбитального доступа, и  декомпрес-
сия зрительного нерва под контролем 
эндоскопии в  одном случае и  микро-
скопа в  другом случае. Ребенку, посту-
пившему в  ранние сроки после трав-
мы, но  оперированному в  отсроченном 

порядке, было выполнено устранение 
вдавленного перелома краниоорбиталь-
ной области справа, удаление костных 
отломков из  полости орбиты, пластика 
основания ПЧЯ справа. Сводные дан-
ные по хирургической активности пред-
ставлены в табл. 3.

Операция по  декомпрессии зритель-
ного нерва под контролем эндоскопии 
была выполнена через линейный разрез 
по брови, путем уменьшенного фронто-
орбитального доступа, удаления части 
верхней стенки орбиты и с использова-

нием высокоскоростного пневмобора 
с  алмазной головкой была резецирова-
на верхняя стенка зрительного канала 
и  сдавливающие нерв костные отлом-
ки (рис. 4).

Операция по  декомпрессии зритель-
ного нерва под контролем микроско-
па была выполнена через стандартный 
птериональный доступ, путем фронто-
орбитальной костно-пластической тре-
панации, выпиливания лобной кости 
с участком верхней стенки орбиты. Далее 
проведено удаление верхней, медиаль-

Рис. 5. Клинический пример оскольчатого перелома стенок зрительного канала и сдавления нерва

Представлены сканы КТ до операции, где видно смещение костного отломка в зрительный канал, перелом височной кости и переднего наклоненного 
отростка. Операция по декомпрессии зрительного нерва под контролем микроскопа была выполнена через стандартный птериональный доступ, 
путем фронто-орбитальной костно-пластической трепанации, выпиливания лобной кости с участком верхней стенки орбиты. Далее проведено 
удаление верхней, медиальной и латеральной стенок зрительного канала.

Таблица 3
Данные о хирургической активности при травматической оптической нейропатии. 
В ранние сроки после травмы оперировано 3 ребенка

№ Диагноз Сроки операции (после 
травмы/поступления)

Вид операции

1 Перелом стенок 
зрительного 
канала

11 ч 40 мин/4 ч 10 мин Фронто-орбитальный доступ. КПТ. 
Декомпрессия правого зрительного нерва 
под контролем эндоскопии

2 Перелом стенок 
зрительного 
канала

9 ч 10 мин/4 ч 10 мин Фронто-орбитальный доступ. КПТ. 
Декомпрессия правого зрительного нерва 
с использованием микроскопа

3 Перелом вершины 
орбиты

4 сут 11,5 ч/4 сут 10 ч Устранение вдавленного перелома 
краниоорбитальной области справа, 
удаление отломков из полости орбиты, 
пластика основания передней черепной 
ямки справа

Таблица 4
Послеоперационная динамика зрительных функций

№ Диагноз До операции После операции При выписке

1 Перелом стенок 
зрительного 
канала

Светоощущение без 
проекции  
OD > OS  
abs прямая фотореакция

Вялая прямая 
фотореакция

Vis = 0 
OD = OS 
фотореакция «+»

2 Перелом стенок 
зрительного 
канала

Vis = 0 
OD = OS 
abs прямая фотореакция

Через 5 часов 
светоощущение со 
светопроекцией

Частичное цветное 
периферическое 
зрение 
OD = OS 
фотореакция «+»

3 Перелом вершины 
орбиты

OD = OS 
abs фотореакция 
ДЗН справа бледный

Светоощущение  
OD = OS 
фотореакция вялая

Счет пальцев  
OD > OS 
фотореакция «+»
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ной и  латеральной стенок зрительного 
канала (рис. 5).

После операции у  всех трех паци-
ентов отмечена положительная дина-
мика — появилась вялая фотореакция 
на  стороне поражения и  светоощуще-
ние. На  момент выписки, к  сожале-
нию, у  одной девочки зрение не вос-
становилось, у одного ребенка был счет 
пальцев, у  другого — цветное перифе-
рическое зрение. На  катамнезе через 
4  года после выписки у  ребенка, кото-
рый выписывался с  остротой зрения 0, 
так и сохранялась полная потеря зрения. 
У  мальчика с  явлениями светоощуще-
ния на момент выписки через 4 года так 
и сохранялось светоощущение. Девочка 
с явлениями цветного периферического 
зрения на осмотре через 3 месяца отме-
чала только светоощущение (табл. 4).

Относительно детей, которые не были 
оперированы: ни у одного ребенка диа-
гноз ТОН не был установлен в  первич-
ном стационаре — либо по срокам, про-
шедшим после травмы, либо по  харак-
теру переломов эти дети в  экстренном 
оперативном вмешательстве на  момент 
поступления к  нам в  Институт не нуж-
дались. Трое из четверых получали кон-
сервативную терапию, и трое были опе-
рированы в  плановом порядке в  связи 
с  реконструкцией лицевого скелета 
и  пластикой основания ПЧЯ  (табл.  5). 
Ни у одного ребенка на момент выписки 
зрение не восстановилось.

Обсуждение 
По данным литературы, часто-

та встречаемости острой потери зре-
ния при травме орбиты составляет 
0,9857–1,005 случая на 1 миллион насе-
ления  [41]. По  нашим данным, у  детей 
ТОН наблюдается в  1,6% случаев при 
травме лицевого скелета.

Высокая частота поздней диагности-
ки данной патологии в первую очередь 
связана с  тем, что, по  данным россий-
ских авторов, у детей старшей возраст-
ной группы легкая ЧМТ в  57% сопро-

вождается снижением сознания  [15]. 
По  данным зарубежных авторов 
от  5%  (< 2  лет) до  13–15,4%  (≥ 2  лет) 
детей с  легкой ЧМТ имеют потерю 
сознания  [27, 37]. Все это приводит 
к  отсутствию жалоб на  снижение зре-
ния в момент поступления в стационар. 
Второй причиной поздней диагностики 
данной патологии является отсутствие 
в круглосуточной доступности высоко-
технологического оборудования и  спе-
циалистов  (КТ, МРТ, УЗИ, офталь-
мологов, врачей функциональной 
диагностики, способных выполнить 
вызванные зрительные потенциалы). 
Таким образом, поздняя диагности-
ка приводит к  задержке необходимого 
лечения. Нередко каждый из специали-
стов решает узкие задачи, в  результа-
те чего симптомы заболеваний могут 
быть интерпретированы неправильно, 
в некоторых случаев повреждения могут 
остаться недиагностированными, лече-
ние разбивается на  несколько этапов. 
Поскольку травма орбиты часто имеет 
сочетанный характер, в  лечении таких 
пострадавших требуется мультидисци-
плинарный подход.

Клинические наблюдения ряда авто-
ров показали, что у 22,3% больных имеет 
место повреждение зрительного нерва, 
ведущее к  необратимым зрительным 
расстройствам. В  нашем исследовании 
отсутствие положительной динамики 
отмечено у  71,4%. Только у  двух боль-
ных отмечалась динамика в  функции 
зрительного нерва.

Во многих статьях обсуждается вопрос, 
что делать при потере зрения в  резуль-
тате травмы и  что влияет на  результат 
лечения. До  сих пор вопрос остается 
дискутабельным — вообще надо это 
лечить или нет  [43, 44], применять сте-
роиды или нет  [41], выполнять деком-
прессию зрительного нерва или нет [23]. 
Зависит ли результат от возраста ребен-
ка, сроков, прошедших с момента трав-
мы, от  методики операции. Во  многих 
статьях прослеживается такая мысль, 

что каждая больница должна сформиро-
вать группу сотрудников, которая будет 
заниматься данной проблемой и  кото-
рая разработает протокол ведения таких 
больных, и больница будет ему придер-
живаться [31].

Таким образом, больным с  повреж-
дением различных отделов зрительно-
го нерва при травме орбиты необходимо 
своевременное нейроофтальмологиче-
ское обследование, мультидисципли-
нарный подход в  выборе тактики лече-
ния данной категории пострадавших, 
использование современных методов 
диагностики, ранние сроки проведения 
реконструктивных операций.

Выводы 
1. �ТОН у детей, возникающая в результа-

те переломов стенок орбиты, доволь-
но редкая патология.

2. �Имеется место высокая частота позд-
ней диагностики такой патологии, 
как ТОН.

3. �Травматическая оптическая нейропа-
тия — состояние, в  лечении которо-
го врачи пока не могут похвастаться 
существенными успехами.

4. �Целесообразность декомпрессии зри-
тельного нерва остается предметом 
дискуссий.

