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Новое в детской нейродиетологии
В. М. Студеникин, доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕ
ООО НПСМЦ «Дрим Клиник», Москва, Россия 

Резюме. Современная нейродиетология детского возраста затрагивает столь многочисленные неврологические и сома-
тоневрологические состояния, что было бы не вполне правильно сосредоточиться на некоторых из них, проигнориро-
вав остальные. Эпилепсия, мигрень и головная боль, нейрометаболические болезни, наследственная нейромышечная 
патология, демиелинизирующие и аутоиммунные заболевания центральной нервной системы, расстройства сна, а также 
нарушения поведения – все они составляют далеко не полный список условных «мишеней» нейродиетологии. Важна и ее 
роль в формировании адекватного когнитивного и эмоционального развития индивида, которой принадлежит особое зна-
чение в детском возрасте. Следует отметить, что нейродиетология и подходы к выбору лечебного питания с каждым годом 
занимают все более прочное положение в мировой клинической медицине. В данном обзоре литературы рассматриваются 
основные отечественные и зарубежные публикации последних лет, посвященные нейродиетологии и нутритивной терапии 
неврологических болезней и патологических состояний у пациентов педиатрического возраста. В числе вышеупомянутых 
нозологических форм фигурируют синдром дефицита внимания с гиперактивностью, инсульт, мигрень, головная боль, 
нарушения сна, эпилепсия, гликогеноз VII типа (фруктокиназная недостаточность), рассеянный склероз, вариабельная 
нейромышечная патология (спинальная мышечная атрофия и др.), а также различные нейрометаболические заболевания 
(метилмалоновая ацидемия, пропионовая ацидемия, изовалериановая ацидемия, митохондриальная патология) и т. д. 
Особо подчеркивается роль нейродиетологии в стимуляции нейрокогнитивного развития у детей различного возраста. 
Вариабельность нутритивных подходов к практическому лечению неврологической патологии у пациентов педиатрического 
возраста отражает многогранность современной нейродиетологии. 
Ключевые слова: нейродиетология, диета, нутритивная терапия, нутритивный статус, питание, терапия, лечение, кетогенная 
диета, неврология, диетология, нейрокогнитивное развитие, дети.
Для цитирования: Студеникин В. М. Новое в детской нейродиетологии // Лечащий Врач. 2021; 9 (24): 6-8. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.001

C ледует отметить, что нейродиетология (НД) с 
каждым годом занимает все более прочное поло-
жение в к линической медицине [1]. Об этом 
свидетельствует появление таких авторитет-

ных публикаций, как работы R. Burgos и соавт. (2018), 
A. Giustina и соавт. (2020), посвященные рекомендациям 

New in pediatric neurodietology
V. M. Studenikin
Scientific and practical specialized medical center «Dream Clinic», Moscow, Russia
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Европейского общества специалистов в области парен-
терального и энтерального питания (European Society for 
Parenteral and Enteral Nutrition, ESPEN) по клиническому 
питанию в неврологии и консенсусному заявлению 2-й 
Международной конференции по противоречиям, свя-
занным с витамином D [2, 3]. 

В предлагаемом обзоре представлены некоторые новые 
данные по проблематике НД.
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Нейродиетология при синдроме дефицита внимания 
с гиперактивностью

При том что общие подходы к диетотерапии синдро-
ма дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) 
уже сравнительно давно сформулированы, A. A. Verlaet 
и соавт. (2017) представили новые данные о влиянии пище-
вой добавки под коммерческим названием Пикногенол 
(Pycnogenol) на это состояние, основываясь на данных 
рандомизированного контролируемого исследования [4]. 
При СДВГ упомянутый Пикногенол выступает в качестве 
пищевого антиоксиданта, противoстоящего окислитель-
ному стрессу [5]. 

Нейродиетология при инсульте
Инсульты уже давно перекочевали из разряда болезней 

взрослых в область детской неврологии и превратились 
в одну из важнейших нозологий, требующих лечения и про-
филактики у пациентов педиатрического возраста. Питанию 
при этой проблеме принадлежит немаловажная роль. В работе 
J. D. Spence (2019) всесторонне рассматриваются особен-
ности питания в ключе риска инсульта [6]. В частности, 
J. D. Spence и C. Tangney (2020) утверждают, что вегетарианские 
диеты сопряжены с меньшим риском манифестации инсульта 
у пациентов различного возраста [7]. 

K. Wierzbicki и соавт. (2020) cоотнесли нутритивный статус 
пациентов с острым инсультом с их неврологическим стату-
сом в раннем постинсультном периоде, придя к заключению, 
что нарушения индекса массы тела (< 20 кг/м2 или > 25 кг/м2), 
а также низкое содержание сывороточного альбумина и три-
глицеридов сопровождались большей степенью выражен-
ности нарушений при инсульте [8].

Нейродиетология при мигрени и головной боли
На взаимосвязь между желудочно-кишечным трактом 

и центральной нервной системой с головной болью мигреноз-
ного типа указывают M. Arzani и соавт. (2020) [9]. Z. Ghorbani 
и соавт. (2020) констатируют влияние витамина D на интер-
иктальные уровни содержания пептида, регулируемого 
геном кальцитонина (CGRP) у индивидов с эпизодической 
мигренью. Эти данные представлены авторами после ана-
лиза, выполненного в ходе двойного слепого плацебо-конт-
ролируемого исследования [10].

На роль диеты и питания в качестве триггеров мигрени 
в ходе систематического обзора литературы указывают 
N. A. Hindiyeh и соавт. (2020) [11]. S. Hajjarzadeh и соавт. (2020) 
подтверждают связь паттернов питания с частотой мигреноз-
ных атак у пациентов женского пола [12]. 

Нейродиетология при нарушениях сна
Влияние особенностей питания на сон и его нарушения 

отражено в работе M. Zhao и соавт. (2020) [13]. Положительное 
влияние на сон свойственно омега-3 полиненасыщенным 
жирным кислота, глутамину, витаминам D, С и, возможно, 
В12, а негативное – насыщенным жирным кислотам, избыточ-
ному потреблению углеводов (с сопутствующим повышением 
гликемического индекса) [13].

C. Bravaccio и соавт. (2020) документируют опыт приме-
нения пищевой добавки на основе мелатонина, триптофана 
и витамина В6 (пиридоксина) в лечении первичной хрониче-
ской головной боли у детей – в сочетании с нарушениями сна 
или без таковых. В этом пилотном исследовании итальянских 
авторов использовалась пищевая добавка с коммерческим 
названием Melamil Tripto [14]. 

Кетогенные диеты, эпилепсия и другие заболевания
Кетогенные диеты (КД) являются наиболее известной раз-

новидностью лечебного питания, применяемого в неврологии 
на протяжении свыше 100 лет. Е. Kossoff и соавт. (2020) про-
анализировали КД и некоторые дискутабельные положе-
ния в связи с их применением в клинической практике [15]. 
М. Armeno и соавт. (2020) представили ряд новейших показа-
ний к применению КД, М. Е. Similä и соавт. (2020) продемон-
стрировали положительный эффект КД при фруктокиназной 
недостаточности (гликогеноз VII типа) [16, 17]. 

P. Trimboli и соавт. (2020) констатировали, что некоторые 
неточности в номенклатуре КД искажают эффективность 
этого вида диетотерапии при использовании по различным 
показаниям [18]. Особенности предоставления КД пациентам 
в условиях пандемии COVID-19 (опыт и рекомендации) даны 
E. H. Kossoff и соавт. (2020); по большей части они сопряжены 
с необходимостью применения телемедицины [19]. 

Как оказалось, прием антиэпилетических препаратов 
зачастую сопровождается алиментарно-обусловленными 
побочными эффектами (нарушения кальцификации костей, 
массы тела, метаболизма глюкозы и липидов, витаминного 
гомеостаза, системы антиоксидантной защиты и др.). Этой 
проблеме посвящена работа M. Safahani и соавт. (2020) [20].

Нейродиетология при рассеянном склерозе 
В очередной раз внимание к роли диеты при рассеян-

ном склерозе (РС) привлекли S. Esposito и соавт. (2018) [21]. 
Питание рассматривaется ими в качестве возможного кофак-
тора, влияющего при РС на воспалительный каскад, воз-
действуя как на молекулярные механизмы патогенеза, так
и на кишечную микробиоту [21].

R. Gold и соавт. (2020) называют проблему взаимосвязи РС 
и питания «возвращением в будущее» [22]. В частности, они 
затрагивают зависимость кишечной микробиоты и потен-
циально опосредуемые ею аутоиммунные реакции от содер-
жания пропионата в диете [22]. K. C. Fitzgerald и соавт. (2020) 
сосредоточились на разработке дизайна исследований так 
называемой «пищевой интервенции» у пациентов с РС [23]. 

Нейродиетология при нейромышечной патологии
В систематическом обзоре G. E. Moore и соавт. (2016) с пози-

ций доказательной медицины приводятся данные о роли 
питания при спинальной мышечной атрофии (СМА) [24]. 
При СМА отмечаются нарушения в составе тела, нутритив-
ном статусе, а также расстройства глотания со снижением 
потребления энергии, требующие индивидуализированного 
подхода к питанию таких пациентов [24].

Нейродиетологические подходы к лечению детей с нейро-
мышечными болезнями затронуты в работе E. Chou и соавт. 
(2020) [25]. В обзорной статье рассматриваются такие болезнь-
специфичные аспекты питания, как дефицит или избыток 
массы тела, расстройства глотания, гастроэзофагеальный 
рефлюкс, диарея, запор и др. Подчеркивается необходимость 
в мультидисциплинарном диетологическом подходе, нацелен-
ном на оптимизацию потребления нутриентов, обеспечение 
нормальных показателей физического развития и коррекцию 
проблем с приемом пищи и со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта [25].

Нейродиетология при нейрометаболической патологии
Подробные рекомендации по осуществлению лечебного 

питания при метилмалоновой ацидемии (ММА), предлагаемые 
специалистами ЕС, представили A. Pinto и соавт. (2020) [26]. 
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Пациентам с ММА показана низкобелковая диета, обес-
печивающая достаточное количество энергии для избежа-
ния катаболизма и ограничения продукции метилмалоновой 
кислоты. Помимо применения витамина В12 при респонсив-
ной к этому витамину форме ММА, в случаях нереспонсив-
ности к указанному витамину использовались рестрикция 
натурального белка и свободные от прекурсоров амино-
кислоты [26]. Ранее подобные коллективные рекомендации 
по диетотерапии пропионовой и изовалериановой ацидемии 
опубликовали А. Daly и соавт. (2017), а также A. Pinto и соавт. 
(2017) [27, 28].

Весьма cвоевременным следует признать появление публи-
кации Т. Liufu и Z. Wang (2020), посвященной лечению мито-
хондриальной патологии, включая нейродиетологические 
подходы к этой группе метаболической патологии [29]. 
Использование пищевых добавок при различных видах мито-
хондриальной патологии по своей значимости не уступает 
применению подобранных фармакопрепаратов [30].

Заключение
Современная НД детского возраста затрагивает столь мно-

гочисленные неврологические и соматоневрологические 
состояния, что было бы не вполне правильно сосредоточиться 
на некоторых из них, проигнорировав остальные. Эпилепсия, 
мигрень и головная боль, нейрометаболические болезни, 
наследственная нейромышечная патология, демиелинизи-
рующие и аутоиммунные заболевания центральной нервной 
системы, расстройства сна, нарушения поведения – все они 
составляют далеко не полный список условных «мишеней» 
НД. Но существует и другая сторона НД, а именно – ее роль 
в формировании адекватного когнитивного и эмоционально-
го развития индивида, которой принадлежит особое значение 
в детском возрасте.

Взаимосвязь между питанием и нейрокогнитивным раз-
витием детей продолжает оставаться одной из важнейших 
проблем НД. В этой связи внимания заслуживает работа 
J. R. Hibbeln и соавт. (2019), проанализировавших потре-
бление морепродуктов матерями в период беременности 
и самими детьми в период постнатального развития [31]. 
Основываясь на данных двух систематических обзоров, 
авторы указывают, что «потребление детьми морепродук-
тов в количестве > 4 унций/нед (около 113,4 г/нед) и, воз-
можно, > 12 унций/нед (около 340,2 г/нед) сопряжено с 
благоприятными эффектами в плане нейрокогнитивного 
развития» [31]. Аналогичного мнения придерживаются 
P. Spiller и соавт. (2019) [32].

Любопытно, что W. W. Pang и соавт. (2020) задаются вопро-
сом, что именно влияет на когнитивное развитие детей при 
естественном вскармливании – нутриенты (грудное молоко 
как продукт) или сам уход за младенцем (то есть процесс 
вскармливания) [33]? Оказалось, что даже вскармливание 
грудным молоком из бутылочки к 2-летнему возрасту сопро-
вождалось достижением лучших показателей когнитивно-
го развития по шкале Bayley для грудничков и тоддлеров – 
детей от 1 года до 3 лет (3-е издание), а также по результатам 
Краткого теста интеллекта по Kaufman (2-е издание) в возрас-
те 4,5 лет. Кроме того, младенцы, получавшие грудное моло-
ко из бутылочки, продемонстрировали в 2-летнем возрасте 
достижение лучших показателей грубой моторики, чем дети, 
вскармливаемые искусственно. По мнению сингапурских 
исследователей, дополнительным преимуществом вскарм-
ливания непосредственно из груди является улучшение пара-
метров памяти [33].