5. �Степень достоверности результатов 
проведенных исследований опреде-
ляется количеством клинических 
наблюдений с  использованием арсе-
нала современных методов исследо-
вания. В  силу малых групп пациен-
тов, отсутствия рандомизированных 
исследований до сих пор не установле-
но преимущество той или иной лечеб-
ной тактики. В  нашей работе были 
использованы все варианты лече-
ния — и консервативные, и оператив-
ные, и отсутствие лечения. По нашим 
результатам и  по  нашим ощущени-
ям — консервативное лечение ведет 
к  худшим результатам, в  свою оче-
редь оперативное лечение приводит 
к положительной динамике. ■

Таблица 5
Характеристика не оперированных больных

№ Время 
до поступления 

в НИИ НДХиТ

Диагноз 
Vis = 0 

в ЛПУ № 1

Диагноз НИИ НДХиТ Лечение Операция При 
выписке

1 6 ч Нет Abs перелом вершины орбиты и стенок 
зрительного канала

Консервативная терапия Vis = 0

2 1 сут 1 ч Нет Неоскольчатый перелом стенок зрительного 
канала

Консервативная терапия Реконструкция 
лицевого скелета

Vis = 0

3 4 сут 18 ч Нет Неоскольчатый перелом стенок зрительного 
канала

Консервативная терапия КПТ, пластика 
основания ПЧЯ

Vis = 0

4 14 сут Нет Abs перелом вершины орбиты и стенок 
зрительного канала

Реконструкция 
лицевого скелета

Vis = 0
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Проблема распространения 
детского ожирения в  разви-
тых странах мира вызыва-
ет серьезную озабоченность 

у  специалистов различных областей 
медицины. Одновременно с этим отме-
чается рост заболеваний, этиопатогене-
тически связанных с избыточным весом: 
сахарного диабета 2 типа, ишемической 
болезни сердца, артериальной гипер-
тензии (АГ), неалкогольной жировой 
болезни печени  (НАЖБП), желчно-
каменной болезни  (ЖКБ), что делает 
задачу по  их профилактике и  лечению 
чрезвычайно актуальной.

Пристальное внимание исследо-
вателей привлекает метаболический 
синдром  (МС)  (синдром инсулиноре-
зистентности) — симптомокомплекс, 
объединяющий различные метаболиче-
ские нарушения и состояния, связанные 
с  ожирением, едиными патогенетиче-
скими механизмами, в  основе которых 
лежит инсулинорезистентность (ИР) [1, 
2]. В  связи с  тем, что формирование 
симптомокомплекса начинается в  дет-
ском возрасте и  долгое время проте-
кает бессимптомно, МС признается 
актуальной педиатрической проблемой 
По  данным ряда авторов признаки МС 

диагностируются у  30–50% подростков 
с ожирением [3–5].

Лечение детей с  ожирением, ослож-
ненным МС, представляет определен-
ные сложности. Это обусловлено низ-
кой мотивацией и  приверженностью 
пациентов к  терапии, возрастными 
ограничениями применения многих 
лекарственных средств, а также медлен-
ной динамичностью самого процесса 
снижения веса и нормализации метабо-
лического статуса.

Основным подходом к  коррекции 
гормонально-метаболических нару-
шений является использование неме-
дикаментозных средств, направлен-
ных на уменьшение массы тела, изме-
нение стереотипов питания, отказ 
от  вредных привычек  (курение, упо-
требление алкоголя, энергетических 
напитков и  пр.), повышение физиче-
ской активности. При необходимости 
медикаментозная терапия назначает-
ся параллельно, однако спектр лекар-
ственных препаратов, применяемых 
при данной патологии в детском воз-
расте, и  их эффективность требуют 
уточнения.

Целью данного исследования было 
оценить эффективность комплекса 
лечебных и  профилактических меро-
приятий у  детей с  МС, включающих 
мотивационное обучение и  различные 
способы медикаментозной и немедика-
ментозной коррекции.

Материалы и методы 
исследования 

Под наблюдением находилось 483 
ребенка с  ожирением  (SDS ИМТ ≥ 2,0) 
(349 мальчиков и 234 девочки) в возрасте 
от 5 до 16 лет. Проводилось комплексное 
обследование, которое включало сбор 
анамнеза, антропометрию, измерение 
артериального давления (АД), клиниче-
ские исследования крови, мочи, кала, 
биохимическое исследование сыворотки 
крови и  кала, исследование гормональ-
ного профиля, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости, 
щитовидной железы и  забрюшинного 
пространства, КТ/МРТ надпочечников 
и  головного мозга  (по  показаниям). Для 
диагностики МС использовались крите-
рии Международной федерации диабе-
та (International Diabetes Federation, IDF) 
2007 г. [6].

Индивидуальная лечебно-реабили
тационная программа была рассчитана 
на  12  мес и  включала интерактивные 
лекции-занятия с  ребенком и  его роди-
телями  (преимущественно матерью), 
которые проводились 4  раза за  период 
госпитализации (при поступлении в ста-
ционар, дважды за  период обследова-
ния и  при выписке), затем через 1  мес 
после госпитализации и  далее каждые 
3  мес  (по  показаниям количество посе-
щений могло быть увеличено), субка-
лорийную диетотерапию с обязательным 
ведением пищевого дневника, ком-

Подходы к профилактике и патогенетической 
терапии метаболического синдрома у детей
Т. А. Бокова, доктор медицинских наук, профессор
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Москва
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медикаментозной и немедикаментозной коррекции (диетотерапия, физическая активность, лекарственные препараты), 
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Approaches to prevention and pathogenic therapy of metabolic syndrome 
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Abstract. We developed a complex of treatment and preventive measures which includes motivational learning and means of drug and 
non-drug correction (dietary therapy, physical activity, drugs) conducted under medical check for at least 12 months. The complex may 
be recommended for use in pediatric practice for treatment and prevention of obesity and metabolic syndrome in children.
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плекс физических упражнений и  лекар-
ственную терапию. Диета основывалась 
на  принципах сбалансированного пита-
ния, ограничивалось потребление живот-
ных жиров, легкоусваиваемых углеводов, 
соли. Рекомендовался 5‑разовый прием 
пищи: на завтрак приходилось до 25–30% 
суточного калоража, на  обед — 35–40%, 
на  ужин — не более 15%, перекусы — 
10%. Пища давалась в отварном, тушеном 
или запеченном виде. Рацион составлял-
ся по  принципу «пищевой пирамиды»: 
чувство насыщения обеспечивали про-
дукты, употребление которых возмож-
но без значимого ограничения  (нежир-
ное мясо, рыба, свежие овощи и  др.), 
потребность в сладком — ягоды, фрукты. 
Исключалась еда «на  ходу» — бутербро-
ды, чипсы, сухарики и пр. Лечебная физ-
культура включала комплекс регулярных 
физических упражнений по  15–20  мин 
1–2  раза в  день и  физическую нагруз-
ку в  течение не менее 60  мин 2–3  раза 
в неделю (занятия на тренажерах и в сек-
циях, ходьба с  ускорением, плавание, 
езда на  велосипеде, лыжные прогулки, 
танцы и  пр.). Лекарственная терапия 
состояла из  препаратов на  основе урсо-
дезоксихолевой кислоты (Урсофальк, 
Урсосан) по  10–15  мг/кг/сут курсами 
по  1  мес в  квартал  (дети с  билиарным 
сладжем и  конкрементами в  желчном 
пузыре получали урсодезоксихолевую 
кислоту ежедневно в  течение 3–12  мес 
под контролем УЗИ); препаратов с  пре-
биотическим эффектом на  основе лак-
тулозы  (Дюфалак) по  5  мл/сут и  пище-
вых волокон  (Мукофальк) по  5  г перед 
ужином курсами по 1 мес каждые 6 мес; 
бигуанидов (Глюкофаж, Сиофор) 
от  500 до  1000  мг/сут по  показаниям. 
Применялись витаминно-минеральные 
комплексы, включающие месячный прием 
средств на  основе L-карнитина  (Элькар, 
Карнитон, биологически активные 
добавки) в  1  и  7  мес терапии, коэнзи-
ма Q10 (Кудесан, биологически активная 
добавка) в  3  и  9  мес терапии в  возраст-
ных дозировках. Лечение сопутствую-
щих заболеваний проводилось по  обще-
принятым методикам. Эффективность 
разработанного комплекса оценивалась 
по  результатам динамического наблюде-
ния за  51  больным, которые в  процес-
се исследования были разделены на  две 
группы: I группа — 31  ребенок с  ожире-
нием, осложненным МС, II группа — 
20  детей с  ожирением без МС. В  свою 
очередь в каждой группе были выделены 
две подгруппы: 28  больных, состоявших 
под врачебным контролем и  получав-
ших разработанный комплекс лечебно-
профилактических мероприятий  (основ-

ные подгруппы — 17  детей из  I группы 
и  11  детей из  II группы), и  23  больных, 
которые не находились под медицин-
ским наблюдением и  не получали соот-
ветствующей терапии  (подгруппы срав-
нения — 14  детей из  I группы и  9  детей 
из II группы). Статистическая обработка 
результатов проведена с использованием 
пакета Statistika 6.0.

Результаты исследования 
В результате комплексного обсле-

дования МС был диагностирован у  237 
(49%) детей, из  них 183  (77%) — под-
ростки 12  лет и  старше. Мальчиков — 
145 (61%), девочек — 92 (39%). 144 ребен-
ка (60,8%) страдали ожирением в течение 
5  лет и  более, 66  (27,8%) — 2–5  лет, 27 
(11,3%) — до  2  лет. У  128  (54%) боль-
ных выявлялось сочетание абдоминаль-
ного ожирения  (АО) с  двумя дополни-
тельными компонентами  (повышение 
АД, и/или повышение уровня глюкозы 
натощак, и/или повышение триглице-
ридов (ТГ), и/или снижение холестери-
на липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП)) — неполный вариант МС. 
У  31  (13%) ребенка отмечался полный 
вариант МС в  виде сочетания всех ком-
понентов. Абсолютное большинство 
детей  (203–86%) имели наследственную 
отягощенность по ожирению, сахарному 
диабету 2 типа и гипертонической болез-
ни. У каждого третьего ребенка (83–35%) 
родственники страдали заболеваниями 
органов пищеварения (ЖКБ, хронический 
гастрит, панкреатит, НАЖБП и пр.).

У 188 (79%) детей отмечалось повышение 
АД, у  81  (34%) из  них диагностировалась 
АГ I степени, у 55 (22%) — АГ II степени. 
Признаки ИР имелись у  192  (81%) боль-
ных; у 130 (55%) отмечалась компенсатор-
ная гиперинсулинемия. У  значительного 
количества пациентов выявлены различ-
ные варианты нарушения углеводного 
обмена — повышенная гликемия нато-
щак  (33–14%), нарушение толерантности 
к  глюкозе  (90–38%), у  трех подростков 
диагностирован сахарный диабет 2  типа. 
Изменения липидного профиля сыворот-
ки крови установлены у  182  (77%) детей 
с МС. Повышение уровня ТГ и снижение 
уровня ХС ЛПВП выявлено у 114 (48,1%) 
и 130 (54,9%) детей соответственно, причем 
у  64  (27%) больных эти изменения реги-
стрировались одновременно. У  154  (65%) 
детей диагностирована гиперурикемия.

Установлена высокая частота пора-
жения органов пищеварения. Признаки 
НАЖБП в  стадии жирового гепатоза 
регистрировались у  135  (57%), а  стеато-
гепатита — у  31  (13%) ребенка. У  всех 
детей по данным УЗИ отмечалось сниже-

ние сократительной функции желчного 
пузыря (ЖП). У 87 (37%) детей выявлены 
нарушения литогенных свойств желчи: 
у  81  (30%) регистрировался билиарный 
сладж, а у 6 (7%) — конкременты в поло-
сти ЖП. У  77  (29%) больных имелись 
структурные изменения стенки ЖП, 
характерные для холестероза. Признаки 
стеатоза поджелудочной железы имели 
154  (65%) детей с  МС. У  всех пациен-
тов состав кишечного микробиоценоза 
не соответствовал общепринятым нор-
мативам, что проявлялось дефицитом 
облигатных бактерий  (преимуществен-
но бифидо- и  лактобактерий, молоч-
нокислых стрептококков, лактозопо-
зитивной кишечной палочки), одно-
временным дефицитом индигенной 
микрофлоры и  повышенным ростом 
1–2  видов условно-патогенной микро-
флоры. У  большинства обследованных 
детей  (81%) был снижен общий уро-
вень короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК) в кале, при этом их соотноше-
ние было нарушено. Наиболее часто реги-
стрировалось снижение уровня уксусной 
кислоты (С2) на фоне повышения уровня 
пропионовой кислоты  (С3) и  снижения 
масляной кислоты (С4). Индекс изокис-
лот имел тенденцию к снижению.

На фоне разработанной комплексной 
терапии у большинства пациентов, нахо-
дящихся под наблюдением, отмечалась 
положительная динамика со  стороны 
показателей массы тела и  окружности 
талии  (маркер абдоминального ожире-
ния), а  также печеночного метаболиз-
ма, липидного и  углеводного обменов. 
У 20 из 28 детей (71,4%) стабилизировался 
вес, а  у  8  больных  (28,6%) он снизился. 
В  среднем показатель ИМТ уменьшил-
ся с  29,9 ± 5,4  кг/м2 до  26,1 ± 4,14  кг/м2. 
Имелась тенденция к нормализации пока-
зателей липидного и  углеводного обме-
на — основных критериев МС. Достоверно 
уменьшились индекс ИР  (НОМА-IR) 
(с  5,3 ± 2,8  до  2,4 ± 0,77  ед., р < 0,05) 
и  уровень инсулина в  сыворотке крови 
(с  154,4 ± 70,8 до  65,1 ± 20,4  пмоль/л, 
р < 0,05). Отмечалось улучшение показате-
лей холестерина и его фракций (табл. 1).

Улучшилась ультразвуковая структу-
ра стенки желчного пузыря  (толщина 
стенки уменьшилась с  3,36  до  2,27  мм, 
р < 0,05). Отмечена положительная 
динамика и  со  стороны желчного осад-
ка: на  фоне 3‑месячного курса тера-
пии растворился билиарный сладж, 
к  6  мес лечения значительно уменьши-
лись размеры желчных конкрементов 
с  8,4 ± 1,23  до  4,3 ± 1,15  мм (р < 0,05), 
а у 4 из 6 (66,7%) больных к 12 мес наблю-
дения конкременты растворились.
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Отмечалась тенденция к  восстановле-
нию  (в  ряде случаев восстановление) 
кишечного микробиоценоза, что про-
являлось соответствующим изменением 
метаболитного профиля кала и сыворот-
ки крови, свидетельствующим о повыше-
нии активности облигатных и снижении 
активности анаэробных микроорганиз-
мов. Об  улучшении микробного профи-
ля свидетельствовало достоверное повы-
шение абсолютной концентрации КЖК, 
тенденция к формированию нормально-
го профиля С2‑С4 кислот (табл. 2).

Комплексный анализ полученных дан-
ных показал, что проведение 12‑месячно-
го комплекса лечебно-профилактических 
мероприятий под медицинским контро-
лем позволило добиться положитель-
ных результатов в  виде снижения и/или 
стабилизации массы тела и  улучшения 
клинических и  лабораторных пока-
зателей у  15  из  17  (88%) детей с  ожи-

рением, осложненным МС, и  у всех 
детей  (11–100%) с  ожирением без при-
знаков МС. В  то  же время у  всех детей 
с  МС  (14–100%) и  у 8  из  9  (89%) детей 
с  ожирением без МС, не получавших 
комплексной терапии и не находящихся 
под медицинским наблюдением, поло-
жительная динамика отсутствовала, при-
чем у  3  из  них  (33%) при обследовании 
через год диагностирован МС (табл. 3).

Выводы 
Таким образом, МС по  критери-

ям  IDF  (2007) диагностировался у  49% 
детей с  ожирением, из  которых 77% — 
подростки старше 12 лет, при этом маль-
чиков среди больных с  МС достоверно 
больше, чем девочек (соответственно 61% 
и 39%). У половины (54%) детей выявлял-
ся неполный вариант МС — сочетание 
абдоминального ожирения с двумя допол-
нительными компонентами  (повышение 

АД, и/или повышение глюкозы натощак, 
и/или повышение ТГ, и/или снижение 
ХС ЛПВП), у 13% детей — все пять ком-
понентов (полный вариант).

МС у  детей характеризовался высокой 
частотой развития АГ, нарушений угле-
водного, липидного, пуринового обме-
нов, сочетанного поражения органов 
пищеварения в  виде заболеваний гепа-
тобилиарной системы и  поджелудочной 
железы обменно-воспалительного харак-
тера, моторно-эвакуаторных нарушений 
желудочно-кишечного тракта, измене-
ний качественного и  количественного 
состава микрофлоры и  метаболитного 
спектра желудочно-кишечного тракта.

На фоне комплекса лечебно-
профилактических мероприятий под 
медицинским контролем отмечалось 
снижение и/или стабилизация массы 
тела и  улучшение клинических и  лабо-
раторных показателей у  88% детей 
с ожирением, осложненным МС, и 100% 
детей с  ожирением без признаков МС, 
тогда как у 100% детей с МС и 89% детей 
с  ожирением без МС, не получавших 
комплексной терапии и не находящихся 
под медицинским наблюдением, поло-
жительная динамика отсутствовала.

Разработанный комплекс лечебно-
профилактических мероприятий, вклю-
чающий мотивационное обучение и сред-
ства медикаментозной и немедикаментоз-
ной коррекции (диетотерапия, физическая 
активность, лекарственные препараты), 
проводимые под медицинским контролем 
в  течение не менее 12  мес, может быть 
рекомендован для использования в педи-
атрической практике для лечения и  про-
филактики ожирения и МС у детей. ■
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Таблица 1
Динамика исследуемых показателей на фоне комплексной терапии (M ± m)

Показатель До лечения Через 12 мес p

ИМТ, кг/м2 29,9 ± 5,4 26,1 ± 4,14 < 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 ± 0,6 4,5 ± 0,72 > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,15 ± 0,22 1,22 ± 0,23 > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 ± 0,48 2,6 ± 0,6 > 0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,53 ± 0,5 1,23 ± 0,4 < 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,65 4,9 ± 0,82 > 0,05

Инсулин, пмоль/л 154,4 ± 70,8 65,1 ± 20,4 < 0,05

Индекс ИР (НОМА-IR), ед. 5,3 ± 2,8 2,4 ± 0,77 < 0,05

Таблица 2
Показатели уровня КЖК в кале до и после курса терапии (М ± m)

Показатель До лечения После лечения Норма

Сумма (С2-С4), мг/г 2,95 ± 0,4* 6,33 ± 0,6 10,51 ± 2,50

С2, ед. 0,463 ± 0,09* 0,606 ± 0,007 0,634 ± 0,004

С3, ед. 0,255 ± 0,006 0,201 ± 0,006 0,189 ± 0,001

С4, ед. 0,282 ± 0,09* 0,193 ± 0,06 0,176 ± 0,004

ИзоСn, ед. 0,085 ± 0,013 0,065 ± 0,011 0,059 ± 0,009

АИ, ед. -1,159 ± 0,016* -0,650 ± 0,012 -0,576 ± 0,012

Примечание. * р до/после < 0,05.