Весьма отрадно, что концепция НД находит все большее 
признание и распространение не только в России, но и в стра-
нах постсоветского пространства [34, 35]. 
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Возможные преимущества 
цельного козьего молока в детских 
адаптированных смесях 
для здорового ребенка
О. Н. Комарова, кандидат медицинских наук
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Резюме. Смеси на основе белков козьего молока для вскармливания детей первого года жизни применяются с 1980-х гг. Новое 
поколение детских смесей производится с использованием цельного козьего молока, в которых поддерживается естественное 
соотношение сывороточного белка к казеину – 20:80, сохранен молочный жир и углеводный компонент, что позволяет транс-
лировать преимущества козьего молока на состав адаптированной смеси для приближения к составу грудного молока. Белок 
и молочный жир, полученные из цельного козьего молока, обладают высокой усвояемостью вследствие особенностей строения 
и состава: белок с низким αs1-казеином образует мягкий сгусток в желудке, что способствует легкому его перевариванию, 
а жировые глобулы козьего молока имеют меньшие размеры и большую площадь поверхности, сравнимую с грудным молоком. 
Молочный жир козьего молока в смеси является источником основных донаторов энергии – жирных кислот с короткой и средней 
длиной углеродной цепи, β-кетокислот, а также пальмитиновой кислоты в sn-2-положении в молекуле глицерола. В составе смеси 
в процессе производства сохраняются мембраны жировых глобул козьего молока. Их компоненты обладают разнообразными 
физиологическими функциями. Белки мембран жировых глобул козьего молока способствуют развитию микробиоты кишечника, 
иммунных функций, обладают антимикробным и противовирусным действием. Липиды мембран жировых глобул козьего молока 
улучшают барьерные функции кишечного эпителия, поддерживают его структурную целостность, а также участвуют в построении 
мембран клеток слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта и быстроразвивающейся нервной ткани ребенка. В цельном 
козьем молоке присутствуют олигосахариды в меньшем количестве и разнообразии по сравнению с грудным молоком, что дик-
тует необходимость дополнения детской смеси олигосахаридами или пребиотиками, повторяющими функции олигосахаридов 
грудного молока. Доказательства безопасности и клинической эффективности применения смесей на основе цельного козьего 
молока в обеспечении правильного роста и развития детей первых месяцев жизни представлены в клинических исследованиях. 
Ключевые слова: козье молоко, детская смесь, мембрана жировых глобул молока, жирные кислоты, пальмитиновая кислота, 
олигосахариды, развитие мозга. 
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Abstract. Goat milk protein-based formulas for feeding babies of the first year of life have been used since the 80s of the last century. 
A new generation of infant formula is made using whole goat milk, in which the natural ratio of whey protein: casein is maintained at 
20:80, milk fat and carbohydrate components are preserved, which allows translating the benefits of goat milk into an adapted formula 
to approximate the composition of breast milk (BM). Protein and milk fat obtained from whole goat milk are highly digestible due to the 
structural and compositional characteristics: protein with low αs1-casein forms a soft clot in the stomach, which facilitates its easy diges-
tion, and the fat globules of goat milk are smaller and larger surface area comparable to BM. Goat milk fat in the formula is the source 
of the main donor energy – fatty acids with a short and medium carbon chain length, β-keto acids, and palmitic acid in the sn-2-position 
in the glycerol molecule. In the composition of the formula during the production process, the goat's milk fat globules membranes 
(MFGM) are preserved. The components of MFGM have different physiological functions. MFGM proteins contribute to the development 
of intestinal microbiota, immune functions, have antimicrobial and antiviral effects. Lipids MFGM improve the barrier functions of the 
intestinal epithelium, maintain its structural integrity, and also participate in the construction of cell membranes of the mucous membrane 
of the gastrointestinal tract and the rapidly developing nervous tissue of the child. In whole goat milk, oligosaccharides (OS) are present 
in a smaller amount and variety in comparison with BM, which dictates the need to supplement the infant formula with OS or prebiotics 
that repeat the functions of BM OG. Clinical studies have shown evidence of the safety and clinical efficacy of using whole goat milk 
formulas in promoting the proper growth and development of infants in their first months of life.
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П родолжительность применения козьего молока 
в питании людей исчисляется тысячелетиями. 
В последние несколько десятков лет возросло про-
изводство козьего молока, а также продуктов на 

его основе – творога, йогурта, сыра в связи с увеличением 
спроса [1]. Козье молоко активно используется в питании 
детей разного возраста, так как отличается высокой пищевой 
ценностью и легкой усвояемостью [2]. Однако, как и коровье 
молоко, цельное козье молоко не рекомендуется к примене-
нию у детей первых месяцев жизни в связи с высоким уровнем 
белка и минералов в его составе и риском развития электро-
литного дисбаланса, в частности, тяжелой гипернатриемии, 
азотемии и метаболического ацидоза [1]. 

Всемирная организация здравоохранения рекомендует 
исключительное грудное вскармливание детей в течение 
первых 6 месяцев жизни с продолжением в сочетании 
с прикормом до двухлетнего возраста и старше. При невоз-
можности грудного вскармливания для питания детей 
используются заменители грудного молока (ГМ), создан-
ные на основе белков коровьего и козьего молока. Коровье 
молоко является превалирующим источником белка в про-
изводстве смеси в связи с большей доступностью сырья. 
Эффективность и безопасность белка козьего молока 
в смеси для вскармливания детей первого года жизни 
подтверждены Европейским агентством по безопасности 
пищевых продуктов (EFSA, 2012) [3]. 

Впервые смесь на основе козьего молока была разработана 
в конце 1980-х годов. В цельном козьем молоке соотношение 
сывороточного белка к казеину составляет 20:80. Для дости-
жения соотношения сывороточного белка к казеину 60:40 
в смеси, как в зрелом ГМ, и обеспечения адекватного поступ-
ления аминокислот в пределах допустимых уровней белка 
обычно используется обезжиренное козье молоко, дополни-
тельное обогащенное сывороточным белком [4]. Поскольку 
жир удален из состава молока, источником липидов в смеси, 
как правило, является комбинация растительных масел. 
Лактоза, витамины и минералы вводятся в смесь в соответ-
ствии с макро- и микроэлементным составом ГМ [5]. 

Новое поколение детских смесей производится с использо-
ванием цельного козьего молока, при этом поддерживается 
естественное соотношение сывороточного белка к казеину 
20:80, сохранен молочный жир и углеводный компонент, что 
позволяет улучшить белковый, жировой и углеводный состав 
смеси. Доказательства безопасности и клинической эффек-
тивности применения смесей на основе цельного козьего 
молока в обеспечении правильного роста и развития детей 
первых месяцев жизни представлены в нескольких клини-
ческих исследованиях [3, 6, 7]. 

Особенности состава козьего молока
Белковый компонент 
Все виды молока имеют в своем составе основные питатель-

ные вещества – белки, жиры, углеводы, а также ферменты, 
клетки, гормоны, иммуноглобулины. Молочные белки пред-
ставлены двумя основными семействами – нерастворимы-
ми белками казеинами и растворимыми сывороточными 
белками. Казеины являются основной белковой фракцией 
молока и источником азота. По химическому составу казеины 
принадлежат к фосфопротеинам, синтезируются в молочной 
железе в ответ на лактогенные гормоны и секретируются 
в виде мицелл. Казеины являются источником фосфата каль-
ция, важного для формирования костей, и аминокислот. 
Сывороточные белки, в отличие от казеина, не имеют фос-

фора в своем составе и характеризуются высоким содержа-
нием серосодержащих аминокислот, в основном метионина 
и цистина [8].

Основными казеинами ГМ являются β-казеин и κ-казеин, 
в составе сывороточных белков преобладает α-лактальбумин 
и отсутствует β-лактоглобулин. Коровье и козье моло-
ко состоит из 4 основных видов казеина: αs1, αs2-, β- 
и κ-казеин. Кроме того, может обнаруживаться γ-казеин (γ1-, 
γ2- и γ3-казеины), который является продуктом деграда-
ции β-казеина. Основными белками молочной сыворотки 
у коров и коз являются α-лактальбумин, β-лактоглобулин, 
иммуноглобулины и бычий сывороточный альбумин. Менее 
представлены лактопероксидаза, лизоцим, лактоферрин, 
гликомакропептиды [9]. 

Хотя в целом количественный состав по основным пище-
вым веществам в коровьем и козьем молоке идентичен 
(содержание белка и жира по 3-4%, а лактозы – 5%), суще-
ствуют определенные различия, влияющие прежде всего 
на характеристики пищеварения. Так, в коровьем молоке αs1-
казеин доминирует, его количество составляет 12-15 г/л [9]. 
Напротив, в козьем молоке содержание этого белка низкое, 
колеблется от 0,9 до 7 г/л [2]. 

При низком уровне αs1-казеина или его отсутствии 
в козьем молоке присутствуют более крупные казеиновые 
мицеллы, которые образуют рыхлую структуру, обеспечи-
вающую лучшее проникновение пепсина желудочного сока 
по сравнению с мицеллами казеина коровьего молока. Таким 
образом, козье молоко с более низким αs1-казеином образует 
более мягкий сгусток в желудке, что способствует легкому 
перевариванию белков [8, 13]. 

По мнению некоторых исследователей козье молоко с более 
низким αs1-казеином обладает менее аллергенным потенци-
алом [14]. Однако аминокислотный профиль основных бел-
ков молока у различных видов млекопитающих идентичен, 
в частности, гомология α-лактальбумина и β-лактоглобулина 
коровьего и козьего молока составляет 95%, казеинов – 
85-89%. В связи с этим эксперты Европейского общества 
детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов 
(ESPGHAN) подчеркивают, что козье молоко не менее аллер-
генно, чем коровье [15]. Назначения козьего молока следу-
ет строго избегать у детей с аллергией к белкам коровьего 
молока [16]. 

Кроме казеинов и сывороточных белков козье молоко 
содержит важные минорные белки, такие как сывороточный 
альбумин, иммуноглобулины, лактоферрин, трансферрин, 
кальций-связывающий белок, пролактин, фолат-связыва-
ющий белок и протеозопептон. 

Жировой компонент
В козьем молоке, также как в коровьем и ГМ, липиды 

представлены в виде жировых глобул (ЖГ). Ядро каждой 
глобулы содержит триглицериды, которые окружены оболоч-
кой – мембраной жировых глобул молока (MЖГМ). МЖГМ 
имеет три слоя, два из которых состоят из мембранных бел-
ков, липидов (фосфолипидов), ганглиозидов, цереброзидов, 
холестерина и минорных компонентов – ферментов, нуклеи-
новых кислот, минеральных веществ [17]. 

Аналогично грудному и коровьему, козье молоко содержит 
основные фосфолипиды – фосфатидилхолин, фосфатидил-
этаноламин, сфингомиелин, фосфатидилсерин и фосфати-
дилинозитол [17]. Как и в коровьем молоке, около 60% фосфо-
липидов козьего молока входят в состав МЖГМ, а оставши-
еся 40% находятся в обезжиренном молоке, куда мигрируют 
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из МЖГМ после секреции ЖГ в просвет альвеол молочной 
железы. Также в составе МЖГМ козьего молока присутству-
ют минорные липиды – цереброзиды, глюкозилцерамид, 
лактозилцерамид, ганглиозиды и гликолипиды, богатые 
сиаловой кислотой [21]. Липиды МЖГМ и мембран нейронов 
организма предположительно имеют похожий состав. Таким 
образом, в первые годы жизни липиды MЖГМ могут служить 
строительными блоками для быстроразвивающейся нервной 
ткани, в том числе и головного мозга [22]. 

MЖГМ также является богатым источником мембрано-
специфических белков, включая гликозилированные белки 
и ферменты [23]. В составе МЖГМ преобладает муцин 1 
(MUC1), бутирофилин, ксантиноксидаза, лактадгерин, пери-
липин-2, CD36 и муцин 15, остеопонтин [24]. О-гликаны 
были обнаружены на синтазе жирных кислот МЖГМ козы 
и ксантиноксидазе [24]. Белки МЖГМ составляют не более 
4% от общего количества белков козьего молока. Несмотря 
на невысокое содержание, их функциональная активность 
высока и включает участие в мембранном и белковом обмене, 
передаче сигналов между клетками и иммунных функциях 
[23]. Гликаны на гликозилированных белках действуют как 
рецепторы-приманки для патогенов в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), ограничивают их адгезию к слизистой оболоч-
ке и предотвращают их пролиферацию [25]. Ксантиноксидаза, 
бутирофилин, MUC1, лактадгерин, CD14 и toll-подобные 
рецепторы 1 и 4 обладают антимикробными свойствами. 
Остеопонтин выравнивает Th1- и Th2-иммунные реакции, 
контролируя продукцию цитокинов [23]. Лактадгерин, 
в изобилии присутствующий в МЖГМ козы, поддерживает 
гомеостаз кишечного эпителия и репарацию слизистой обо-
лочки ЖКТ, а также обладает мощным противовирусным 
действием [25]. 

Цельное козье молоко содержит холестерин, который явля-
ется ключевым компонентом клеточных мембран и пред-
шественником биологически важных веществ – стероид-
ных гормонов, оксистеролов, витамина D и желчных кислот. 
Желчь, синтезируемая в печени, состоит из желчных кислот 
и холестерина и играет главную роль в переваривании и вса-
сывании жира в тонкой кишке [26].

Таким образом, ЖГ козьего молока является не только 
донатором энергии. Многочисленные компоненты МЖГМ 
обладают разносторонними физиологическими эффектами.

Козье и коровье молоко имеют относительно сопоставимое 
общее количество жира и профиль жирных кислот (ЖК) – 
короткоцепочечных ЖК (КЦЖК), а также длинноцепочеч-
ных насыщенных ЖК, в том числе пальмитиновой кислоты 
в sn-2-положении, и ненасыщенных ЖК [21]. Исключение 
составляет более высокое содержание среднецепочечных 
ЖК (СЦЖК) с длиной цепи 6-10 углеродных атомов, которые 
присутствуют в количестве 15-18% от всех жиров в козьем 
молоке (в коровьем молоке – 5-9%), и ЖК с разветвленной 
цепью (ЖКРЦ), таких как 4-метил- и 4-этил-октановые кис-
лоты. СЦЖК легче высвобождаются и всасываются в ЖКТ, 
являясь быстрым источником энергии [21], тогда как ЖКРЦ 
необходимы для функционирования бактериальных мембран 
микробиоты кишечника и, как показано на животной моде-
ли, играют активную роль в уменьшении воспалительного 
процесса в кишечнике [27]. 

Углеводный компонент
Основным углеводом козьего молока является лактоза, 

содержание которой в среднем на 10% ниже, чем в коровьем 
молоке [12]. В козьем молоке присутствуют олигосахари-

ды (ОГ). По сравнению с молоком других млекопитающих 
их количество превалирует. Например, концентрация ОГ 
в козьем молоке в 10 раз выше, чем в коровьем. Козье молоко 
содержит 2'-фукозил-лактозу (2'-FL), 3'- и 6'-галактозиллак-
тозу, 3'- и 6'-сиалил-лактозу и лакто-N-нео-тетраозу [29]. 

Особенности детских смесей на основе цельного 
козьего молока

Как было сказано выше, использование цельного козьего 
молока для производства детской смеси позволяет улучшить 
ее белковый, жировой и углеводный состав. Безусловно, необ-
ходима адаптация смеси к составу ГМ по основным пище-
вым веществам, витаминам, макро- и микронутриентам. 
Поскольку важные нутриенты ГМ присутствуют в козьем 
молоке, решение этой задачи облегчается. 

Так, в козьем молоке и ГМ жировая фракция представле-
на ЖГ, сопоставимыми по размеру с ЖГ коровьего молока. 
Как упоминалось ранее, МЖГМ в цельном козьем моло-
ке имеет большую толщину, чем у других видов животных, 
включая коровье молоко [20]. Эта особенность играет важную 
роль в сохранении МЖГМ в процессе производства детской 
смеси. Сухой молочный порошок получают из цельного моло-
ка на производстве, применяя методы пастеризации, гомоге-
низации и распылительной сушки. Тогда как в сухом козьем 
молоке, полученном из цельного сырого козьего молока, при-
сутствуют не только фрагменты МЖГМ, но и некоторые ЖГ 
сохраняют МЖГМ. Кроме того, обработка козьего молока 
приводит к увеличению количества ЖГ с адсорбированными 
на их поверхности мицеллами казеина в сухом козьем молоке 
по сравнению с сырым козьим молоком. При этом размеры 
мицелл казеина и их распределение идентичны в цельном 
сыром и сухом козьем молоке.

Детские смеси на основе растительных масел в качестве 
основного источника липидов и не обогащенные МЖГМ 
по сравнению со смесью на основе цельного козьего молока 
имеют различия в составе. В них содержится недостаточно 
фосфолипидов и холестерина, а также отсутствует пальми-
тиновая кислота в sn-2-позиции. Источником фосфолипидов 
в таких смесях в основном является лецитин сои или подсол-
нечника, который используется в качестве эмульгатора [33] 
и, как правило, содержит более низкие уровни сфингомие-
лина и фосфотидилсерина и более высокие – фосфотидил-
холина, фосфотидилэтаноламина и фосфотидилинозитола, 
чем в ГМ [34]. Тогда как фрагменты МЖГМ в смеси на основе 
цельного козьего молока являются источником необходимых 
фосфолипидов. 

В состав детской смеси необходимо включение источников 
пальмитиновой кислоты, которая выполняет в организме 
ребенка важные функции. Пальмитиновая кислота является 
ключевым компонентом мембранных, секреторных, транс-
портных липидов и играет основную роль в пальмитировании 
белка и сигнальных молекул. Пальмитирование повыша-
ет гидрофобность белков и способствует их локализации 
в липидном бислое мембран клеток, способствует облегчению 
внутриклеточного транспорта белков между компартментами 
мембраны клетки и межбелковым взаимодействиям [35]. 

Основным растительным источником пальмитиновой 
кислоты в природе служит пальмовое масло. Следует отме-
тить, что для детских смесей используют не само пальмовое 
масло, а пальмовый олеин — одну из фракций пальмового 
масла. Пальмовый олеин получают из легкоплавкой фрак-
ции масла плодов пальмового дерева и обычно добавляют 
в детские смеси для достижения уровня пальмитиновой 
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кислоты в пределах диапазона его содержания в ГМ. В ГМ 
па л ьм и т и нова я к ислота я в л яется дом и н и ру ющей 
и составляет 15,4–29% от уровня всех ЖК, при этом до 70% 
пальмитиновой кислоты находится в центральной позиции 
(или в sn-2-положении) молекулы глицерола [36]. Тогда как 
большая часть пальмитиновой кислоты в пальмовом масле 
находится в sn-1,3-положении в молекуле глицерола, что 
может снижать эффективность ее всасывания. Для уве-
личения доли пальмитиновой кислоты в sn-2-положении 
пальмовое масло должно подвергаться ферментации. 
В результате ферментации образуется структурированное 
пальмовое масло, содержащее пальмитиновую кислоту 
в sn-2-положении. Структурированное пальмовое масло 
вводится в состав некоторых детских смесей [37]. Таким 
образом, детские смеси, жировая композиция которых пред-
ставлена растительными маслами, имеют разное содержание 
пальмитиновой кислоты в sn-2-положении в зависимости 
от вида добавляемых масел. 

Другим природным источником пальмитиновой кислоты 
в sn-2-позиции является молочный жир. В детских смесях 
с использованием цельного козьего молока без изменения 
соотношения сывороточного белка к казеину определяет-
ся от 12,3% до 17,0% всей пальмитиновой кислоты и до 40% 
пальмитиновой кислоты в положении sn-2. Общее количество 
пальмитиновой кислоты в смеси соответствует нижнему 
уровню концентрации в ГМ. В сравнении с ГМ содержание 
пальмитиновой кислоты в sn-2-положении примерно вдвое 
меньше, но значительно выше, чем в смесях на основе рас-
тительных масел, в которых ее уровень составляет около 8%. 
Аналогичное использование жира коровьего молока в детских 
смесях приводит к сопоставимым уровням пальмитиновой 
кислоты с ГМ [34, 38]. 

 Таким образом, включение цельного козьего молока 
в детские смеси является естественным и альтернативным 
способом повышения уровня пальмитиновой кислоты 
в sn-2-положении.

Цельное козье молоко имеет более широкий диапазон 
ЖК по сравнению с растительными маслами. Растительные 
масла не содержат КЦЖК и СЦЖК (за исключением кокосо-
вого масла), а также ЖК с нечетным числом атомов углерода 
в цепи, источниками которых является козье молоко [32]. 
КЖЦК и СЦЖК являются приоритетными источника-
ми энергии у детей первого года жизни, особенно первых 
6 месяцев, что связано с особенностями переваривания жира 
у детей в этом возрасте. Из-за низкой активности панкреа-
тических ферментов ключевую роль в переваривании жира 
играет желудочная липаза, которая инициирует перевари-
вание триглицеридов в положении sn-1 или sn-3 в желудке 
и остается активной в кишечнике [25]. КЦЖК и СЦЖК 
перевариваются без участия панкреатической липазы. 
Расположенные в позициях sn-1,3 в молекуле глицерола 
под воздействием желудочной липазы они быстро высво-
бождаются в желудке, всасываются в виде свободных ЖК 
в кишечнике и транспортируются в печень, где подверга-
ются митохондриальному β-окислению до ацетил-КоА, 
являющегося промежуточным субстратом в биосинтезе 
других ЖК и кетоновых тел [35]. Таким образом, КЖЦК 
и СЦЖК могут предотвратить окисление полиненасыщен-
ных жирных кислот (ПНЖК), которые в меньшей степени 
будут использоваться для производства энергии, а в боль-
шей – для синтеза длинноцепочечных ПНЖК (ДЦ ПНЖК). 
Это способствует увеличению накопления ДЦ ПНЖК 
в активно развивающейся нервной ткани, в частности, 

в головном мозге и сетчатке глаза ребенка [38]. Так, в клини-
ческом исследовании Gianni с соавт. показано, что добавление 
молочного жира к детской смеси на основе растительных 
масел привело к увеличению эндогенного превращения 
ПНЖК в омега-3 ЖК с более высоким общим уровнем омега-3, 
а также докозагексаеновой (ДГК) и докозапентаеновой 
кислот в мембранах эритроцитов у детей, получающих эту 
смесь по сравнению с детьми, вскармливаемыми смесью, 
содержащей только растительные масла [38].

Также проведены исследования, показывающие влия-
ние КЦЖК и СЦЖК на программирование метаболизма 
ребенка. Так, в проспективном когортном исследовании 
с участием новорожденных была установлена обратная корре-
ляционная связь между концентрацией КЦЖК (в частности, 
бутирата) в ГМ и риском ожирения, а также связанных с ним 
метаболических расстройств до двухлетнего возраста [39]. 
На животных моделях продемонстрировано, что потребление 
СЦЖК в раннем возрасте уменьшает негативное влияние 
диеты с высоким содержанием жиров, в частности на сни-
жение чувствительности клеток к инсулину и накопление 
жира у взрослых особей [32]. 

Кроме того, в составе цельного козьего молока присут-
ствуют β-кетокислоты. Β-кетокислоты, а также кетоновые 
тела, являющиеся продуктами метаболизма свободных ЖК 
цельного козьего молока, – основные донаторы энергии для 
растущего головного мозга ребенка. Энергия, получаемая 
при окислении кетоновых тел и β-кетокислот, необходима 
между кормлениями и особенно в период более длительного 
ночного голодания [34]. Показано, что у детей, находящихся 
на грудном вскармливании, уровень кетонов в плазме крови 
выше, чем у детей на искусственном вскармливании смесями 
на основе коровьего молока [34]. Таким образом, содержа-
ние β-кетокислот в козьем молоке, а также КЦЖК, СЦЖК 
и их дотация детям являются несомненным преимуществом, 
способствующим кетогенезу и улучшению жирового обмена. 
Дополнение детских смесей этими компонентами потен-
циально оказывает благотворное влияние как на невроло-
гическое развитие, в том числе головного мозга, так и на 
профилактику избыточной массы тела и ожирения и может 
изменить метаболический фенотип ребенка [34]. 

Важно отметить, что в детских смесях цельное козье или 
коровье молоко не может быть использовано в качестве един-
ственного источника липидов из-за низкого содержания 
по сравнению с ГМ мононенасыщенных ЖК, ПНЖК и ДЦ 
ПНЖК – олеиновой, линолевой и α-линолевой кислот, ДГК 
и арахидоновой кислот (АК) соответственно. Для соответ-
ствия профилю ЖК ГМ необходимо вводить в состав смеси 
растительные масла. Используя комбинацию растительных 
масел и молочного жира из цельного козьего молока, удается 
получить профиль и уровень ненасыщенных ЖК, сравнимый 
с ГМ [32, 37]. 

Как показано выше, цельное козье молоко содержит ОГ. 
Известно, что ОГ ГМ обладают рядом положительных для 
организма эффектов: предотвращают адгезию патогенов 
к слизистой оболочке кишечника, модулируют иммунитет 
и функции иммунных клеток, снижая риск формирования 
бактериальных, вирусных, паразитарных инфекций, некро-
тического энтероколита, а также избирательно стимулиру-
ют рост бифидобактерий и формируют состав кишечной 
микрофлоры [40]. Исследования in vitro показали, что 3'- 
и/или 6'-сиалил-лактоза, полученные из козьего молока, 
преимущественно служат субстратом для бифидобакте-
рий, выделенных из кишечной микробиоты младенцев [41]. 
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Однако ОГ, присутствующие в цельном козьем молоке, отли-
чаются меньшим количеством и разнообразием по сравнению 
с ГМ. Это диктует необходимость дополнения детской смеси 
ОГ или пребиотиками, повторяющими функции ОГ ГМ. 

Новая смесь для здоровых детей
Новый продукт, детская смесь Bebelac Gold, производится 

на основе цельного козьего молока с сохранением естествен-
ного соотношения сывороточного белка и казеина 20:80, 
а также жирового компонента козьего молока. С целью адап-
тации белкового компонента в состав смеси введены необ-
ходимые аминокислоты. Низкое содержание αs1-казеина 
в смеси обусловливает образование мягкого сгустка в желуд-
ке, обеспечивающего легкую доступность для протеаз и пере-
варивание. Жировой компонент смеси представлен молочным 
жиром и комбинацией растительных масел. Молочный жир, 
полученный из цельного козьего молока, полностью повторя-
ет профиль его ЖК и является источником КЦЖК, СЦЖК, 
а также пальмитиновой кислоты в sn-2-позиции. Дополнение 
маслами необходимо для соответствия ГМ по содержанию 
прежде всего ПНЖК и ДЦ ПНЖК, которых недостаточно 
в козьем молоке. 

Углеводный компонент смеси Bebelac Gold представлен 
лактозой (66% от общего количества углеводов), ОГ и допол-
нен пребиотиками – короткоцепочечными галактоолигоса-
харидами и длинноцепочечными фруктоолигосахаридами 
(scGOS/lcFOS). Пониженное содержание лактозы способ-
ствует облегчению нагрузки на незрелую ферментативную 
систему ребенка первых месяцев жизни. Введенные в состав 
смеси пребиотики scGOS/lcFOS в соотношении 9:1 повторя-
ют структуру и функцию ОГ ГМ. Предполагается, что пре-
биотические и противопатогенные свойства естественных 
ОГ дополнят scGOS/lcFOS. Перспективным направлением 
предстоящих клинических исследований станет получение 
доказательств возможной синергии естественных олигоса-
харидов козьего молока и добавленных функциональных 
ингредиентов (пребиотических олигосахаридов). 

Таким образом, детская смесь Bebelac Gold, созданная 
на основе цельного козьего молока, имеет определенное 
преимущество по белковому и жировому составу по срав-
нению со смесями, в основе жирового компонента кото-
рых используются только растительные масла. Смесь 
полностью адаптирована по составу к ГМ и рекомендуется 
в качестве основного источника питания здоровых детей пер-
вого года жизни, у которых вскармливание ГМ невозможно. 

Заключение
Использование цельного козьего молока для производства 

детских смесей с сохранением естественного соотношения 
сывороточного белка к казеину 20:80 позволяет наиболее 
точно соответствовать разнообразному составу жира ГМ, 
а также его сложной структуре и благодаря МЖГМ иметь 
улучшенный белковый состав. 

 Последние исследования демонстрируют, что помимо ДЦ 
ПНЖК, липиды МЖГМ, в частности фосфолипиды, цере-
брозиды, ганглиозиды, холестерин, сфингомиелин, играют 
ключевую роль в развитии мозга и улучшают когнитивные 
функции у детей в возрасте 12-18 месяцев, включая внима-
ние и речь [14, 22]. Кроме того, активно развивающийся мозг 
ребенка потребляет ежедневно до 74% от общей энергии, 
получаемой им с рационом питания [44]. В этой связи энергия 
компонентов козьего молока – β-кетокислот, КЦЖК, СЦЖК 
и кетоновых тел – может оказаться особенно важной. Таким 

образом, включение цельного козьего молока в состав детской 
смеси позволяет обогатить рацион питания ребенка био-
логически важными липидами и белками, выполняющими 
структурную и функциональную роль, а также донаторами 
энергии, что имеет решающее значение для оптимального 
развития головного мозга в раннем возрасте. 
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Резюме. У некоторых детей прорезывание временных зубов оказывает негативное влияние на общее состояние. Данный 
физиологический процесс нередко доставляет ребенку дискомфортные ощущения – боль, гиперемию слизистой обо-
лочки, гиперсаливацию, жжение, зуд в полости рта, повышение общей температуры тела. Cимптомы прорезывания зубов 
можно облегчить в домашних условиях. Стоматологи рекомендуют использование специальных гелей и мазей, которые 
обладают не только обезболивающим действием, но и антисептическими свойствами. Целью данной работы было оценить 
эффективность применения геля на основе экстракта смолы босвеллии пильчатой, сока листа алоэ вера и экстракта цветов 
ромашки аптечной при прорезывании временных зубов у детей. В статье рассматривается вопрос применения геля при 
прорезывании временных зубов у детей. На кафедре стоматологии детского возраста и ортодонтии Института стоматологии 
им. Е. В. Боровского Первого МГМУ им. И. М. Сеченова под наблюдением находились 67 детей в возрасте от 5 месяцев до 
3 лет (период прорезывания временных зубов). В качестве вспомогательного препарата, облегчающего болевой синдром при 
прорезывании зубов, назначали специальный гель. Основываясь на полученных результатах клинических изменений мест-
ных и общих симптомов, связанных с прорезыванием временных зубов у 67 детей, наблюдали уже на 3-й день применения 
геля значительное снижение симптоматики у 30-50%, на 5-й день – у 50-80%, на 7-й – у 90-100%. По данным анкетирования 
родителей, эффективность использованного геля составляет 91% опрошенных, у которых проводилось применение геля 
при прорезывании временных зубов, что соответствовало высокому уровню эффективности препарата.
Ключевые слова: прорезывание зубов, гель, противовоспалительное средство.
Для цитирования: Мамедов А. А., Скакодуб А. А., Дудник О. В., Чертихина А. С., Безносик А. Р. Эффективный способ облегчить 
состояние детей при прорезывании зубов // Лечащий Врач. 2021; т. 24 (9): 16-20. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.003

An effective way to ease the condition of children with teething
A. A. Mamedov1, A. A. Skakodub, O. V. Dudnik, A. S. Chertikhina, A. R. Beznosik
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Abstract. In a certain group of children, the eruption of deciduous teeth has a negative effect on the general condition. This physiological 
process often gives the child uncomfortable sensations ‒ pain, hyperemia of the mucous membrane, hypersalivation, burning, itching in 
the mouth, an increase in the general body temperature. The symptoms of teething can be relieved at home. Dentists recommend the use 
of special gels and ointments that have not only analgesic effect, but also antiseptic properties. The article discusses the use of gel based 
on an extract of Boswellia serrata resin, juice of aloe vera leaf and an extract of chamomile flowers in the eruption of temporary teeth 
in children. The aim of this work was to evaluate the effectiveness of the use of gel in the eruption of temporary teeth in children. At the 
Department of Pediatric Dentistry and Orthodontics of the E. V. Borovsky Institute of Dentistry of the I. M. Sechenov First Moscow 
State Medical University 67 children aged from 5 months to 3 years (the period of eruption of temporary teeth) were under observation. 
Вased on the obtained results of clinical changes in local and general symptoms associated with teething of temporary teeth in 67 children, 
when using gel, a significant decrease in symptoms was observed already on the 3rd day of use in 30-50%, on the 5th day in 50-80%, on 
the 7th in 90-100%. According to the survey of parents, the effectiveness of gel is 91% of respondents who had the use of gel for teething 
of temporary teeth, which corresponded to a high level of effectiveness of the drug.
Keywords: teething, gel, anti-inflammatory agent.
For citation: Mamedov A. A., Skakodub A. A., Dudnik O. V., Chertikhina A. S., Beznosik A. R. The effectiveness of the use of Dentinale® 
natura gel in teething in children // Lechashy Vrach. 2021; vol. 24 (9): 16-20. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.003

1Контактная информация: mmachildstom@mail.ru 



LECHASCHY VRACH, VOL. 24, № 9, 2021, www.lvrach.ru 17

Педиатрия. Неонатология

П рорезывание зубов у детей является одной из рас-
пространенных проблем как в педиатрии, так и в 
детской стоматологии. Данный физиологический 
процесс тесно связан с общим состоянием ребенка. 