Таблица 3
Оценка эффективности комплексной терапии у наблюдаемых детей

Эффективность проводимой терапии χ2 р

Нет улучшения Улучшение

Абс. % Абс. %

I группа (дети с МС)

Основная подгруппа 2 11,8 15 88,2 20,53 0,0001

Подгруппа сравнения 14 100 – –

II группа (дети с ожирением без МС)

Основная подгруппа – – 11 100 12,80 0,0004

Подгруппа сравнения 8 88,9 1 11,1
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Широко применяемым 
в  клинической практи-
ке классом лекарствен-
ных средств являются 

иммуномодулирующие препараты. 
Однако непонимание механизмов дей-
ствия, низкая степень информирован-
ности по направленности воздействия 
на  иммунопатологию представителей 
разных классов иммуномодуляторов 
порождает мифы и кривотолки о неэф-
фективности, опасности, «подделках»… 
Сложившаяся ситуация в итоге приво-
дит к беспорядочному необоснованно-
му применению современных препара-
тов из  группы иммуномодулирующих 
средств, которые становятся в лучшем 
случае абсолютно бесполезными, 
а  в  худшем случае могут формировать 
и  ряд побочных явлений. Для выбора 
индивидуальной лечебной траектории 
при наличии показаний для исполь-
зования иммуномодуляторов принци-
пиально важно следовать принципам 
рациональной фармакотерапии:

1) �достаточный уровень доказательств 
эффективности;

2) �достаточный уровень доказательств 
безопасности;

3) �понятные точки приложения дей-
ствия препарата на  иммунную 
систему;

4) �удобство применения  (комплаент-
ность).
При правильном выборе иммуно-

модулирующая терапия демонстриру-
ет высокую клиническую эффектив-
ность, действуя избирательно на дефект 
системы иммунитета, не меняя его 
нормальных показателей.

Иммуномодулятор ОМ-85. 
Общие положения 

Системные механизмы, иниции-
рующие системы врожденного и  адап-
тивного иммунитета, обуславливают 
эффективность перорального стан-
дартизованного лиофилизата лизатов 
8  видов бактерий ОМ-85 (Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus viridans, Streptococcus 
pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
ozaenae, Staphylococcus aureus, Moraxella 
catarrhalis)  [1]. Механизм инициации 

начинается с  доставки бактериальных 
антигенов (АГ) и  ассоциированных 
с микробами молекулярных паттер-
нов (МАМП) к  первичным мишеням, 
М-клеткам пейеровых бляшек кишеч-
ника, которые обеспечивают доставку 
АГ и паттернов и активируют дендрит-
ные клетки. Далее идет активация Т- 
и В‑лимфоцитов либо в самих бляшках, 
либо в  брыжеечных лимфатических 
узлах. Активация адаптивного иммуни-
тета приводит к увеличению продукции 
секреторных иммуноглобулинов А (sIgA) 
не только в желудочно-кишечном трак-
те, но и в верхних и нижних дыхательных 
путях. Этот феномен описан как соли-
дарность слизистых. Пероральные бак-
териальные лизаты, помимо стимуля-
ции мукозального sIgA-опосредованного 
адаптивного иммунитета в  дыхатель-
ных путях, повышают уровень систем-
но циркулирующих антител разных 
изотипов к  соответствующим бакте-
риальным антигенам. После приема 
ОМ-85 формируется ответ гораздо более 
широкой направленности, и  не толь-
ко по  отношению к  патогенам, лизаты 
которых входят в состав этого иммуно-
модулятора. ОМ-85  в  течение первых 
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часов после перорального приема сти-
мулирует врожденные звенья иммун-
ного ответа — активность макрофагов, 
натуральных киллеров, синтез интер-
феронов альфа, бета и  гамма  [22, 23], 
действие которых направлено против 
любых патогенов вне зависимости от их 
таксономической принадлежности  [1], 
в  результате чего происходит эпигене-
тическое репрограммирование клеток 
врожденного иммунитета [2] и создается 
стойкая толерантность по  отношению 
к  разным вирусным и  бактериальным 
инфекциям.

Высокий уровень и  степень дока-
зательности эффективности ОМ-85 
в отношении числа и степени тяжести 
респираторных инфекций у  взрослых 
и  детей зафиксирован в  множестве 
клинических испытаний и  метаана-
лизов  [3–6]. В  свете критериев рацио-
нальной фармакотерапии не вызыва-
ет сомнений высокая эффективность 
ОМ-85  как одного из  наиболее хоро-
шо изученных иммуномодуляторов. 
Целесообразность выбора этого пре-
парата для лечения и  профилактики 
респираторных инфекций, а также для 
предотвращения/снижения тяжести 
обострений хронических заболеваний 
легких определяется эффективным 
составом, раскрытыми и  понятными 
молекулярными механизмами дей-
ствия, неопровержимой доказательной 
базой и  физиологичностью влияния 
на ход противоинфекционного иммун-
ного ответа [3].

Однако, несмотря на  многолетний 
и успешный опыт применения ОМ-85, 
существует ряд острых вопросов, будо-
ражащих умы практического здраво-
охранения и  формирующих противо-
положные мнения.

Целесообразно ли 
назначение бактериальных 
лизатов в лечении острых 
респираторных инфекций 
и может ли дополнительное 
назначение иммуностимулятора 
при ОРИ «перестимулировать» 
иммунитет?

Ошибочная терминология «про-
стимулировать», «поднять» достаточ-
но широко используется в  отноше-
нии назначения иммуномодулирую-
щей терапии при разных нарушениях 
в  системе иммунитета и  пациентами, 
и  врачами. Еще принято говорить 
об  «сниженном иммунитете», совер-
шенно не вдаваясь в  подробности, 
что каждый раз идет речь о  различ-
ных дефектах в  системе иммунитета 

и  лишь понимание патологии может 
помочь в стратегии выбора эффектив-
ного иммуномодулятора.

Итак, почему действительно целе-
сообразно использование ОМ-85  при 
острых респираторных инфекциях?

ОМ-85  в  течение первых часов 
после приема стимулирует врожден-
ный иммунитет, запуская ответную 
реакцию в  отношении любых пато-
генов  [1]. В  подтверждение обосно-
ванности применения ОМ-85  в  тера-
пии острых респираторных забо-
леваний  (ОРЗ) можно привести тот 
факт, что многие живые патогены 
способны уклоняться от  иммунного 
ответа и  даже подавлять иммунный 
ответ [24, 25].

Использование ОМ-85  в  остром 
периоде инфекции верхних и  ниж-
них дыхательных путей актуально, 
когда необходима быстрая стимуля-
ция противоинфекционной защиты. 
Целесообразность назначения ОМ-85 
в  первые часы ОРЗ обоснована еще 
и  тем, что стартовые возможности 
адаптивных (антителозависимых) 
составляющих фармакологическо-
го действия ОМ-85  начнут работать 
на  4–5  сутки от  начала приема, что 
будет совпадать со  стадией заболе-
вания, когда наиболее высок риск 
развития вторичных бактериальных 
инфекций [3].

Действие бактериальных 
лизатов 

Механизм действия ОМ-85, описан-
ный в  литературе, основан на  стиму-
ляции дендритных клеток через TLR2, 
TLR4  [7, 8], задача которых захватить 
и уничтожить патогены, а также пред-
ставить их антигены лимфоцитам. 
Дендритные клетки после стимуля-
ции продуцируют ИФН-α и  ИФН-β, 
обладающие прямой виростатической 
активностью, и  способствуют повы-
шению секреции ИФН-γ и  ИЛ-2  [10], 
тем самым стимулируя клеточные 
противовирусные реакции. Кроме 
того, ОМ-85  способствует выработ-
ке антител, нейтрализующих виру-
сы, в  частности вирусы гриппа  [11]. 
Описаны свойства ОМ-85  подавлять 
репликацию риновирусов в  культуре 
бронхиальных эпителиальных кле-
ток и  увеличивать жизнеспособность 
зараженных клеток за  счет снижения 
экспрессии инфицированными эпи-
телиоцитами молекул межклеточной 
адгезии  ICAM-1, которые ринови-
рус использует для проникновения 
в клетку [12].

Из описанных иммунологических 
воздействий чрезвычайно важным 
является воздействие ОМ-85  на  систе-
му мукозального иммунитета за  счет 
увеличения концентрации  IgA, IgG, 
ИФН-γ и hBD-1 (антимикробный пеп-
тид в  эпителиальных тканях, играю-
щий важную роль в  формировании 
резистентности к  вирусам, бактериям 
на  поверхности слизистых оболочек) 
и снижения содержания ИЛ-4 и NF-κB 
в сыворотке крови [13].

Таким образом, данные как докли-
нических, так и  клинических иссле-
дований демонстрируют способность 
бактериального лизата ОМ-85  повы-
шать сопротивляемость организма 
респираторным вирусам.

Как часто можно назначать 
ОМ-85 в течение одного года 
как с целью профилактики, так 
и в комплексном лечении ОРЗ?

По вопросу длительности и кратно-
сти применения иммуномодулирую-
щей терапии в  ходе многочисленных 
дискуссий в профессиональном сооб-
ществе сложилось уверенное мне-
ние, отдающее решение этого вопро-
са на  откуп лечащему врачу, однако 
с  учетом позиций инструкции к  пре-
парату. Эффективность применения 
в  профилактической схеме доказана 
многочисленными клиническими 
исследованиями. По  данным иссле-
дований, применение ОМ-85  курсом 
3  месяца приводит к  повышению 
уровня IgA в слюне и сохраняется как 
минимум в  течение 100  дней, повы-
шенный уровень  IgG и  IgM в  крови 
сохраняется как минимум в  течение 
5  месяцев, что позволяет рекомендо-
вать профилактический курс в  сред-
нем 1  раз в  полгода  [26]. Назначение 
препарата в  комплексной тера-
пии острых респираторных инфек-
ций (ОРИ) возможно на любой стадии 
заболевания и  направлено на  сниже-
ние продолжительности заболевания, 
тяжести симптомов и  риска присо-
единения бактериальной инфекции. 
Минимальный курс приема составля-
ет 10  дней. Затем можно продолжить 
применение ОМ-85  профилактиче-
ским курсом.