Как правило, болевые симптомы проявляются за 4 дня до 
прорезывания и уменьшаются через 3 дня после прорезы-
вания зуба [1]. В этот период в десневой жидкости при пер-
вичном прорезывании зубов увеличивается концентрация 
цитокинов воспаления –  интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8) 
и факторов некроза опухоли α (ФНО-α), что объясняет кли-
нические проявления как местного, так и общего характера,  
связанные с прорезыванием зубов [2].

Так, прорезывание временных зубов происходит в возрасте 
6 месяцев и заканчивается к 2,5-3 годам, однако этот период 
может начаться на 3-м месяце жизни ребенка в зависимости 
от индивидуальных особенностей строения и закладки зуб-
ных зачатков. В ряде случаев прорезывание зубов не сопрово-
ждается никакими жалобами и осложнениями как местного, 
так и общего характера [3]. Однако у некоторых детей данный 
физиологический процесс оказывает негативное влияние 
на общее состояние. Было обнаружено, что раздражитель-
ность, покусывание рук, губ или предметов, беспокойство 
и плаксивость связаны с прорезыванием зубов, также на этом 
фоне зачастую наблюдается внезапный рост заболеваемости 
респираторными инфекциями, инфекциями среднего уха, 
специфическими инфекциями, такими как герпетический 
гингивостоматит и герпетческая инфекция [4].

Прорезыванию зубов предшествует воспаление десны 
в соответствующей области с образованием гиперемии 
и отека [3-4]. Период прорезывания одного зуба в среднем 
продолжается от 3 до 8 дней с последующим появлением 
коронковой части зуба. 

Данный физиологический процесс нередко доставляет 
ребенку такие неприятные ощущения, как боль, жжение 
и зуд в полости рта, сопровождающиеся  гиперемией сли-
зистой оболочки, гиперсаливацией, повышением общей 
температуры тела [5]. 

Нередко симптомы некоторых общих соматических забо-
леваний воспринимаются родителями и врачами как син-
дром прорезывания зубов, что влечет за собой ряд осложне-
ний и последствий. В первую очередь это связано с низким 
уровнем осведомленности педиатров о проявлениях общих 
соматических заболеваний, а также с недостаточно полным 
сбором анализа анамнестических данных. Важно пони-
мать, что в момент прорезывания зубов помимо местных 
проявлений в полости рта происходит нарушение общего 
состояния ребенка, что возможно и при различных инфек-
ционных заболеваниях. Именно поэтому особенно важно 
проводить тщательную дифференциальную диагностику 
у детей для исключения инфекционно-воспалительных 
заболеваний. 

Кроме того, для правильной диагностики и выявления сим-
птомов необходимо помнить сроки прорезывания временных 
зубов. Так, прорезывание первых зубов – центральных резцов 
нижней челюсти – происходит в 4-6 месяцев, центральных 
резцов верхней челюсти – к 5-7 месяцу, а к двум годам жизни 
у ребенка в норме должно быть 20 временных зубов. 

Следует также понимать, что появление временных зубов 
является важным этапом в жизни ребенка, поскольку с этого 
момента он может употреблять более твердую пищу. Наряду 
с этим происходит формирование и развитие зубных дуг, что 
напрямую связано с развитием челюстно-лицевой системы 
в целом. 

Именно поэтому особенно важно уделять должное вни-
мание периоду прорезывания зубов, а также симптомам, 
сопровождающим данный физиологический процесс. 

В момент прорезывания временных зубов, помимо боле-
вых ощущений у ребенка, гиперемии и отека десны, про-
исходит обильное выделение слюны, что может привести 
к раздражению кожи и развитию периорального дерматита. 
Также у некоторых детей возможно ухудшенние аппетита, 
что способно привести к нарушениям со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и снижению массы тела. В редких 
случаях это приводит и к диспепсическим расстройствам. 
Прорезывание зубов зачастую сопровождается нарушением 
сна у ребенка, раздражительностью, вялостью, сонливостью 
и плачем. Все эти симптомы приводят к тому, что не только 
ребенок становится раздражительным и беспокойным, но 
и родители испытывают нервное напряжение [6].

В свою очередь, некоторые симптомы прорезывания зубов 
можно облегчить в домашних условиях с помощью специаль-
ных приспособлений, таких как кольца для прорезывания 
зубов и игрушки, наполненные охлаждающей жидкостью. 
Кроме того, стоматологи рекомендуют использование специ-
альных гелей и мазей, которые обладают не только обезболи-
вающим действием, но и антисептическими свойствами [7, 8]. 

В связи с этим вопрос об использовании вспомогательных 
местных лекарственных средств в полости рта с целью сниже-
ния как местных, так и общих болевых ощущений у ребенка 
становится все более актуальным.

Материалы и методы исследования
На кафедре стоматологии детского возраста и ортодон-

тии Института стоматологии им. Е. В. Боровского Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова под наблюдением находились 
67 детей в возрасте от 5 месяцев до 3 лет (период прорезывания 
временных зубов). 

В качестве вспомогательного препарата, облегчающего 
болевой синдром при прорезывании зубов, назначали гель 
Dentinale® natura с целью оценки эффективности его приме-
нения. Основные действующие вещества данного препарата –
экстракт смолы босвеллии пильчатой, сок листа алоэ вера, 
экстракт цветов ромашки аптечной. Экстракт босвеллии 
обладает обезболивающим действием, сок алоэ вера – анти-
септическим, экстракт ромашки успокаивает и способствует 
заживлению раздраженной слизистой оболочки полости рта. 
Следует отметить, что данный препарат не содержит в своем 
составе лидокаин (который может вызывать аллергические 
реакции), а также сахар и парабены. 

Применение данного препарата рекомендовали по следу-
ющей схеме: небольшое количество геля выдавить на кон-
чик чистого пальца и нанести массирующими движениями 
на десны ребенка, применять 3-5 раз в день. В течение 
20-30 минут после нанесения геля воздержаться от употре-
бления пищи или жидкости во избежание преждевременного 
удаления геля с десен. 

Гель Dentinale® natura образует на воспаленных деснах 
защитную пленку, уменьшает чувствительность, раздраже-
ние и воспаление десен, помогая ребенку легче перенести 
период прорезывания зубов, не прибегая к анальгетикам 
и анестетикам. 

Оценка эффективности применения геля Dentinale® natura 
при прорезывании зубов проводилась на 1-й, 3-й и 7-й день 
применения. Учитывались местные симптомы поражения 
альвеолярной слизистой (гиперемия, отечность, кровоточи-
вость, подслизистые гематомы, геморрагии), наличие общих 
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симптомов интоксикации детского организма (повышенная 
температура тела, беспокойство с нарушением сна и аппетита, 
гиперсаливация, расстройства пищеварения). Для оценки 
данных симптомов прорезывания их разделили по степени 
тяжести проявлений (легкие изменения, умеренные и тяже-
лые). В конце периода наблюдения родителям предлагалось 
заполнить анкету-опросник для субъективной оценки кри-
териев эффективности геля при прорезывании зубов у детей 
и удовлетворенности применением средства. Родители оце-
нивали удобство применения, влияние на поведение ребенка 
(беспокойство), действие на слизистую оболочку полости рта, 
органолептические свойства геля и давали общую оценку, 
отвечая на вопросы: «да» – 1 балл, «нет» – 0 баллов.

Результаты
При лечении и наблюдении 67 детей с затрудненным про-

резыванием временных зубов выявлено, что легкие изменения 
со стороны альвеолярной слизистой были у 31% (n = 21), уме-
ренные проявления – у 57% (n = 38), тяжелые – у 12% (n = 8).

Обращались с симптомами: 
● набухание и покраснение десен – n = 67 (100%); 
● снижение аппетита – n = 64 (96,4%); 
● расстройство пищеварения – n = 31 (46,67%); 
● повышение температуры – n = 59 (88%); 
● раздражительность и плаксивость – n = 63 (94,34%); 
● повышенное слюноотделение – n = 67 (100%); 
● беспокойный сон – n = 63 (94,34%).
В целом при врачебном осмотре отмечалась положительная 

динамика по всем симптомам (табл.).
У детей с легкими изменениями слизистой альвеолярной 

части десны при прорезывании зубов отмечено снижение 
местных симптомов на 3-й день применения геля Dentinale® 
natura в 48-62% случаев, на 5-й день – в 86-90,5%, на 7-й день 
симптоматика практически отсутствовала. Общие симптомы 
уменьшались на 3-й день на 56-70%, на 5-й день – на 86-90,5%, 
на 7-й практически отсутствовали. 

У детей с умеренными изменениями слизистой альвеоляр-
ной части десны при прорезывании зубов отмечено снижение 
местных симптомов на 3-й день применения геля на 35-53%, 
на 5-й день – на 76-87%, на 7-й день – на 96%. Общие симпто-
мы снижались на 3-й день на 27-60%, на 5-й день – на 90,1%, 
на 7-й практически отсутствовали. 

У детей с умеренными изменениями слизистой альвео-
лярной части десны при прорезывании зубов отмечено сни-
жение местных симптомов на 3-й день применения геля, 
местные симптомы на 3-й день применения геля снижались 
на 10-50%, на 5-й день – на 50-75%, на 7-й день – на 75-100%. 
Общие симптомы снижались на 3-й день на 50%, на 5-й день – 
на 75%, на 7-й – на 75-100%. 

Наиболее выраженным было на протяжении всего 7-днев-
ного наблюдения повышенное слюноотделение, полностью 
купировались отек и резкая гиперемия десны, лихорадка, 
нарушения сна и аппетита, остальные симптомы имели 
минимальные проявления к 7-му дню наблюдения (табл.).

По данным проведенного исследования не отмечалось 
нежелательных, в т. ч. аллергических, реакций при исполь-
зовании геля.

Также мы наблюдали, что мягкое воздействие геля Dentinale® 
natura на слизистую оболочку полости рта, мгновенное охлаж-
дение и обезболевание позволяют родителям выполнять эту 
процедуру часто и длительно. Предполагаем, что поэтому 
родителям не затруднительно применять гель 3-5 раз в день 
с использованием пальцевого массажа и втирания его 

Таблица  
Клинические проявления затрудненного прорезывания 
при применении геля Dentinale® natura / Clinical 
manifestations of diffi cult the eruption of deciduous teeth  when 
using Dentinale® natura gel

Симптомы День наблюдения

Легкие изменения 
слизистой 
(n = 21)

1-й 3-й 5-й 7-й

Болезненность 
при пальпации 

100% 52% 14,29% 0

Незначительный 
отек

100% 38,1% 9,53% 0

Гиперемия 100% 52% 14,29% 0

Беспокойство 
при приеме 
пищи

89% 38,1% 14,29% 2,1%

Беспокойство 
во сне

85% 14,29% 9,53% 0

Повышение 
температуры тела

66% 9,53% 0 0

Умеренные 
изменения слизистой 
(n = 38)

Резкая болезненность 
при пальпации 

100% 65% 13,16% 3,8%

Выраженный отек 98% 44,74% 7,9% 0

Гиперемия 100% 65,79% 13,16% 3,8%

Беспокойство 
при приеме 
пищи

100% 39,48% 7,9% 0

Беспокойство 
во сне

98% 44,74% 7,9% 0

Повышение 
температуры тела

98% 44,74% 3,8% 0

Расстройства 
пищеварения

55% 28,94% 3,8% 0

Тяжелые изменения 
слизистой 
(n = 8)

Болезненность 
при пальпации 

100% 100% 25% 12,5%

Выраженный отек 
и припухлость 
окружающих 
мягких тканей

100% 50% 25% 0

Выраженная 
гиперемия 
с цианотичным 
оттенком

100% 50% 25% 12,5%

Резкое беспокойство 
при приеме 
пищи

100% 75% 50% 12,5%

Плаксивость 
и беспокойство 
во сне

100% 50% 25% 0

Повышение 
температуры 
тела

100% 50% 12,5% 0

Расстройства 
пищеварения

75% 50% 12,5% 0
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в течение 20-30 сек., что в свою очередь значительно ускоряет 
прорезывание зубов и тем самым бысто ликвидирует негатив-
ную симптоматику, связанную с этим процессом.  

После использования было проведено исследование-анке-
тирование родителей, при помощи которого мы получили 
оценку применения геля и характеристики применяемого 
препарата. Были сформированы анкеты-опросники, в кото-
рых основные вопросы были посвящены соответствующей 
теме и оценивались в баллах.

Вопросы про эффективность:
1. Обладает успокоительным действием (да/нет).
2. Быстро снимает болевой синдром (да/нет).
3. При нанесении не вызывает дополнительного раздра-

жения слизистой (да/нет).
4. После нанесения ребенок не старается выплюнуть гель 

(да/нет).
5. Активное снятие воспалительного симптома слизистой 

наступает при применении геля через 3-е суток (да/нет).
Вопросы про свойства препарата:
Положительными характеристиками Dentinale® natura 

является то, что средство:
6. Без лидокаина (да/нет).
7. Без сахара (да/нет).
8. Без парабенов (да/нет).
9. Имеет приятный вкус для ребенка (да/нет).
10. При нанесении образует на воспаленных деснах защит-

ную пленку (да/нет).
11. Безвредено при проглатывании (да/нет).
12. Не имеет ограничений по возрасту (да/нет).
По итогам проведенного анкетирования у детей с затруд-

ненным прорезыванием зубов установили следующую интер-
претацию сумм оценочных баллов: «да» – 1, «нет» – 0.

Баллы от 0,8 до 1 – высокий уровень эффективности при-
менения геля.

Баллы от 0,5 до 0,8 – хороший уровень.
Баллы от 0,2 до 0,5– удовлетворительный.
Балы от 0 до 0,2 – низкий.
При анализе заполненных родителями вопросников была 

выявлена тенденция быстрого уменьшения симптомов вос-
паления десен (5 ± 2,5 дня). 