Чрезвычайно важным является сле-
дующее утверждение, имеющее отно-
шение и  к  ОМ-85: после неоднократ-
ного применения иммуномодулятора 
его эффективность увеличивается, 
а не снижается (из принципов исполь-
зования иммуномодулирующей тера-
пии).
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Цель включения ОМ-85 в схему 
терапии ОРЗ у ребенка 
и категория пациентов, 
у которой оправдано такое 
назначение 

Особую актуальность иммуномоду-
лирующая терапия ОМ-85 приобретает 
в группе иммунокомпрометированных 
пациентов в  силу имеющихся у  этого 
контингента нарушений в  работе 
мукозального иммунитета, слабо-
сти «барьеров» и  колонизации слизи-
стых респираторного тракта условно-
патогенными и  патогенными микро-
организмами.

К основным целям назначения 
ОМ-85 относятся восстановление нару-
шенных параметров иммунитета сли-
зистых, снижение фармаконагрузки 
на пациента, сокращение сроков забо-
левания, снижение риска осложнений 
ОРИ. Ожидаемые результаты — уско-
ренное клиническое выздоровление, 
эффективная элиминация возбудителя 
инфекции, предотвращение рецидивов 
и осложнений инфекции, сохраненное 
качество жизни у иммунокомпромети-
рованного пациента и его семьи.

Может ли применение 
иммуномодуляторов у детей-
аллергиков привести 
к обострению/утяжелению 
аллергического заболевания?

Согласно последним данным лите-
ратуры, количество лиц, страдающих 
аллергопатологией, в  разных регионах 
составляет от  15% до  40% населения. 
В среднем каждый третий житель пла-
неты страдает тем или иным видом 
аллергии. Поэтому чрезвычайно важ-
ным является аспект безопасности 
назначения бактериальных лизатов 
в этой группе пациентов. В литературе 
описана способность системных бак-
териальных лизатов повышать не толь-
ко специфический иммунный ответ, 
но и активизировать неспецифическую 
защиту, что позволяет их успешно при-
менять в  группе детей с  аллергопато-
логией. Профилактическое назначение 
бактериальных лизатов снижает про-
цент осложнений у  «сложных» паци-
ентов с  аллергией, достоверно спо-
собствует клиническому улучшению 
основного заболевания, уменьшается 
потребность в базовой фармаконагруз-
ке. При этом наблюдается увеличе-
ние уровня ИФН-γ, снижение обще-
го  IgE и  циркулирующих иммунных 
комплексов в  крови. Установлено, что 
у  детей с  аллергией достоверно увели-
чивается соотношение Th1/Th2, что 

является важным фактом, позволяю-
щим контролировать аллергическое 
воспаление [14, 15].

Какой способ получения 
бактериальных лизатов — 
механический или химический 
(Бронхо-мунал®) — позволяет 
получить препарат 
с большей эффективностью 
и переносимостью?

Лизаты бактерий получают путем 
механического или химического лизи-
са с  последующей лиофилизацией 
и  смешиванием в  заданных пропор-
циях. Химический лизис подразуме-
вает денатурацию клеточной стенки. 
Механический способ заключается 
в  разрушении клеточной стенки при 
помощи высокого давления или ультра-
звукового воздействия без химических 
веществ, что, по мнению ряда авторов, 
лучше сохраняет иммуногенность бак-
териальных лизатов [16]. Однако убеди-
тельных данных, свидетельствующих 
о преимуществах бактериального лизата, 
полученного химическим или механи-
ческим способом, нет. Наоборот, высо-
кая доказательная база категории А 
у  препаратов ОМ-85  (Бронхо-мунал®, 
Бронхо-Ваксом®) подтверждает высо-
кую иммуногенность препарата и  его 
эффективную работу как с врожденной 
системой иммунитета, так и с адаптив-
ным иммунитетом [1–13].

Нужен ли иммуномодулятор при 
ОРЗ или достаточно назначать 
противовирусные средства 
в случае вирусной инфекции 
и противобактериальные 
препараты при бактериальной 
инфекции?

Особенностями этиопатогенети-
ческой структуры ОРЗ на  современ-
ном этапе является участие вирусно-
бактериальной ассоциации в  форми-
ровании патологии. В  качестве воз-
будителей ОРЗ сегодня рассматрива-
ется до  200  патогенов  [17, 18], поэтому 
крайне затруднительным является 
выбор эффективного противовирусно-
го препарата и к тому же далеко не всег-
да в  лечении ОРЗ используются анти-
бактериальные средства. Основной 
удар патогенов при ОРЗ наносится 
именно по  системе иммунитета сли-
зистых, и  от  ее состоятельности зави-
сит сам факт развития респираторной 
патологии. Учитывая заинтересован-
ность мукозального иммунитета и сла-
бость барьерных структур, которая раз-
вивается при ОРЗ, крайне важным для 

выздоровления пациента является вос-
становление нарушенных барьерных 
функций системы иммунитета слизи-
стых. Единственным классом лекар-
ственных средств, которые способны 
восстановить нарушенные функции 
иммунной системы, являются имму-
номодуляторы, и  одним из  эффектив-
ных лекарственных средств, принима-
ющих участие в  коррекции патологии 
мукозального иммунитета, являются 
бактериальные лизаты. Следует отме-
тить, что применение противовирус-
ных средств в  терапии ОРЗ эффек-
тивно при своевременном назначении. 
Но, к  сожалению. целесообразность 
назначения этой группы препаратов 
ограничена 24–48  часами с  момента 
инфицирования [27].

О полипрагмазии 
При построении индивидуаль-

ной лечебной траектории пациента 
с  ОРЗ необходимо использовать ряд 
терапевтических воздействий, уклады-
вающихся в  современную стратегию 
терапии ОРЗ. Наряду с симптоматиче-
ской, патогенетической, этиотропной 
терапией, необходимой и  эффектив-
ной составляющей комплексного лече-
ния является иммуномодулирующая 
терапия, позволяющая при своевре-
менном подходе существенно снизить 
общую фармаконагрузку на  пациента 
с ОРЗ, уменьшить продолжительность 
эпизода ОРЗ, предотвратить разви-
тие осложнений и  улучшить качество 
жизни пациента  [17–21]. Доказано, 
что ОМ-85  способствует сокраще-
нию назначения антибиотиков, что 
можно рассматривать как серьезный 
аргумент ОМ-85  в  отношении сниже-
ния медикаментозной нагрузки  [28]. 
Бактериальные лизаты, имеющие 
высокую доказательную базу  (к  ним 
относится ОМ-85), являются одной 
из  групп иммуномодулирующих пре-
паратов, прочно занимающих лиди-
рующие позиции в терапии ОРЗ.

Разница в показаниях между 
бактериальными лизатами 
и пероральными вакцинами 

Если говорить о вакцинации, то пре-
жде всего хотелось  бы отметить ее 
основные задачи: нацеленность на фор-
мирование специфического иммунного 
ответа против конкретных возбудите-
лей заболевания, наряду с  профилак-
тическим эффектом. Использование 
вакцинации невозможно с целью тера-
певтического или лечебного действия 
в  разгар заболевания. Возвращаясь 
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к  огромному спектру возбудителей 
ОРЗ, очевидно невозможным явля-
ется создание специфичного ответа 
против всех возбудителей. Несмотря 
на  высочайшую эффективность мето-
да вакцинопрофилактики, против 
большинства респираторных пато-
генов вакцин не создано. В  основе 
такой ситуации лежит характерная 
для респираторных патогенов высокая 
вариабельность, наряду с непродолжи-
тельностью и  нестойкостью специфи-
ческого иммунитета. Поскольку цель 
вакцинации — профилактика, то  для 
получения более предсказуемого про-
филактического эффекта вакцинация 
не рекомендуется при острых заболева-
ниях. В отличие от вакцин, назначение 
ОМ-85  в  комплексном лечении имеет 
именно лечебное назначение, с  целью 
уменьшения продолжительности забо-
левания, снижения риска возникно-
вения бактериальных осложнений. 
Учитывая механизм действия ОМ-85, 
его влияние на  факторы врожденного 
и  приобретенного иммунитета, воз-
можность и  эффективность использо-
вания не только с целью профилакти-
ки, но и в остром периоде и в периоде 
выздоровления, можно утверждать, 
что ОМ-85  является иммунотропным 
средством, имеющим прямые показа-
ния для применения в  комплексной 
терапии ОРЗ.

Выводы 
ОМ-85 является наиболее изученным 

средством среди препаратов группы 
иммуномодуляторов, применяемым 
уже на  протяжении более 30  лет. Это 
позволяет ожидать от  ОМ-85  пред-
сказуемые эффективность и  безопас-
ность. ОМ-85  повышает иммунитет 
как против вирусов, так и против бак-
терий, что оправдывает целесообраз-
ность применения препарата как в схе-
мах профилактики рецидивирующих 
респираторных инфекций, так и в схе-
мах лечения ОРИ. ■
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Подагра — системное заболе-
вание, при котором в различ-
ных тканях откладываются 
кристаллы моноурата натрия 

и  у  лиц с  гиперурикемией развивается 
воспаление, обусловленное внешнесре-
довыми и/или генетическими фактора-
ми  [1]. Распространенность подагриче-
ского артрита в  популяции достаточно 
высока и составляет 5–28 на 1000 муж-
чин и  1–6 на  1000  женщин, а  число 
новых случаев в год — 1–3 на 1000 муж-
чин и 0,2 на 1000 женщин [2].

За последние десятилетия заболевае-
мость подагрой увеличилась в несколь-
ко раз [3]. Несмотря на подробное опи-
сание подагры уже в  прошлом тыся-
челетии, данное заболевание остается 
одним из  поздно диагностируемых 

процессов. По  данным клиники тера-
пии и  профболезней им.  Е. М. Тареева 
Первого МГМУ им.  И. М. Сеченова, 
из  128  больных типичной подагрой 
более чем у половины диагноз был уста-
новлен крайне поздно, уже при далеко 
зашедшем поражении органов [4].

Интерес к  проблеме подагры обуслов-
лен не только ростом ее заболеваемости, 
но  и  обнаруженными взаимосвязями 
подагры, гиперурикемии и кардиоваску-
лярного риска [5]. Гиперурикемия играет 
важную роль в  развитии артериальной 
гипертензии (АГ), сахарного диабета 
и  является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых заболеваний [6].

Патогенетические механизмы повы-
шения сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и  смертности у  лиц с  гипер
урикемией и  подагрой многообраз-
ны. Хроническое воспаление — один 
из  факторов, который запускает 
и  поддерживает процесс формиро-

вания атеросклеротической бляшки 
у  больных с  гиперурикемией и  пода-
грой  [7]. Окислительный стресс явля-
ется еще одним из  важных факторов, 
способствующих эндотелиальной дис-
функции и  повреждению сосудистой 
стенки, лежащих в  основе развития 
сердечной недостаточности  (СН), АГ, 
ишемической болезни сердца  (ИБС) 
у  больных ревматическими заболева-
ниями [8].

По нашим данным, совпадающим 
с  данными литературы  [9], пациенты 
с подагрой относятся к группе больных 
с высоким риском фатальных сердечно-
сосудистых осложнений, что обуслов-
лено имеющейся эндотелиальной дис-
функцией  (повышением антитромбо-
генной активности сосудистой стен-
ки, повреждением сосудистой стенки, 
увеличением жесткости артерий). 
Традиционные факторы сердечно-
сосудистого риска чаще встречаются 

Кардиоваскулярный риск 
у больных подагрой и возможные 
пути его снижения
Н. А. Магдеева, кандидат медицинских наук
И. А. Романова, кандидат медицинских наук
Н. М. Никитина1, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. Для подагры характерен высокий кардиоваскулярный риск. В качестве иллюстрации приведено клиническое 
наблюдение пациента с подагрой с развитием фатального сердечно-сосудистого осложнения. Согласно рекомендациям, 
аллопуринол остается препаратом первой линии уратснижающей терапии при сохраненной функции почек. Если целевой 
уровень мочевой кислоты  не может быть достигнут с помощью адекватной дозы аллопуринола,  то препарат должен быть 
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Cardiovascular risk in patients with gout and possible ways to reduce it
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Abstract. Gout is characterized by high cardiovascular risk. The article presents clinical case of poor outcome of a patient with gout with 
the development of a fatal cardiovascular complication. According to the latest recommendations, allopurinol is recommended as first-
line urate-lowering therapy and its dosage should be adjusted according to renal function. If the serum uric acid target cannot be achieved 
with allopurinol, it should be replaced with febuxostat.The first experience of using febuxostat in our country demonstrates the possibility 
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у больных подагрой, чем в общей попу-
ляции. В  нашем исследовании у  91% 
больных по  данным суточного мони-
торирования артериального давления 
(АД) выявлялась АГ, у  большинства 
больных подагрой  (73,7%) выявлен 
суточный профиль с  недостаточной 
степенью ночного снижения АД  (non-
dipper)  [10]. У  таких пациентов значи-
тельно повышена жесткость артерий, 
уровень С-реактивного белка  (СРБ) 
(р < 0,05) [11].

В последние годы исследовате-
ли находят взаимосвязь также между 
наличием аортального стеноза и пода-
гры, однако является  ли подагра фак-
тором риска либо маркером поражения 
клапанов сердца, еще только предстоит 
изучить [12]. Но несомненно, что пора-
жение сердечно-сосудистой системы 
при подагре, наряду с артритом, явля-
ется одним из  основных клинических 
проявлений подагры, определяющим 
тяжесть течения и  прогноз заболева-
ния  [13]. Сердечно-сосудистая забо-
леваемость и  смертность превышают 
смертность от поражения почек у боль-
ных подагрой [14].

В качестве иллюстрации приводим 
клинический случай пациента с пода-
грой с развитием фатального сердечно-
сосудистого осложнения.

Пациент К., 62  лет, житель 
Саратовской области, работал в тече-
ние 38 лет водителем. Страдал подагрой 
в течение 13 лет. Заболевание началось 
типично, с  возникновения острых 

приступов артрита суставов стоп, 
включая первые плюснефаланговые 
суставы, суставы предплюсны, повто-
ряющихся 3–4  раза в  год. Приступы 
купировались приемом нестероид-
ных противовоспалительных препа-
ратов  (НПВП) в  течение нескольких 
дней. Через 3  года от  начала забо-
левания обратился к  ревматологу, 
выставлен диагноз подагры, назна-
чен аллопуринол в дозе 200 мг/сутки, 
но пациент изначально демонстриро-
вал низкую приверженность лечению. 
Аллопуринол принимал только лишь 
при рецидиве артрита, совмещал 
с приемом НПВП. Частота приступов 
артрита непрерывно увеличивалась, 
в  течение последних 8  лет не было 
межприступных периодов. С  56‑лет-
него возраста наблюдался максималь-
но быстрый рост подкожных тофусов, 
что привело к  деформации, обезо-
браживанию конечностей, выражен-
ному ограничению объема движений 
в  суставах  (кистей, стоп, коленных, 
голеностопных, лучезапястных, лок-
тевых, плечевых). С 58 лет периодиче-
ски отмечал повышение АД  (макси-
мально до  170  и  100  мм рт. ст.), одна-
ко постоянной антигипертензивной 
терапии не получал. Эпизодически 
принимал эналаприл 20 мг в сутки.

Был госпитализирован в  ревматоло-
гическое отделение областной клини-
ческой больницы в  апреле 2015  г. При 
осмотре: рост — 178  см, масса тела — 
109 кг, ИМТ — 34,4 кг/м2.

Обращали на  себя внимание подкож-
ные образования  (тофусы) в  области 
ушных раковин, тыльной поверхности 
пальцев стоп, локтевых, коленных суста-
вов, кистей, некоторые — больших разме-
ров  (рис.); болезненность, припухлость 
суставов кистей и  стоп, голеностопных, 
коленных суставов; ограничение движе-
ний в них. Интенсивность боли в суставах 
по визуальной аналоговой шкале — 80 мм. 
По данным лабораторных исследований: 
сывороточный уровень мочевой кисло-
ты (МК) крови — 740 мкмоль/л (целевой 
уровень 360  мкмоль/л), креатинина — 
98,4 мкмоль/л, СРБ — 10,4 мг/л, СОЭ — 
45 мм/ч. После купирования артрита была 
возобновлена терапия аллопуринолом 
200 мг/сутки. Через 1 неделю после нача-
ла терапии сывороточный уровень МК 
снизился до 504,3 мкмоль/л. Из антиги-
пертензивных препаратов пациент при-
нимал лозартан 100  мг/сутки, амлоди-
пин 5  мг/сутки. На  этом фоне АД было 
в  пределах 140  и  90  мм рт. ст. Пациент 
был выписан на  амбулаторный этап 
с рекомендациями продолжить терапию, 
титровать дозу аллопуринола до  дости-
жения целевых значений МК, чего паци-
ент не выполнял. Терапию получал нере-
гулярно.

В феврале 2016  г. по  экстренным 
показаниям был госпитализирован 
в  отделение неотложной кардиологии 
с  клиникой острого коронарного син-
дрома. Несмотря на проводимую тера-
пию в  полном объеме, больной скон-
чался через 14 часов после поступления 
в  стационар от  острого Q-инфаркта 
миокарда с  локализацией в  задней 
стенке левого желудочка.

Данное клиническое наблюде-
ние не уникально, а  скорее типично. 
Пациенты мужского пола среднего 
и пожилого возраста, имеющие метабо-
лический синдром, тофусную подагру, 
без адекватной гиперурикемической 
терапии чрезвычайно часто погибают 
от сердечно-сосудистых осложнений.

В 2016  г. были опубликованы новые 
Европейские рекомендации по  веде-
нию пациентов с подагрой [15]. Одной 
из причин пересмотра ранее существу-
ющих рекомендаций явилось появле-
ние новых лекарственных препаратов. 
Так, в последние десятилетия для лече-
ния острых приступов, наряду с НПВП 
и  колхицином, стали применяться 
ингибиторы ИЛ-1, в качестве уратсни-
жающих препаратов — непуриновые 
ингибиторы ксантиноксидазы  (КОИ), 
урикозурики, препараты уриказы.

В нашей стране ингибиторы ксанти-
ноксидазы представлены двумя клас-

Рис. Пациент К., 62 лет. Множественные тофусы в области суставов кистей
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сами препаратов — пуриновыми (алло-
пуринол, оксипуринол) и непуриновы-
ми (фебуксостат, топироксостат).