Из 67 родителей общую оценку применения средства 
в сумме среднего количества баллов 0,8-1 набрали 91% 
опрошенных, у чьх детей применялся гель Dentinale® natura 
при прорезывании временных зубов, что соответствовало 
высокому уровню эффективности препарата.

Среднее количество баллов 0,5-0,8 набрали 8,08% детей, 
что соответствовало хорошему уровню эффективности при-
менения геля.

Среднее количество баллов 0,2-0,5 набрали 0,92% детей, 
что соответствовало удовлетворительному уровню эффек-
тивности применения.

Среднее количество баллов 0-0,2 не набрал никто.
Все участники наблюдения отмечали хорошую перено-

симость средства (отсутствовали побочные реакции), его 
приятные органолептические характеристики и мгновенный 
эффект, а также со слов родителей: «Ребенок практически 
сразу после нанесения забывает о беспокоящих зубках и весе-
ло начинает играть...»  

Клинический пример: ребенок 8 мес, затрудненное прорезы-
вание зубов 5.1, 6.1.

Жалобы на набухание и покраснение десен, снижение 
аппетита n = 64 (96,4%), повышение температуры, особенно 

к вечеру до 38 ◦C, раздражительность и плаксивость, повы-
шенное слюноотделение, беспокойный сон.

Объективно: в области проекции зубов 5.1, 6.1 – резкая 
гиперемия десен с выраженным отеком и резкой болезнен-
ностью при пальпации, повышенное слюнотечение, ребенок 
тревожен, плаксив.

Заключение. К00.7 Синдром прорезывания. 
Клинически: умеренное нарушение слизистой десны в обла-

сти прорезывания.
Рекомендовано местно: применение геля Dentinale® natura. 

Небольшое количество геля выдавить на кончик чистого 
пальца и нанести массирующими движениями на десны 
ребенка, применять 3-5 раз в день. В течение 20-30 минут 
после нанесения геля воздержаться от кормления ребенка, 
не давать ему жидкость во избежание преждевременного 
удаления геля с десен.

Клиническая оценка применения геля: отек десен отсутствовал 
на 3-й день применения, на 4-й день наблюдали появление 
края зуба 5.1, болезненность при пальпации и гиперемию 
десен на 5-й день, появление края зуба 6.1, восстановление 
аппетита на 5-й день, нормализацию температуры – 3-й день, 
значительное снижение слюноотделения и нормальный сон – 
на 5-й день. 

Результат: оценка эффективности геля по анкетированию 
родителей – 1 балл, что соответствовало высокому уровню 
эффективности препарата.

Обсуждение
На современном рынке различных фармацевтических ком-

паний существует большое разнообразие средств, позволяю-
щих снизить болевую чувствительность слизистой оболочки 
полости рта и стимулировать безболезненное прорезывание 
зубов [9]. Однако большинство представленных на рынке пре-
паратов содержат в своем составе в качестве основного ком-
понента анальгетик или анестетик, при использовании кото-
рых высок риск возникновения побочных реакций. В ходе 
проведенного научного исследования было выявлено, что 
безрецептурное использование бензокаиновых анестетиков 
в виде гелей и жидкостей в полости рта у детей до 2 лет может 
привести к серьезным осложнениям [10]. Американское 
Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA)  обнаружило, что исполь-
зование бензокаина может привести к метгемоглобинемии, 
проявляющейся бледной и синюшной кожей губ, ногтевых 
лож, сбивчивым дыханием, учащенным сердцебиением, спу-
танностью сознания [10]. 

Elizabeth Super (2021) рекомендует использовать детский 
гель Тайленол (Tylenol) для снижения болевой чувствитель-
ности десен [11]. Стоит отметить, что гель Тайленол широко 
применятся в детской стоматологической практике, однако 
Американская академия педиатров утверждает, что данный 
гель имеет существенные побочные эффекты, проявляющи-
еся онемением ротоглотки и как следствие – затрудненным 
глотанием [11]. 

В свою очередь, мы рекомендуем использовать гель 
Dentinale® natura, поскольку его обезболивающий эффект 
достигается за счет экстракта босвеллии, безопасного при 
проглатывании и не вызывающего такие побочные эффекты, 
как онемение ротоглотки и спутанность сознания. Босвеллия 
обладает уникальными лечебными свойствами, которые 
известны уже очень давно и успешно применяются при лече-
нии многих заболеваний. В первую очередь это противовос-
палительные свойства: босвеллиевые кислоты действуют 
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таким образом, что блокируется синтез лейкотриенов,
в результате достигается действие,  как от нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, но без побочных эффектов.

М. Д. Великорецкая (2017) в своем исследовании разделяет 
гели для прорезывания на 4 группы: 

● с обезболивающим эффектом на основе анестетика;
● на основе противовоспалительных или антисептических 

средств;
● на гомеопатической основе;
● на основе экстрактов лекарственных растений [12].
Проанализировав каждую группу препаратов, автор уста-

новила, что использование геля на основе растительных экс-
трактов позволяет не только облегчить прорезывание зубов 
у детей первого и второго года жизни, но и избежать нежела-
тельных осложнений, которые возможны при использовании 
препаратов, содержащих химические анестетики и противо-
воспалительные вещества [12, 13].

Основываясь на полученных результатах исследования, 
гель Dentinale® natura, основными действующими вещества-
ми которого являются экстракт босвеллии, обладающий 
обез-боливающим действием, сок алоэ вера, который оказы-
вает антисептическое действие, и экстракт ромашки, кото-
рый обладает противовоспалительным и ранозаживляющем 
действиями, является наиболее эффективным и безопасным 
средством для детей данной возрастной группы. 

Существует также детский порошок Аштон и Парсонс 
(Ashton and Parsons), активным ингредиентом которого 
является настойка матрикарии с добавлением ромашки. 
Необходимо отметить, что данный препарат оказывает успо-
коительное действие, снимает напряжение, беспокойство 
и раздражительность, при этом не обладая анестезирующим 
эффектом [14-16].

Препараты с лидокаином и сахаром неблагоприятно влия-
ют на общее состояние ребенка, вызывая серьезные побочные 
эффекты. Основым недостатком данных препаратов является 
гиперчувствительность к лидокаину с последующим разви-
тием аллергической реакции в виде локализованного отека, 
сопровождающегося незначительным затруднением дыхания 
или генерализованной сыпью.

Следует отметить, что гель Dentinale® natura не содержит 
лидокаин, сахар и парабены, поскольку основу составляют 
растительные компоненты. Способность геля оказывать 
противовоспалительное, антисептическое и ранозаживля-
ющее действие осуществляется также за счет образования 
на воспаленных деснах защитной пленки, которая умень-
шает чувствительность, раздражение и воспаление десен, 
помогая ребенку легче перенести период прорезывания 
зубов, не прибегая к анальгезирующим и анестезирующим 
препаратам. 

Выводы
Таким образом, основываясь на полученных результатах 

клинических изменений местных и общих симптомов, свя-
занных с прорезыванием временных зубов у 67 детей при при-
менении геля Dentinale® natura, уже на 3-й день наблюдали 
значительное снижение симптоматики у 30-50%, на 5-й день –
у 50-80%, на 7-й – у 90-100% младецев. 

По данным анкетирования родителей, эффективность геля 
Dentinale® natura составляет 91% опрошенных, у которых 
проводилось применение его при прорезывании временных 
зубов, что соответствовало высокому уровню эффективности 
препарата, поскольку использование геля на растительной 
основе не только облегчает процесс прорезывания зубов, 

но и позволяет избежать осложнений, которые возникают 
при использовании средств, содержащих анестетики, аналь-
гетики и противовоспалительные лекарственные вещества. 

Одним из главных преимуществ препарата является анти-
септическое, ранозаживляющее и безопасное действие сред-
ства при болезненном прорезывании зубов у детей. 
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Резюме. Вирусные инфекции дыхательных путей являются наиболее частой причиной инфекционных заболеваний, особен-
но у детей. В большинстве случаев, особенно при поражении верхних дыхательных путей, острые респираторные вирусные 
инфекции протекают в легкой или среднетяжелой форме и часто купируются самостоятельно. Фармакологические средства для 
лечения или профилактики данных инфекций у детей в настоящее время ограничены. Многочисленные исследования доказали 
эффективность пробиотиков в лечении и профилактике заболеваний желудочно-кишечного тракта, таких как инфекционные 
и антибиотик-ассоциированные диареи, диареи путешественников, некротизирующий энтероколит, инфекция Helicobacter 
pylori, а также атопических заболеваний. Становится актуальным изучение эффективности пробиотиков в качестве средств 
профилактики острых респираторных инфекций среди детей и взрослых. Данные in vitro демонстрируют, что пробиотики обла-
дают штаммоспецифическим иммуномодулирующим действием на иммунные клетки. Показано, что пробиотики эффективны 
в подавлении репликации различных респираторных вирусов, включая вирусы гриппа и респираторно-синцитиальный вирус. 
Подобные эффекты были продемонстрированы на мышах, было показано, что пробиотики способны снижать титры вируса 
в тканях легких и модулировать экспрессию противовирусных и провоспалительных генов до и после вирусной инфекции. 
Доклинические исследования также показывают уменьшение симптомов заболевания у мышей, что указывает на потенциаль-
ную клиническую пользу. Данные литературы по изучению применения пробиотиков и синбиотиков при вирусных инфекциях 
респираторного тракта показывают, что их использование связано с более низкой частотой и меньшей продолжительностью 
легких форм респираторной инфекции как у детей, так и у взрослых. Целесообразно дальнейшее проведение исследований для 
получения адекватных выводов об эффективности пробиотиков и синбиотиков при острых респираторных инфекциях.
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Abstract. Viral infections of the respiratory tract are the most common cause of infectious diseases, especially in children. In most cases, 
especially when the upper respiratory tract is affected, acute respiratory viral infections are mild to moderate and often stop spontaneously. 
Pharmacological agents for the treatment or prevention of these infections in children are currently limited. Numerous studies have 
proven the effectiveness of probiotics in the treatment and prevention of diseases of the gastrointestinal tract, such as infectious and 
antibiotic-associated diarrhea, traveler's diarrhea, necrotizing enterocolitis, Helicobacter pylori infection, as well as atopic diseases. 
It is becoming urgent to study the effectiveness of probiotics as prophylactic agents for acute respiratory infections. among children and adults. 
In vitro data demonstrate that probiotics have strain-specific immunomodulatory effects on immune cells. Probiotics have been shown to be 
effective in suppressing the replication of various respiratory viruses, including influenza viruses and respiratory syncytial virus. Similar effects 
have been demonstrated in mice with the ability of probiotics to reduce viral titers in lung tissues and modulate the expression of antiviral and 

pro-inflammatory genes before and after viral infection. Preclinical studies 
also show improvement in symptoms in mice, indicating potential clinical 1Контактная информация: nikolaeva008@list.ru
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Р еспираторные вирусы вызывают наиболее распро-
страненную инфекционную патологию у людей – 
острые респираторные инфекции (ОРИ) верхних 
дыхательных путей (ВДП). В 2020 г. в РФ зарегистри-

ровано 33,3 млн случаев острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) (переболело 22,7% населения страны), что 
составило более 88% от числа всех инфекционных и пара-
зитарных болезней. Отмечен значительный рост заболевае-
мости ОРВИ по сравнению с предыдущим 2019 г. (на 11,5%) 
и среднемноголетним значением (на 8,8%), что связано 
с регистрацией новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
(ее клинической формы – ОРВИ) совместно с острыми 
инфекциями респираторного тракта другой этиологии, а 
также с тем, что в начале первого зимне-весеннего эпидеми-
ческого подъема заболеваемости, когда еще не были разрабо-
таны методы лабораторной диагностики и не налажено про-
изводство диагностических тест-систем, значительная часть 
не подтвержденных лабораторно заболеваний COVID-19 
регистрировалась как ОРВИ и внебольничные пневмонии. 
С 2021 г. учет COVID-19 проводится отдельно. ОРВИ поража-
ют людей всех возрастов, но наибольшее количество случаев 
этих заболеваний приходится на детей в возрасте до 17 лет – 
в 2020 г. их доля составила 53,6%. В структуре заболева-
емости детского населения преобладают дети в возрасте 
1-2 лет и до 1 года (80 492,03 и 79 051,36 на 100 тыс. населения 
соответственно) [1]. В рейтинге экономического ущерба, 
нанесенного инфекционной патологией, ОРВИ занима-
ют первое место и ложатся тяжелым бременем на систему 
здравоохранения и экономику. В большинстве случаев, осо-
бенно при поражении ВДП, ОРВИ протекают в легкой или 
среднетяжелой форме и часто купируются самостоятельно. 
При поражении нижних отделов дыхательных путей (и раз-
витии пневмонии) возможны летальные исходы, особен-
но среди детей раннего возраста, пожилых людей или лиц 
с ослабленным иммунитетом.

В настоящее время известно более 200 вирусов – возбу-
дителей респираторных заболеваний [2]. Наиболее распро-
странены среди них пикорнавирусы (риновирусы и энтеро-
вирусы), коронавирусы, аденовирусы, респираторно-синци-
тиальный вирус (РСВ), вирусы парагриппа и гриппа [2, 3]. 
В последние десятилетия достижения в области молекуляр-
ной диагностики позволили идентифицировать несколько 
новых респираторных вирусов, включая бокавирусы челове-
ка и метапневмовирус, а также высокопатогенные корона-
вирусы (SARS-CoV, SARS CoV-2 и MERS-CoV ) [4-6]. Помимо 
вирусов, ОРИ способны вызывать и пневмотропные бак-
терии: Мycoplasma (М.) pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae и др. В последние годы отмечается уве-
личение значимости респираторных инфекций, вызванных 
несколькими патогенами одновременно, что может быть 
связано с совершенствованием диагностики, появлением 
новых инфекций, а также пристальным вниманием к ним 
со стороны практических врачей. Широко распростране-
ны сочетанные инфекции вирусной этиологии, в которых 

встречается сочетание двух респираторных возбудителей 
(вирусно-вирусные, вирусно-бактериальные ассоциации), 
но также возможно развитие ОРИ, в которых возбудителями 
выступают 3 и даже 4 инфекционных агента. По данным 
литературы, частота ОРИ сочетанной этиологии может 
варьировать от 5% до 50% [7-13]. Респираторные вирусы через 
мельчайшие капельки слюны или слизи, которые выделя-
ются во время чихания, кашля, разговора, передаются от 
больного человека здоровому. Иммунные взаимодействия 
вируса с хозяином являются ключевыми для вирусного 
патогенеза и в конечном итоге определяют исход инфекции.

В последнее десятилетие исследования, показавшие 
связь микробиоты и иммунной системы, заложили основу 
для возможностей использования противоинфекционной 
защиты микробиоты при ОРВИ. Возможность регулиро-
вания микробиоты кишечника и иммунитета с помощью 
лекарственных средств вызывает все больший интерес 
при поиске новых решений для профилактики и лечения 
ОРВИ. Среди многообещающих кандидатов – пробиотики, 
которые активно изучаются как модуляторы иммунной 
функции при вирусных инфекциях респираторного тракта. 
Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при 
употреблении в необходимом количестве оказывают благо-
приятное воздействие на здоровье организма-хозяина [14]. 
К пробиотикам относятся прежде всего бактерии, свой-
ственные нормальной микрофлоре желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) человека: различные виды лактобактерий 
(Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. delbrueckii subsp. bulgaricus), 
бифидобактерий (B. bifidum, B. breve, B. longum, B. infanris, 
B. animalis). Традиционно используемые пробиотики не 
вызывают серьезных опасений при их применении, их без-
опасность подтверждается рядом проведенных исследований 
[15-17]. Пробиотики применяются в основном в виде лекар-
ственных средств, пищевых добавок или продуктов питания 
(такие продукты носят название функциональных), то есть 
свой основной эффект они реализуют в ЖКТ. Тем не менее 
после перорального употребления пробиотики могут быть 
обнаружены в слизистой оболочке носоглотки, аденоидах 
и миндалинах [17-19]. 

Большой научный интерес представляют иммунологиче-
ские аспекты воздействия пробиотиков. Общеизвестно, что 
эпителиальные клетки ЖКТ находятся в непосредственном 
контакте с просветной микробиотой, а также взаимодей-
ствуют с клетками иммунной системы. То есть местные 
стимулирующие эффекты слизистой оболочки могут влиять 
на иммунные ответы в других тканях слизистой оболочки 
и способствовать противовирусному иммунитету. Даже 
очень близкородственные пробиотики имеют различия 
в своей антигенной структуре и таким образом влияют 
на иммунную функцию (ИФ), в первую очередь – штам-
моспецифически [20]. Прямое воздействие пробиотиков на 
ИФ обусловлено взаимодействием бактериальных струк-
тур или их метаболитов с рецепторами, такими как tall-like 
(TLR) на эпителиальных и иммунных клетках хозяина. 

benefit. Literature data on the use of probiotics and synbiotics for viral infections of the respiratory tract show that their use is associated with 
a lower frequency and duration of mild forms of respiratory infection in both children and adults. It is advisable to further conduct research 
necessary to obtain adequate conclusions about the effectiveness of probiotics and synbiotics in acute respiratory infections.
Keywords: respiratory virus, probiotics, synbiotics, immune system.
For citation: Nikolaeva S. V., Usenko D. V., Khlypovka Yu. N., Gorelov A. V. Probiotics in the comprehensive prevention of respiratory 
infections in children // Lechaschy Vrach. 2021; 9 (24): 22-27. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.004
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С другой стороны, пробиотики могут косвенно влиять на 
иммунную функцию, изменяя состав и/или активность 
микробиоты хозяина [21]. 

Исследования in vitro с иммунными клетками показали 
способность пробиотиков и их компонентов ограничивать 
репликацию вирусов. В макрофагах штаммы Lactobacillus (L.) 
показали способность предотвращать репликацию вируса 
гриппа A [22]. В костном мозге мыши было продемонстри-
ровано ингибирование репликации вируса белком S-слоя 
L. acidophilus ATCC4356. Праймирование клеток белком 
S-слоя до момента инфицирования вирусом птичьего гриппа 
H9N2 ингибировало инвазию и репликацию вируса, сти-
мулировало путь передачи сигналов интерферонов (ИФН) 
I типа, увеличивало мРНК ИЛ-10 и снижало экспрессию 
мРНК ФНО-α [23, 24]. Подобное усиление интерферонового 
ответа пробиотиками было показано в нескольких иссле-
дованиях на эпителиальных клетках кишечника [25, 26] 
и макрофагах [27, 28]. В целом исследования in vitro пока-
зывают, что пробиотики могут стимулировать механизмы 
врожденного иммунитета в ответ на воздействие респира-
торных вирусов.

Среди механизмов прямого противовирусного действия 
пробиотиков в настоящее время активно изучается их 
способность прикрепляться к вирусным частицам. Так, 
в исследованиях было показано, что физическая адсорбция 
отдельных штаммов Lactobacillus, которая осуществляется 
за счет неспецифических сил Ван-дер-Ваальса, способна 
подавлять активность вируса везикулярного стоматита 
(семейство Rabdoviridae), вирусов Коксаки А и В4 (семейство 
Picornaviridae), энтеровируса A71 (семейство Picornaviridae) 
и норовирусов человека (семейство Caliciviridae) [29-33]. 
В другом исследовании определялась противовирусная 
активность пробиотических штаммов L. plantarum 8 RA 3, 
L. fermentum 90 TC-4, L. fermentum 39, B. bif idum 791, 
B. bifidum 1, B. longum 379 в отношении вирусов гриппа А – 
A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1pdm09) (EPI_ISL _332798), 
A/common gull/Saratov/1676/2018 (H5N6) (EPI_ISL_336925) 
и вируса SARS-CoV-2 (штамм Australia/VIC01/2020) (GenBank: 
MT007544.1). Изучение противовирусной активности 
in vitro на культуре клеток почек собак Madin-Darby (MDCK) 
выявило противовирусную активность L. fermentum 39, 
L. fermentum 90 TC-4 и B. bifidum 791 против вирусов гриппа А. 
Активность против вируса SARS-CoV-2 была продемон-
стрирована только штаммом L. fermentum 90 TC-4 в клетках 
VERO. Полученные данные еще раз показывают штаммо-
специфичность эффектов пробиотиков [34].

Была показана противовирусная эффективность про-
биотиков при ОРВИ в исследованиях на животных [35-39]. 
Например, пероральный прием L. paracasei CNCM-I-1518 
[38], L. gasseri LG2055 [40] и Bifidobacterium (В.) longum MM-2 
[39] способствует улучшению состояния здоровья мышей, 
снижению вирусной нагрузки в легких после заражения 
гриппом, а также снижению смертности мышей. Кроме того, 
введение пробиотиков модулировало иммунный ответ на 
вирусы. Например, применение L. paracasei CNCM-I-1518 
изменяло высвобождение про- и противовоспалительных 
цитокинов в легких до и после заражения гриппом и вли-
яло на общее количество клеток в легких после лечения 
пробиотиками. Точно так же B. longum MM-2 подавлял вос-
паление в нижних дыхательных путях за счет уменьшения 
пролиферации вируса гриппа и выработки цитокинов ИЛ-6 
и ФНО-α в легких [39]. Также была продемонстрирована 
активация систем защиты хозяина за счет увеличения экс-

прессии генов ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12 и ИЛ-18 и активация 
NK-клеток (натуральных киллеров) в легких. У неинфици-
рованных мышей B. longum MM-2 значительно увеличивал 
продукцию ИФН-γ клетками пейеровых бляшек и актив-
ность NK-клеток селезенки. У инфицированных мышей 
активность NK-клеток была значительно увеличена как 
в селезенке, так и в легких при использовании пробиоти-
ческого штамма. В другом исследовании B. bifidum улучшал 
иммунный ответ против гриппа, индуцируя как гумораль-
ный, так и клеточный иммунитет [40]. Сниженные уровни 
ИЛ-6 были обнаружены в легких и более высокие уровни 
IgG1 и IgG2 – в сыворотке мышей, получавших пробиотики, 
по сравнению с контрольными мышами. Штамм L. gasseri 
оказался эффективным в предотвращении РСВ-инфекции 
у мышей за счет снижения вирусной нагрузки в легких 
и провоспалительных цитокинов, а также за счет стимуля-
ции ИФН и экспрессии чувствительных к ИФН генов, таких 
как ИФН-β1, ИФН-γ, ИФН-индуцируемый трансмембран-
ный белок и ИФН-стимулированный ген [41].

Накапливающиеся клинические данные свидетельству-
ют о том, что пробиотики в целом могут оказывать благо-
приятное воздействие на организм при ОРИ. Например, 
в нескольких систематических обзорах оценивали влияние 
профилактического приема пробиотиков на исходы, связан-
ные с ОРИ у детей [42, 43] или у детей и взрослых [44-46]. 
Метаанализ Wang и соавт. (2016) показал, что у детей младше 
18 лет использование пробиотиков по сравнению с плаце-
бо значительно снизило количество эпизодов ОРИ, реги-
стрировали меньшее количество дней болезни на человека, 
и, соответственно, меньше дней дети отсутствовали в дет-
ском саду или школе [43]. Однако метаанализ не обнаружил 
статистически значимой разницы в продолжительности 
эпизода заболевания между пробиотиком и плацебо. 

В другом исследовании, проведенном у детей до 7 лет, сооб-
щали, что использование пробиотиков было связано со сни-
жением риска как минимум одного эпизода ОРИ и умень-
шало риск использования антибиотиков, но использование 
не было связано с уменьшением частоты развития болезни, 
ее продолжительности или временем отсутствия в детском 
саду/школе из-за ОРИ [42]. Результаты анализа показали, 
что наиболее эффективными штаммами пробиотиков в 
отношении исходов, связанных с ОРИ, были L. rhamnosus GG 
(уменьшение продолжительности болезни) и L. acidophilus 
NCFM и/или в комбинации с B. lactis Bi-07 (уменьшение 
продолжительности болезни и частоты назначения антибио-
тиков). Метаанализы, объединяющие данные клинических 
исследований, показывают, что использование пробиоти-
ков более эффективно, чем плацебо, в плане уменьшения 
количества участников, у которых регистрировали эпизоды 
ОРИ, снижения частоты назначения антибиотиков, а также 
сокращения средней продолжительности эпизода болезни 
и пропусков занятий в школе [44-46]. 

Что касается воздействия пробиотиков на определенные 
респираторные вирусы в клинических условиях, в некоторых 
исследованиях [47-50] была отражена их эффективность. 
У недоношенных детей использование L. rhamnosus GG 
в течение 60 дней было связано с более низкой частотой 
эпизодов, вызванных риновирусом (составляющих 80% 
всех эпизодов ОРВИ), по сравнению с плацебо. Однако 
L. rhamnosus GG не влиял на нагрузку риновирусной РНК 
во время инфекций, продолжительность выделения рино-
вирусной РНК, длительность или тяжесть риновирусной 
инфекции или появление риновирусной РНК у младенцев 



LECHASCHY VRACH, VOL. 24, № 9, 2021, www.lvrach.ru 25

Педиатрия. Неонатология

с бессимптомным течением [47]. У детей, предрасполо-
женных к отиту, добавление комбинации L. rhamnosus GG, 
L. rhamnosus Lc705, B. breve 99 и Propionibacterium jensenii JS 
в течение шести месяцев уменьшало количество положи-
тельных образцов, взятых из носоглотки на бокавирус чело-
века, по сравнению с плацебо, но не количество образцов, 
положительных по отношению к риновирусу [48]. Кроме 
того, у школьников потребление L. brevis KB290 во время 
сезона гриппа было связано с более низкой частотой диа-
гностированных врачом случаев болезни [49]. Однако 
в подгруппе через три месяца в группе пробиотиков встре-
чаемость риновирусов была ниже по сравнению с плацебо. 
Различия между результатами этих испытаний можно объ-
яснить тем фактом, что данные исследования проводились 
в разных возрастных группах с разным статусом иммун-
ной системы (младенцы против детей, против здоровых 
взрослых и пожилых людей) и в разные сезоны, изучались 
пробиотические штаммы, комбинации штаммов, дозы 
и различная продолжительность вмешательства. 

Поскольку респираторные инфекции могут быть вызваны 
более чем 200 типами респираторных вирусов и во многих 
случаях инфекции этиологический агент не диагностирует-
ся, потенциальные противовирусные эффекты пробиотиков 
в отношении конкретных вирусов определить в клиниче-
ских испытаниях может быть затруднительно. Поэтому было 
проведено экспериментальное исследование – здоровым 
добровольцам за 28 дней до и в течение пяти дней экспе-
риментальной риновирусной инфекции вводили B. lactis 
Bl-04 [51]. Применение пробиотика B. lactis Bl-04 привело 
к значительно более низким титрам риновируса в смывах 
из носоглотки во время инфекции, а также к меньшему 
количеству инфицированных участников, выделяющих 
вирус – по сравнению с плацебо. Более того, B. lactis Bl-04 
индуцировал значительно более высокую концентрацию 
ИЛ-8 в смывах из носоглотки до инфицирования и в течение 
28 дней после окончания приема пробиотика. Учитывая 
пониженный титр вируса, увеличение ИЛ-8 может ука-
зывать на активацию иммунной системы (ИС) слизистой 
оболочки перед инфекцией. Эта гипотеза согласуется 
с клиническим исследованием, проведенным на здоровых 
активных взрослых людях, в котором применение B. lactis 
Bl-04 снижало риск развития эпизодов инфекций ВДП 
по сравнению с плацебо [52], что указывает на потенциаль-
ные штаммоспецифические различия в эффективности 
пробиотиков при респираторных вирусных инфекциях. 

На сегодняшний день преобладает мнение, согласно кото-
рому в лечении респираторных инфекций целесообразно 
использовать средства для иммунокоррекции [53, 54]. Чаще 
всего иммунокорригирующая терапия (ИКТ) назначается на 
основании клинических показаний, при этом выбор лекар-
ственного средства осуществляется эмпирическим путем. 
Среди иммунокорригирующих лекарственных средств при-
нято выделять три основных группы: иммуностимуляторы, 
индукторы иммунологической толерантности, иммуносу-
прессанты. 

Среди препаратов, направленных на активацию имму-
нитета, выделяют 3 группы:

● способствующие возрастному созреванию ИС (имму-
нонутриенты и пробиотики); 

● направленные на повышение функциональной актив-
ности ИС (иммуноориентированные средства); 

● препараты «неотложной» поддержки ИС (иммуногло-
булины для парентерального введения). 

В последние годы для лечения и профилактики инфекций 
респираторного тракта у детей применяют пробиотики. 
Современный подход к терапии пробиотиками подразумева-
ет назначение препарата с учетом свойств штаммов микро-
организмов, входящих в его состав, поскольку генетиче-
ское разнообразие пробиотических штаммов определяет их 
фенотипические различия, выражающиеся в клинических 
эффектах. Разные пробиотические штаммы различаются 
по своей способности стимулировать иммунные клетки 
(индуцировать дифференцировку Т-клеток, продукцию 
цитокинов и др.), что сказывается на их терапевтических 
эффектах. Показано, что лактобактерии L. rhamnosus GG 
способны стимулировать продукцию антител и процессов 
фагоцитоза; продуцировать молочную кислоту и вещества, 
обладающие бактерицидным действием. L. casei, L. helveticus, 
B. bifidum, B. longum обладают иммуномодулирующими 
свойствами. L. plantarum имеет противовоспалительный 
эффект. L. lactis синтезирует бактериоцин низин, обла-
дающий антагонистической активностью по отношению 
к большинству грамположительных бактерий (стафилокок-
ков, микрококков, бацилл и др.). В практической медици-
не применяются препараты, представляющие собой ком-
бинацию из пробиотиков и пребиотиков (синбиотики), 
в которой они оказывают взаимное комплексное воздействие 
на физиологические функции и процессы обмена веществ 
в организме человека. Высокоэффективным синбиотиком, 
представленным на российском фармацевтическом рынке, 
является биологически активная добавка (БАД) Флувир, 
представляющая собой комбинацию 5 штаммов пробио-
тических бактерий (Lactobacillus plantarum LP01, Lactobacillus 
plantarum LP02, Lactobacillus rhamnosus LR04, Lactobacillus 
rhamnosus LR05, Bifidobacterium lactis BS01) и фруктоолиго-
сахарида. Флувир обладает иммуномодулирующим дей-
ствием, способствует снижению риска заражения ОРВИ 
(в 1,5 раза) и гриппом (в 5 раз)или облегчению их течения 
(было показано, что применение Флувира на 38% уменьшило 
продолжительность кашля, сократило длительность тече-
ния ОРВИ на 22% и гриппа на 10%) [55]. Он имеет высокий 
профиль безопасности и может применяться у младенцев 
старше 1 месяца жизни.