Согласно последним рекомендаци-
ям, аллопуринол остается препаратом 
первой линии уратснижающей тера-
пии при сохраненной функции почек. 
Если целевой уровень МК не может 
быть достигнут с  помощью адекват-
ной дозы аллопуринола, то  препарат 
должен быть заменен на  фебуксостат. 
Фебуксостат показан при неперено-
симости аллопуринола и  является 
препаратом выбора при хронической 
болезни почек [15].

Фебуксостат недавно зарегистри-
рован в  Российской Федерации. 
Первый опыт его применения в нашей 
стране демонстрирует возможность 
его использования у  больных с  тяже-
лой инвалидизирующей подагрой  [16]. 
До последнего времени отсутствие аль-
тернативы аллопуринолу практически 
не оставляло шансов добиться желае-
мого результата лечения и  предотвра-
тить прогрессирование подагры, раз-
витие осложнений, связанных с  пода-
грой и гиперурикемией [17].

Важным аспектом изучения эффек-
тивности современных препаратов 
представляется влияние противопо
дагрических препаратов на  сердечно-
сосудистый риск. Предварительные 
сообщения о  применении канакину-
маба с целью профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний в рамках иссле-
дования CANTOS  (Canakinumab ANti-
inf lammatory Thrombosis Outcomes 
Sudy), проводимого для проверки вос-
палительной теории атеросклероза, 
результаты других исследований пред-
полагают благоприятное влияние пре-
парата на  исходы, связанные с  атеро-
склерозом, что принципиально важно 
для пациентов с подагрой [18].

В результате крупных исследова-
ний были получены доказательства 
того, что эффективная уратснижаю-
щая терапия не только уменьшает риск 
развития новых приступов артрита 
и  повышает качество жизни паци-
ентов, но  и  снижает риск сердечно-
сосудистых заболеваний, поражения 
почек и смертность [19].

В литературе имеются противоречи-
вые данные в отношении протективного 
действия КОИ на  сердечно-сосудистую 
систему [20]. Популяционное исследо-
вание в Великобритании показало, что 
прием аллопуринола при подагре ото-
ждествлялся с  19% снижением риска 
смерти  [21]. Имеются данные о  сни-
жении выраженности эндотелиальной 

дисфункции на  фоне приема аллопу-
ринола у больных с высоким кардиова-
скулярным риском [22].

В литературе обсуждается вопрос 
о  возможном дозозависимом эффекте 
влияния аллопуринола на  сердечно-
сосудистый риск. Так, в  работе 
А. Noman с  соавт.  (2010) аллопуринол 
в высоких дозах (600 мг/сутки) у паци-
ентов со  стенокардией показал себя 
в  качестве эффективного антиишеми-
ческого средства, а  у  пациентов с  сер-
дечной недостаточностью те  же высо-
кие дозы препарата двукратно снижали 
смертность [23]. Тогда как в более позд-
них работах имеется указание на ниве-
лирование позитивного кардиоваску-
лярного эффекта аллопуринола в дозе, 
превышающей 300  мг в  сутки  [24], 
что может быть связано с  повышени-
ем оксидативного стресса в  условиях 
высокой концентрации метаболита 
аллопуринола — оксипуринола [25].

В 2018  г. в  работе M. Bredemeier 
с  соавт. представлен систематический 
обзор и  метаанализ рандомизирован-
ных исследований [26], целью которого 
явился анализ случаев основных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, смертности  (общей и  сердечно-
сосудистой) в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях с  при-
менением КОИ по  сравнению с  плаце-
бо или отсутствием лечения. Анализ 
включал 81  статью  (10 684  больных, 
6434 пациенто-лет). Результаты показа-
ли, что назначение КОИ существенно 
не влияло на  риск основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых собы-
тий (относительный риск (ОP) 0,71, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,46–1,09) 
и  смерти (ОР 0,89, 95% ДИ 0,59–1,33), 
но приводило к снижению риска общего 
числа (ОР 0,60, 95% ДИ 0,44–0,82), в том 
числе серьезных, сердечно-сосудистых 
событий  (ОР 0,64, 95% ДИ 0,46–0,89) 
и  АГ  (ОР 0,54, 95% ДИ 0,37–0,80). 
Это касалось и  больных с  наличием 
сердечно-сосудистой патологии в анам-
незе (ОР 0,42, 95% ДИ, 0,23–0,76).

У больных, получающих аллопури-
нол, был ниже риск развития инфаркта 
миокарда (ОР 0,38, 95% ДИ 0,17–0,83), 
АГ (ОР 0,32, 95% ДИ 0,18–0,58), обще-
го числа  (0,48, 0,31–0,75) и  серьезных 
сердечно-сосудистых событий  (ОР 
0,56, 95% ДИ 0,36–0,86). Однако этот 
эффект нивелировался при повы-
шении дозы аллопуринола выше 
300 мг/сутки, что требует дальнейших 
исследований.

Кардиоваскулярные эффекты непу-
риновых ингибиторов ксантинокси-

дазы менее изучены.  В  результате 
селективного ингибирования двух 
форм ксантиноксидазы  (окислен-
ной и  восстановленной) при приеме 
фебуксостата происходит снижение 
концентрации МК в сыворотке крови 
больного.

Описано влияние фебуксостата 
на инсулинорезистетнность (ИР), экс-
прессию высокочувствительного СРБ 
(вч-СРБ), что является важным как 
в  терапии подагры, так и  в  снижении 
кардиоваскулярного риска [27]. В иссле-
дование J. Meng с соавт. было включе-
но 42 пациента с подагрой и 20 испы-
туемых группы контроля, сопостави-
мых по  полу и  возрасту. Определяли 
уровень инсулина и  глюкозы крови 
натощак, вч-СРБ. ИР оценивали 
с использованием индекса HOMA-IR. 
У  пациентов с  подагрой были более 
высокие показатели МК, инсулина, 
индекс НОМА-Ш и  уровень вч-СРБ, 
чем у лиц группы контроля (р < 0,05). 
После 4, 12 и 24 недель лечения фебук-
состатом концентрация МК и вч-СРБ 
значительно снизилась  (р < 0,05). 
Уровень инсулина и  индекс НОМА-
IR несколько снизились после 4 недель 
терапии и  значительно уменьшились 
через 12  и  24  недели лечения. Таким 
образом, фебуксостат позволяет 
эффективно контролировать уровень 
МК в сыворотке и повышает чувстви-
тельность к  инсулину у  пациентов 
с подагрой.

Непуриновые ингибиторы ксанти-
ноксидазы обладают антиоксидант-
ными свойствами за  счет сокраще-
ния числа метаболитов пуринового 
метаболизма, улучшения функции 
эндотелия  [28]. Существуют иссле-
дования, предполагающие преиму-
щества фебуксостата перед алло-
пуринолом по  устранению эндоте-
лиальной дисфункции  [28] и  даже 
улучшение показателей у  пациентов, 
получавших фебуксостат, по  сравне-
нию с  аллопуринолом  [29]. В  то  же 
время, согласно инструкции по меди-
цинскому применению фебуксоста-
та, применение препарата не реко-
мендуется у  пациентов с  ИБС или 
застойной СН, поскольку, согласно 
результатам долгосрочных широко-
масштабных исследований, в  группе 
пациентов, получающих фебуксостат, 
по  сравнению с  группой пациентов, 
получающих аллопуринол, отмеча-
лось увеличение количества наруше-
ний со  стороны сердечно-сосудистой 
системы  [30]. В  группе фебуксостата 
отмечалось численно больше сердечно-
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сосудистых событий по  композитной 
конечной точке «нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт или 
сердечно-сосудистая смерть». Однако 
эти различия с группами аллопурино-
ла не достигли статистической досто-
верности и не повторились в исследо-
вании CONFIRMS [31].

В настоящее время продолжают-
ся рандомизированные клинические 
исследования, способные оценить 
влияние фебуксостата на  сердечно-
сосудистый риск у  больных с  пода-
грой [32].

Таким образом, у  больных пода-
грой повышен кардиоваскулярный 
риск. Адекватная уратснижающая 
терапия способна не только нормали-
зовать уровень МК крови, но и улуч-
шить жизненный прогноз пациентов 
с  подагрой за  счет снижения риска 
развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. В  представленном нами 
клиническом наблюдении отсутствие 
адекватной уратснижающей терапии 
явилось одним из  факторов разви-
тия неблагоприятного исхода. Для 
уточнения механизмов и  особенно-
стей влияния различных ингибито-
ров ксантиноксидазы на  сердечно-
сосудистый риск требуются дальней-
шие исследования. ■
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Д етальный анализ о  роли 
инфекционных агентов 
в развитии неопластических 
поражений шейки матки, 

ведущийся на  протяжении многих 
десятилетий, не ставит под вопрос 
актуальность изучения этиопатогене-
тических механизмов в  сфере онко-
гинекологии. Несмотря на  сформиро-
ванную стратегию цитологического 
скрининга с  целью профилактики 
рака шейки матки, совершенствование 

и внедрение новых методов диагности-
ки необходимы как для точной и свое
временной верификации диагноза, так 
и  для селективного терапевтического 
пути с  минимальными репродуктив-
ными потерями [3].