В заключение необходимо отметить, что вирусные респи-
раторные инфекции являются наиболее распространен-
ными болезнями. Из-за большого количества различных 
респираторных вирусов разработка эффективных методов 
лечения, таких как вакцины, является сложной задачей. 
Когда профилактические мероприятия недостаточны, для 
обеспечения устойчивости к инфекции необходима адек-
ватно функционирующая ИС. В последнее десятилетие 
повысился интерес к изучению эффективности терапии 
ОРИ с помощью пробиотиков и пробиотических продук-
тов. Данные in vitro показывают, что пробиотики обладают 
штаммоспецифическим иммуномодулирующим действием 
на клетки-хозяева и иммунные клетки, задействуя TLR, 
которые стимулируют выработку ИФН. Повышенная регу-
ляция ответа ИФН способствует возрастанию устойчивости 
клеток к вирусной инфекции, поскольку было показано, что 
пробиотики эффективны в подавлении репликации различ-
ных респираторных вирусов, включая вирусы гриппа и РСВ. 

Подобные эффекты были продемонстрированы на 
мышах, было показано, что пробиотики способны сни-
жать титры вируса в тканях легких и модулировать экс-
прессию противовирусных и провоспалительных генов до 
и после вирусной инфекции. Доклинические исследования 
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также показывают уменьшение симптомов заболевания 
у мышей, что указывает на потенциальную клиническую 
пользу. Клинические исследования, которые позволили 
диагностировать и охарактеризовать вирусную этиологию, 
ограничены, тем не менее данные литературы по изучению 
применения пробиотиков и синбиотиков при ОРИ показы-
вают, что их использование связано с более низкой частотой 
и меньшей продолжительностью легких форм ОРИ у детей 
и взрослых. Целесообразно дальнейшее проведение иссле-
дований для получения адекватных выводов об эффектив-
ности пробиотиков и сибиотиков при ОРИ. 
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Резюме. Поскольку непосредственные этиологические факторы аномалии развития не известны, в работе выделены основные 
группы причин, способствующих формированию пороков развития головного мозга. Большое значение отводится ранней 
диагностике пороков развития, которая позволяет своевременно решить вопрос о возможности пролонгирования бере-
менности, что определяется видом порока, совместимостью с жизнью и прогнозом в отношении постнатального развития. 
В исследовании рассматриваемого порока развития большую роль играют такие современные методы, как пренатальная 
ультразвуковая диагностика, нейросонография, рентгеновская компьютерная и магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга, имеющие достаточно высокую информативность. Указаны сроки гестации, позволяющие выявить структурные 
дефекты головного мозга. Медико-генетическое консультирование помогает выявить риск появления больного потомства. 
Проведена дифференциальная диагностика семилобарной с другими формами голопрозэнцефалии. Также отмечены воз-
можные клинические проявления рассматриваемой нозологии. В данной статье представлен клинический случай семило-
барной голопрозэнцефалии, диагностированной у мальчика в возрасте 1 месяц. При поступлении мать предъявляла жалобы 
на срыгивания и периодическое беспокойство сына. Объем и результаты обследования ребенка изложены ниже. Выявлена 
сопутствующая патология в виде пупочной грыжи, врожденной аномалии развития мочевой системы: подковообразная 
почка; водянки яичек и головчатой формы гипоспадии. После проведения курса поддерживающей терапии пациент был 
выписан в стабильном состоянии. В настоящее время специфическое лечение голопрозэнцефалии отсутствует. Оперативные 
вмешательства на головном мозге проводятся редко ввиду тяжести состояния больных, в связи с чем лечение данной пато-
логии возможно только с помощью хирургической коррекции симптомов. Длительная дыхательная и кардиоваскулярная 
дисфункция предопределяет летальный исход заболевания.
Ключевые слова: голопрозэнцефалия, врожденные пороки развития, головной мозг, пренатальная диагностика, педиатрия, 
неонаталогия, хромосомные аномалии, клинический случай, генетика, неврология.
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Clinical case of semilobar holoprosencephaly 
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Abstract. Since the direct etiological factors of developmental abnormalities are not known, the main groups of causes contributing to the 
formation of brain malformations are identified in the work. Great importance is given to the early diagnosis of malformations, which 
allows us to timely resolve the issue of the possibility of prolonging pregnancy, which is determined by the type of defect, compatibility 
with life and the prognosis for postnatal development. In the study of the considered malformation, such modern methods as prenatal 
ultrasound diagnostics, neurosonography, X-ray computer and magnetic resonance imaging of the brain, which have a sufficiently high 
informative value, play an important role. The terms of gestation are indicated, which make it possible to identify structural defects of the 
brain. Medical and genetic counseling helps to identify the risk of the appearance of sick offspring. The differential diagnosis of semilo-
bar with other forms of holoprosencephaly was carried out. Possible clinical manifestations of the nosology under consideration are also 
noted. This article presents a clinical case of semilobar holoprosencephaly diagnosed in a boy at the age of 1 month. Upon admission, the 
mother complained of regurgitation and periodic anxiety of her son. The scope and results of the child's examination are set out below. 
Concomitant pathology was revealed in the form of an umbilical hernia, a congenital abnormality of the development of the urinary sys-

tem: a horseshoe kidney; dropsy of the testicles and a cephalic form of 
hypospadias. After a course of maintenance therapy, the patient was 1Контактная информация: aleksandra.ykv@gmail.com
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С емилобарная голопрозэнцефалия относится 
к группе пороков развития головного мозга, 
обусловленных дефектом разделения первич-
ного мозгового пузыря на 5-й неделе внутри-

утробного развития, и является одной из классических 
форм голопрозэнцефалии, при которой левые и правые 
фронтальные и теменные доли слиты, а межполушар-
ная щель присутствует только сзади. Около 28-54% 
пациентов с голопрозэнцефалией имеют именно этот 
тип. Голопрозэнцефалия возникает с частотой 1:250 
у эмбрионов и 1:160 000 у новорожденных (у девочек 
в 2 раза чаще, чем у мальчиков) [1]. При самопроизволь-
ных абортах ее частота составляет 4 случая на 1000. Среди 
пороков развития центральной нервной системы (ЦНС) 
голопрозэнцефалия встречается в 1-4% наблюдений 
и в 5% – среди плодов на аутопсии.

Семилобарная голопрозэнцефалия считается уме-
ренной формой голопрозэнцефалии. Так же, как и дру-
гие типы, этот можно диагностировать внутриутробно 
по отсутствию межполушарной щели (кроме задней части 
мозга).

Непосредственные этиологические факторы анома-
лии развития не известны. Многие авторы выделяют 
две группы причин развития порока: наследственные 
и экологические. Наследственные представлены хро-
мосомными аномалиями, ведущими к анеуплоидии: 
трисомия 13 (синдром Патау), трисомия 18 (синдром 
Эдвардса), трисомия 21 (синдром Дауна), синдром три-
плоидии. Нередко встречающиеся мутации, связанные 
с голопрозэнцефалией: синдром 13 q, синдром Генуя, хво-
стовой дисгенез, синдром Айкарди, псевдотрисомия 13, 
синдром Меккеля – Грубера.

К экологическим причинам относятся сахарный диабет 
(СД) у матери, прием беременной салицилатов, рети-
ноевой кислоты, статинов, мизопростола, метотрек-
сата, дифенилгидантоина, употребление алкогольных 
напитков. Доказана роль ионизирующего излучения 
в I триместре беременности. В основе патогенетических 
механизмов развития голопрозэнцефалии лежит наруше-
ние формирования головного мозга по срединной линии. 
Зачастую эти процессы происходят на 5-10 неделях бере-
менности [6].

Голопрозэнцефалия – порок, который может быть 
результатом заболеваний, характерных для Х-сцепленного, 
аутосомно-рецессивного и аутосомно-доминантного типа 
наследования, а также сочетания голопрозэнцефалии 
с инсулинзависимым СД [2].

Семилобарная голопрозэнцефалия характеризуется 
слиянием лобных долей при наличии незначительной 
перегородки в задней части с присутствием серпа и меж-
полушарной щели. Клинически проявляться данная 
форма аномалии может по-разному: отсутствием носовой 
перегородки, анофтальмией, близким расположением 

глаз, аномалиями радужной оболочки и сетчатки, пред-
челюстными агенезиями, срединной расщелиной нёба 
и губы. Возможны дефекты других систем организма, 
в том числе врожденные пороки сердца, дисплазии яичек 
и половых органов, кистозность почек, кишечные маль-
ротации, пупочные грыжи, почечные дисплазии, водянка 
плода и т. п. [8].

Голопрозэнцефалию можно диагностировать начиная 
с 13-14 недели гестации с помощью ультразвукового иссле-
дования (УЗИ). В большинстве случаев диагноз ставят 
на 20-24 неделях.

Пренатальная диагностика голопрозэнцефалии осно-
вана на обнаружении сочетанных аномалий лицевого 
черепа, лица и головного мозга. Определение аномалий 
лица заставляет заподозрить и начать более подробный 
поиск интракраниальных изменений, таких как един-
ственный желудочек мозга, сращение таламусов, отсут-
ствие межполушарной щели, микроцефалия. По данным 
УЗИ невозможно уверенно дифференцировать алобар-
ную и семилобарную голопрозэнцефалию. Диагностика 
лобарной голопрозэнцефалии связана с большими труд-
ностями [9].

Использование трансвагинальной эхографии способ-
ствовало накоплению опыта ультразвуковой визуали-
зации структур мозга плода на ранних этапах развития, 
что дало возможность диагностики голопрозэнцефалии 
уже в конце I триместра беременности [5].

В пренатальном периоде ведущий метод диагностики –
сонография. Алобарную и семилобарную форму голо-
прозэнцефалии необходимо диагностировать с помощью 
УЗИ в течение первой половины беременности, поэто-
му прибегать к другим технологиям нет необходимости. 
Диагностика лобарной формы голопрозэнцефалии воз-
можна только с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). В постнатальном периоде МРТ служит 
методом выбора.

Семилобарная форма голопрозэнцефалии – результат 
частичного недоразделения мозга на левую и правую 
полусферы. Существуют определенные критерии для 
дифференциальной диагностики этой формы с алобар-
ной и лобарной формами порока. При семилобарной 
голопрозэнцефалии два полушария мозга частично раз-
делены в задней части, имеется один общий желудочек 
с рудиментарными задними рогами. Алобарная и семи-
лобарная формы часто сочетаются с микроцефалией 
и реже с макроцефалией. При алобарной и семилобар-
ной голопрозэнцефалии всегда отсутствует мозолистое 
тело [2]. 

Дифференциальная диагностика аномалии развития 
головного мозга с помощью МРТ основана на следующих 
признаках: при алобарной форме мозг малых размеров 
и содержит одну единую полость с дорзальным саком 
вместо третьего и боковых желудочков, таламусы 

discharged in a stable condition. Currently, there is no specific treatment for holoprosencephaly. Surgical interventions on the brain are 
rarely performed due to the severity of the patients ' condition, and therefore, the treatment of this pathology is possible only with the help 
of surgical correction of symptoms. Prolonged respiratory and cardiovascular dysfunction determines the fatal outcome of the disease.
Keywords: holoprosencephaly, congenital malformations, brain, prenatal diagnosis, pediatrics, neonatology, chromosomal abnormali-
ties, clinical case, genetics, neurology.
For citation: Serezhkina A. V., Khmelevskaya I. G., Razinkova N. S., Minenkova T. A., Zhiznevskaya I. I., Plekhanova A. S. Clinical case 
of semilobar holoprosencephaly // Lechaschy Vrach. 2021; 9 (24): 28-31. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.005
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соединены вместе, нет обонятельных луковиц и обоня-
тельных трактов; мальформации лица – наиболее неблаго-
приятный вариант. При семилобарной голопрозэнцефа-
лии мозг также маленький, с рудиментами затылочных 
долей. Межполушарная щель имеется в переднем или 
заднем отделах. Поскольку мозолистое тело отсутствует 
частично или полностью, то дорзальный сак поднимается 
высоко с формированием межполушарной ликворной 
кисты. Самая легкая форма голопрозэнцефалии – лобар-
ная. При ней гемисферы большого мозга отделены друг 
от друга, кроме передних отделов, боковые желудочки 
соединены между собой за счет агенезии прозрачной пере-
городки. Мозолистое тело отсутствует [1].

В качестве примера приведен клинический случай 
семилобарной голопрозэнцефалии, диагностированной 
у ребенка 1 месяца. Даниил Р. поступил в Курскую дет-
скую клиническую больницу с жалобами на срыгивания 
и периодическое беспокойство.

При сборе анамнеза стало известно, что ребенок от 7-й 
беременности, протекавшей на фоне приема регулона, 
цикличных менструаций, четвертых преждевременных 
домашних родов, мать на учете в женской консульта-
ции не состояла. При рождении вес мальчика составил 
1700 г, рост – 42 см. Ребенок осмотрен участковым педи-
атром на 10-е сутки. Нейросонография по месту житель-
ства показала: межполушарная щель смещена влево, визу-
ализируется большое количество жидкостного элемен-
та. Мальчик был госпитализирован в Курскую ОДКБ 
в отделение № 3 для обследования и лечения.

Аллергологический и наследственный анамнез не отя-
гощен.

Объективные данные при поступлении: общее состоя-
ние ребенка средней степени тяжести. Малыш на грудном 
вскармливании. Вес – 3600 г, рост – 51 см. Слизистые 
чистые, влажные. Склеры – субиктеричные. Дыхание 
ритмичное, с частотой 36 в минуту, хрипов нет. Тоны 
сердца ритмичные. Частота сердечных сокращений – 
134 в минуту, артериальное давление (АД) – 85/55 мм 
рт. ст. Пупочная грыжа небольших размеров. Наружные 
половые органы сформированы по мужскому типу, обе 
половины мошонки увеличены в размерах. Головка поло-
вого члена открыта, отверстие уретры смещено книзу.

В неврологическом статусе: сознание ребенка ясное, 
улыбается. Окружность головы – 37,5 см, большой родни-
чок – 2,0 × 2,0 см на уровне костей черепа. Голова гидро-

Рис. 1. ЭЭГ в состоянии физиологического дневного сна / 
EEG in a state of physiological daytime sleep

цефальной формы. Менингиальные симптомы отсут-
ствуют. Двигательная активность сохранена. Мышечный 
тонус умеренно повышен по флексорному типу в сгиба-
телях конечности. Определяются рефлексы Бабинского, 
Моро, ползания, опоры и автоматической ходьбы, при 
тракции за руки голову выводит. В положении на животе 
голову выводит, опора на предплечья.