Как известно, этиологическим фунда-
ментом цервикальных поражений являет-
ся вирусная природа. Открытием XXI века 
стало масштабное изучение вируса 
папилломы человека  (ВПЧ) и  его роли 
в  канцерогенезе рака шейки матки. 
Учитывая различия онкогенного потен-
циала, а также способность к персистен-
ции, дифференцировка серотипов ВПЧ 
на  группы имеет большую клиническую 

значимость. Широкий спектр вариа-
ций ВПЧ подразделен на  две группы: 
группу высокого онкогенного риска 
и группу низкого онкогенного риска [2]. 
Анализ статистических результатов, 
проведенный Европейским отделением 
Международного общества по  изуче-
нию инфекции в  акушерстве и  гинеко-
логии  (International Society for  Infectious 
Diseases  in Obstetrics and Gynaecology, 
I-IDSOG-EUROPE), показал, что высо-
кую степень онкологической агрессив-
ности имеют 16‑й, 18‑й, 31‑й, 33‑й, 45‑й, 
52‑й, 58‑й, 59‑й, 65‑й серотипы [5].

В России отсутствует достоверная 
статистика о  распространенности 

Сравнительный анализ и частота 
встречаемости серотипов папилломавирусной 
инфекции в Республике Мордовия 
у женщин с цервикальными 
интраэпителиальными неоплазиями
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neoplasias
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Abstract. Based on an examination of 85 women of reproductive age with dysplastic changes in the cervix of I–II degree, the incidence 
of human papilloma virus serotype types in the Republic of Mordovia is reflected. The dynamics of the distribution of the incidence of 
cervical cancer according to the stages of development is reported. Epidemiologically significant contingents of risk for development of 
oncological pathology of the cervix uteri have been established.
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ВПЧ, поскольку не всегда удается пра-
вильно интерпретировать результаты. 
Однако эпидемиологические данные 
о  распространенности рака шейки 
матки  (РШМ), который упорно оста-
ется в  «тройке лидеров» онкологиче-
ских заболеваний, напрямую связаны 
с  папилломавирусной инфекцией  [1]. 
К 2016 г. общий процент случаев РШМ 
по РФ составил 22–24%, причем частота 
РШМ  I–II стадии повысилась за  годы 
исследования с 57% до 67%.

Ежегодно в  России регистрируется 
порядка 14 000  новых случаев РШМ, 
что составляет более 30% от  всех зло-
качественных новообразований жен-
ских половых органов. Заболеваемость 
сохраняет тенденцию к росту. На учете 
по данной патологии в онкологических 
учреждениях страны состоит более 
160 000 женщин.

В Республике Мордовия на  конец 
2016 г. зарегистрировано 103 новых слу-
чая РШМ. На учете состояла 1131 паци-
ентка, диагноз которых морфологиче-
ски подтвержден в 100% случаев. Из них 
47,3% имели I стадию, 33% — II стадию, 
14,6% и  5,1% — III и  IV стадии соот-
ветственно  [4]. Коррелятивная связь 
между РШМ и  ВПЧ высокого онко-
генного риска неоспорима. Ранняя 
стратификация населения на  группы 
риска с доброкачественными и предра-
ковыми заболеваниями шейки матки 
на  основании серотипирования ВПЧ 
имеет определенную ценность в работе 
врача акушера-гинеколога.

Целью данного исследования было 
проанализировать частоту встре-
чаемости серотипов ВПЧ у  жен-
щин репродуктивного возраста 
Республики Мордовия с цервикальны-
ми интраэпителиальными неоплазия-
ми I–II стадии.

Материалы и методы 
исследования 

Нами было проведено обследование 
85 пациенток репродуктивного возрас-
та  (от  19  до  45  лет) с  патологическими 
изменениями шейки матки, соответ-
ствующими согласно классификации 
Bethesda  (TheBethesda System — TBS 
2014) CIN  I и  CIN  II, на  базе «Центра 
женского здоровья» в  Республике 
Мордовия. За  основу взяты результа-
ты цитологического скрининга мазков 
с шейки матки и цервикального кана-
ла, морфологически отражающие уме-
ренно или выраженную форму про-
лиферации базальных клеток и  охва-
тывающие 1/3 или половину толщины 
эпителия.

У всех пациенток, вошедших 
в исследование, был взят урогениталь-
ный мазок на  выявление ДНК ВПЧ 
методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Немаловажным критерием 
являлось отсутствие противовирусно-
го лечения и  деструктивных манипу-
ляций с целью получения достоверных 
результатов.

Материал забирали из цервикально-
го канала, переходной зоны и экзоцер-
викса с  помощью одноразовой церви-
кальной щеточки cyto-brush и  поме-
щали в  транспортную среду, содержа-
щуюся в  одноразовой пробирке типа 
«Эппендорф». В  соскобе эпителиаль-
ных клеток урогенитального тракта 
методом ПЦР с  детекцией в  режиме 
«реального времени» определяли ДНК 
ВПЧ — 16‑й, 18‑й, 31‑й, 33‑й, 35‑й, 39‑й, 
45‑й, 51‑й, 52‑й, 56‑й, 58‑й, 59‑й типы, 
относящиеся к группе высокого онко-
генного риска, а также ДНК ВПЧ низ-
кого онкогенного риска — 6‑й, 11‑й, 
42‑й, 43‑й, 44‑й типы. Принцип мето-
да основан на  амплификации  (много-
кратном увеличении числа копий) 
специфичного для данного возбудите-
ля участка ДНК.

Результаты исследования 
Результаты вирусологического обсле-

дования пациенток с CIN I, CIN II сви-
детельствуют о том, что в 63,7% случаев 
определялись ВПЧ 16‑го типа и в 47% — 
18‑го типа. Общая частота выявляе-
мости ВПЧ колеблется от  59% до  70%. 
Филогенетические серотипы низкого 
онкогенного риска ВПЧ выявлялись 
в  единичных случаях. Сочетание раз-
ных генотипов  (не более пяти) обна-
ружено у  12  пациенток с  CIN  I, что 
составило 14,1%.

При этом частота выявления ВПЧ 
увеличивается прямо пропорциональ-
но степени неопластических измене-
ний эпителия шейки матки. Так, при 
CIN  II ДНК ВПЧ выявился почти 
у  80% женщин, тогда как при CIN I 
у  54%. Интересен факт, что 5  пациен-
ток с CIN I по данным цитологическо-
го анализа соскоба шейки матки были 
вируснегативны. Однако в данном слу-
чае не отрицается проявление неспеци
фического экзоцервицита.

Наличие множественных папилло-
матозных разрастаний вульвы и  сли-
зистой оболочки влагалища отмечено 
у 11 обследованных.

Основной пик обнаружения ВПЧ 
генитального типа приходится на  воз-
раст 18–27  лет, и  как моноинфекция 
встречаются крайне редко. Так, у  69% 

обследованных женщин имела место 
микст-инфекция, а  именно вирус про-
стого герпеса 2-го типа диагностирован 
в 34,4% случаев, микоплазмоз — в 29,8%, 
хламидиоз — в 19,7%, неспецифическая 
условно-патогенная флора — в  20,5%. 
Сравнительный анализ инфекционной 
нагрузки позволяет косвенно предполо-
жить, что некоторые вирусы семейства 
Herpesviridae играют роль возможных 
инициаторов канцерогенеза.

Заключение 
Частота выявления ВПЧ у  больных 

интраэпителиальными цервикальны-
ми неоплазиями (CIN) I–II степени по дан-
ным вирусологического исследования 
в Республике Мордовия варьирует от 59% 
до  70%, причем основная когорта обсле-
дованных имела ВПЧ высокогоканцеро-
генного риска (16‑й, 18‑й типы).

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что проведение цитологиче-
ского скрининга цервикальных интра-
эпителиальных неоплазий в  настоя-
щее время должно обязательно соче-
таться со  скринингом инфекции ВПЧ 
высокого онкогенного риска. При этом 
генотипирование ВПЧ должно быть 
включено в массовый цитологический 
скрининг.

Таким образом, принимая во внима-
ние высококанцерогенные типы ВПЧ 
при скрининге и  профилактических 
обследованиях, возможно с  большей 
вероятностью определить эпидемиоло-
гически значимые контингенты риска 
по развитию диспластических процес-
сов в  шейке матки, оценить прогноз 
течения заболевания и сориентировать 
клиницистов в  выборе соответствую-
щей терапии. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии лечебного факультета, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 30.10–27.11 1 мес

Урология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра урологии лечебного 
факультета, Москва

Урологи 07.11–18.12 1 мес

Педиатрия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра педиатрии детских 
инфекционных болезней 
педиатрического факультета, Москва

Педиатры 01.10–26.10 1 мес

Неонатология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неонатологии ФДПО, Москва

Неонатологи 12.11–07.12 1 мес

Основы неонатологии для 
педиатров первичного звена

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неонатологии ФДПО, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.12–07.12 1 нед

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра педиатрии и школьной 
медицины ФДПО, Москва

Педиатры 29.11–26.12 1 мес

Урология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра урологии, андрологии 
и онкоурологии ФДПО, Москва

Урологи 01.10–26.10 1 мес

Ключевые вопросы диагностики 
и лечения болезней почек 

МГМСУ, кафедра нефрологии ФДПО, 
Москва

Нефрологи, терапевты, 
педиатры, урологи, врачи 
лечебных специальностей 

15.10–27.10 2 нед

Избранные вопросы 
инфекционных болезней 

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Инфекционисты 01.10–27.10 1 мес

Дерматовенерология РМАНПО, кафедра 
дерматовенерологии и косметологии 
терапевтического факультета, Москва

Дерматовенерологи 15.10–12.11 1 мес
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