Даниилу Р. была проведена ЭЭГ в состоянии физио-
логического дневного сна (20 минут), на которой досто-
верных изменений эпилептиформного характера не было 
выявлено (рис. 1).

При УЗИ головного мозга было обнаружено, что струк-
туры мозга сформированы неправильно, правое полу-
шарие практически полностью отсутствует. Ядра тала-
муса и структуры задней черепной ямки сохранены, но 
правое ядро таламуса гипоплазировано. Эхогенность 
левого полушария средняя. Рисунок извилин и борозд 
отчетливый слева. Межполушарная щель в сечении 
через тела боковых желудочков – 1,7 (норма – до 4 мм). 
Субдуральное пространство – 0 мм (норма – 2 мм).
Субарахноидальное пространство справа – 1,7 мм; слева – 
1,8 (норма – 2 мм). Правый боковой желудочек отсут-
ствует. Передний рог – 4,0 мм, латеральный рог – 
3,0 мм, задний рог – 7,0 мм. Третий желудочек в сечении 
через тела боковых желудочков – 3,0 мм (норма – 3 мм), 
форма желудочка неправильная. Четвертый желудочек 
в сагиттальном сечении – 3,0 мм (норма – 4 мм). Контуры 
сосудистых сплетений ровные, толщина левого – 7,0 мм, 
структура однородная. Мозжечок, таламус, подкорковые 
ядра – эхогенность повышена справа, слева без особенно-
стей, эхоструктура однородная. Заключение: врожденная 
аномалия развития головного мозга, характерная для 
алобарной формы голопрозэнцефалии.

МРТ: на серии Т1- и Т2-взвешенных томограмм в сагит-
тальной и аксиальной проекции получено изображение 
супратенториальных структур головного мозга. Правые 
лобная, теменная и частично височная доли (кроме гип-
покампа), мозолистое тело и прозрачная перегородка 
отсутствуют, нижний червь мозжечка гипопластич-
ный. Правый зрительный бугор увеличен в размерах, 
визуализируется частично правая затылочная доля. 
Левое полушарие большого мозга, полушария мозжечка 
и ствол сформированы правильно. Ретенции желудочко-
вой системы нет. Признаков объемного воздействия не 
отмечено. Базальные цистерны открыты. В заключении 
отмечено, что полученные данные могут соответствовать 
МР-картине семилобарной голопрозэнцефалии (рис. 2).

Из сопутствующей патологии отмечено наличие пупоч-
ной грыжи и врожденной аномалии развития мочевой 
системы (подковообразная почка, водянка яичек и голов-
чатая форма гипоспадии).

Во время пребывания в стационаре ребенок находился 
на грудном вскармливании, получал ноотропную под-
держку – курс церебролизина, метаболическую (витамин 
D3) и симптоматическую терапию (Урсофальк).

Пациент выписан в стабильном состоянии. Вес мальчи-
ка при выписке составил 3960 г (+360 г). Неврологический 
статус – без динамики.

Согласно данным C. Olsen и соавт. [4], среди 78 родив-
шихся детей общая смертность составила 32% в течение 
первых 48 часов и 38,5% — в течение 1-й недели соот-
ветственно. При синдромальных случаях смертность 
в течение первых 48 часов жизни составила 57%, у боль-
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ных с алобарной формой выживаемость на 1-й неделе — 
50%. До 12 месяцев с изолированной формой голопроз-
энцефалии дожили 54%, при синдромальных случаях — 
14%, несиндромальных в сочетании с другими пороками 
развития головного мозга — 25%. Высокая смертность, 
по-видимому, связана с дисфункцией ствола или гипота-
ламических структур головного мозга в сочетании с поли-
органной патологией. Длительная дыхательная и кардио-
васкулярная дисфункция предопределяет летальный 
исход заболевания [3]. В настоящее время специфическое 
лечение голопрозэнцефалии отсутствует. Оперативные 
вмешательства на головном мозге проводятся редко ввиду 
тяжести состояния больных, в связи с чем лечение дан-
ной патологии возможно только с помощью хирургиче-
ской коррекции симптомов (аномалий развития лица). 
При тяжелых формах заболевания отмечаются также 
трудности вскармливания новорожденных, связанные 
со слабостью сосания, невозможностью проглатывания 
пищи, поперхиванием, рвотой с риском аспирации, эзо-
фагии и др. [7]. В связи с этим в некоторых случаях при-
меняется гастротомия (при исключении центрального 
нарушения питания) [9]. При наличии декомпенсирован-
ной гидроцефалии рекомендовано нейрохирургическое 
лечение. При наличии эпилептических приступов про-
водится подбор противосудорожной терапии с исполь-
зованием антиконвульсантов под контролем обычной 
ЭЭГ и видео-ЭЭГ-мониторинга. M. Barr и соавт. [1] дока-
зали, что для восстановления нарушенных физиологи-
ческих ритмов сна можно использовать внешний шум 
(например, радио). 

В заключение отмечаем, что голопрозэнцефалия может 
входить в структуру хромосомных или моногенных 
заболеваний, а также встречаться как изолированная 
мальформация. Этиология голопрозэнцефалии остает-
ся недостаточно изученной. В диагностике рассматри-

Рис. 2. МРТ головного мозга. Семилобарная голопрозэнце-
фалия / MRI of the brain. Semilobar holoprosencephaly

ваемого порока развития большую роль играют такие 
современные методы, как пренатальная ультразвуковая 
диагностика, нейросонография, рентгеновская компью-
терная и магнитно-резонансная томография головного 
мозга, имеющие достаточно высокую информативность. 
Медико-генетическое консультирование помогает выя-
вить риск появления больного потомства. Установлено, 
что молодые пары, дающие жизнь ребенку со стандарт-
ной трисомией, имеют неспецифический (около 1%) риск 
рекуррентной трисомии 13-й хромосомы. 
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Резюме. Перинатальная патология центральной нервной системы занимает ведущие позиции в структуре детской заболеваемости, 
что диктует необходимость поиска оптимальных подходов к ранней диагностике гипоксически-ишемических и травматических 
поражений центральной нервной системы, в том числе с использованием технологий математического моделирования. Цель 
работы состоит в создании и апробации математической модели дифференциальной диагностики гипоксически-ишемических 
и травматических поражений нервной системы у детей с использованием метода кариометрии. В исследование были включены 
290 доношенных детей первого года жизни: первая группа сравнения включала 120 новорожденных с гипоксически-ишемиче-
ским поражением центральной нрвной системы, вторая – 120 новорожденных с ее травматическим поражением, контрольная 
группа включала 50 здоровых детей. Всем детям в возрасте 1, 3, 6, 9 месяцев и 1 года оценивались физическое и нервно-пси-
хическое развитие, двигательные функции по методу Л. Т. Журбы. На первом месяце жизни проводились нейросонография 
головного мозга, рентгенологическое обследование головы и шейного отдела позвоночника в двух проекциях. В возрасте 1, 3 
и 6 месяцев выполнялось морфологическое исследование лимфоцитов (кариометрия). Для создания математической модели 
дифференциальной диагностики гипоксически-ишемических и травматических поражений нервной системы были взяты 
12 показателей нейросонографии и 4 показателя морфологии лимфоцитов периферической капиллярной крови (площадь 
и периметр ядра, площадь и периметр клетки). В построении диагностической модели использовали самообучающуюся искус-
ственную нейронную сеть, работа которой воспроизведена при помощи созданного программного приложения. Исследование 
показало, что полученная нами модель проста в использовании, экономит время на постановку диагноза, обладает высокой 
степенью распознавания: специфичность модели – 89,2%, чувствительность 92%.
Ключевые слова: дети раннего возраста, поражения центральной нервной системы, кариометрия, математическая модель 
диагностики.
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Model of differential diagnosis of nervous system lesions in young children
T. S. Krivonogova*, 1, O. M. Gerget**, V. A. Zhelev*, E. V. Golikova*, E. V. Mikhalev*, E. V. Loshkova*, A. L. Solnyshko***
* Siberian State Medical University, Tomsk, Russia
** National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia
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Abstract. Perinatal pathology of the Central nervous system (CNS) occupies a leading position in the structure of childhood morbidity, 
which dictates the need to find optimal approaches to the early diagnosis of hypoxic-ischemic and traumatic CNS lesions, including using 
mathematical modeling technologies. Objective: to create and test a mathematical model for differential diagnosis of hypoxic-ischemic 
and traumatic lesions of the nervous system in children using the karyometry method. The study included 290 full-term infants of the first 
year of life: the first comparison group included 120 newborns with hypoxic – ischemic CNS damage, the second group-120 newborns 
with traumatic CNS damage, the control group included 50 healthy children. All children aged 1, 3, 6, 9 months and 1 year were evaluated 

for physical and neuropsychic development, motor functions according 
to the method of L. T. Zhurba. In the first month of life, neurosonog-1Контактная информация: zdormama@sibmail.com 
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П оражения центральной нервной системы (ЦНС) 
у новорожденных занимают лидирующее место 
в перинатальной заболеваемости и нередко игра-
ют ключевую роль в последующей дезадаптатии 

и инвалидизации. Негативные тенденции в состоянии здо-
ровья детей за последнее десятилетие приобрели устойчивый 
характер. Перинатальная патология регистрируется у 39% 
детей в неонатальном периоде и остается основной причиной 
младенческой летальности [1]. В первые дни жизни ребен-
ка осуществить дифференциальную диагностику гипок-
сических и травматических поражений нервной системы 
затруднительно в связи с ее незрелостью у новорожденно-
го и сходством клинических симптомов и синдромов [1, 2]. 
С учетом имеющихся данных ведется активный поиск опти-
мальных подходов к диагностике гипоксически-ишемиче-
ских и травматических поражений ЦНС. Особое внимание 
в настоящее время уделяется разработке математических 
методов оценки состояния здоровья младенцев. Целью рабо-
ты явились создание и апробация математической модели 
для дифференциальной диагностики гипоксически-ише-
мических и травматических поражений нервной системы 
у детей с использованием метода кариометрии.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось на базе отделения патоло-

гии новорожденных ОГАУЗ ДБ № 1 и ДП № 2 ОГАУЗ ДГБ 
№ 2 г. Томска. После подписания матерями добровольного 
информированного согласия в исследование были включены 
290 детей первого года жизни, которые были разделены на три 
группы (две группы сравнения и группа контроля). Первая 
группа сравнения включала 120 новорожденных с гипок-
сически-ишемическим поражением ЦНС (рубрика Р91.0 
по МКБ-10). Во вторую группу сравнения вошли 120 ново-
рожденных с травматическим поражением ЦНС и натальными 
поражениями спинного мозга и позвоночника (рубрика Р10.0 
по МКБ-10). Группу контроля составили 50 здоровых детей.

Критерии включения в исследование:
1) дети, рожденные на 38-40 неделе беременности;
2) отсутствие во время беременности клинических и лабо-

раторных данных, свидетельствующих о течении инфекци-
онного процесса;

3) отсутствие генетической патологии и/или врожденных 
пороков развития;

4) отсутствие клинических и лабораторных признаков 
ТОRСН-синдрома;

5) отсутствие неспецифических признаков воспаления 
в общем анализе крови и биохимических показателях;

6) отсутствие местной гнойно-воспалительной патологии;
7) наличие добровольного информированного согласия 

родителей.

Исследование проводилось в два этапа. 
На I этапе (в отделении патологии новорожденных) оцени-

валась клиническая симптоматика, проводилось комплекс-
ное инструментальное обследование – нейросонография 
(НСГ) головного мозга, рентгенологическое обследование 
головы и шейного отдела позвоночника в двух проекциях, 
ультразвуковое обследование органов грудной и брюшной 
полости. Клинический диагноз устанавливался на основании 
данных анамнеза, динамической оценки неврологического 
и соматического статуса, инструментальных и лабораторных 
методов исследования. 

На II этапе (амбулаторно-поликлиническом) оценивали 
развитие ребенка в возрасте 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев с анализом 
антропометрии, нервно-психического статуса, двигательных 
функций по методу Л. Т. Журбы [3]. 

Дополнительно к стандартному комплексу обследования 
детям всех групп в возрасте 1, 3 и 6 месяцев проводилось мор-
фологическое исследование лимфоцитов периферической 
крови. Исследование морфологии лимфоцитов капиллярной 
крови выполнялось в мазках, приготовленных по традици-
онной гематологической методике [7]. Мазки фиксировали 
в метаноле и окрашивали по Нохту–Максимову. Изображение 
лимфоцитов получали со светового микроскопа Axiostarplus 
(CarlZeiss, Германия), оснащенного цифровой фотокамерой. 
Для измерения размеров лимфоцитов предварительно произ-
водили съемку объект-микрометра при тех же условиях, что 
и съемку лимфоцитов, и калибровали шкалу измерения 
в мкм. Для каждого лимфоцита измеряли площадь, пери-
метр клетки и ядра. На каждом мазке обмеряли 50 лимфо-
цитов. Для анализа полученных изображений лимфоцитов, 
измерения площади, периметра клеток и их ядер исполь-
зовали программу ImageJ, разработанную Wayne Rasband, 
National Institutes of Health (USA) и свободно доступную 
на публичном домене в сети Internet [http://www.bioinformatix.
ru/dokumentatsiya-po-imagej/index.php] [7].

Для создания математической модели дифференциальной 
диагностики гипоксически-ишемических и травматических 
поражений ЦНС были взяты 12 стандартных показателей 
НСГ (размеры боковых желудочков, третьего желудочка, 
коронарное сечение боковых рогов, размеры межполушар-
ной щели и субарахноидального пространства) и 4 показа-
теля морфологии лимфоцитов периферической капилляр-
ной крови (площадь и периметр ядра, площадь и периметр 
клетки). 

Результаты исследования и их обсуждение
На момент начала исследования группы наблюдения были 

сопоставимы по гендерным признакам, срокам гестации 
и массе тела (табл.). Достоверных различий по гестационно-
му возрасту и средней массе тела между новорожденными 

raphy of the brain, x-ray examination of the head and cervical spine in two projections were performed. Morphological examination 
of lymphocytes (karyometry) was performed at the ages of 1, 3 and 6 months. To create a mathematical model for differential diagnosis 
of hypoxic-ischemic and traumatic lesions of the nervous system, 12 indicators of neurosonography and 4 indicators of peripheral capillary 
blood lymphocyte morphology (area and perimeter of the nucleus, area and perimeter of the cell) were taken. A self-learning artificial 
neural network was used in the construction of the diagnostic model, the operation of which was reproduced using the created software 
application. The study showed that the model we obtained is easy to use, saves time for diagnosis, and has a high degree of recognition: 
the model specificity is 89,2%, and the sensitivity is 92%.
Keywords: young children, Central nervous system lesions, karyometry, mathematical model of diagnostics.
For citation: Krivonogova T. S., Gerget O. M., Zhelev V. A., Golikova E. V.. Mikhalev E. V., Loshkova E. V., Solnyshko A. L. Model 
of differential diagnosis of nervous system lesions in young children // Lechaschy Vrach. 2021; 9 (24): 32-36. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.006
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не было выявлено (табл.). Общее состояние новорожденных 
групп сравнения в раннем неонатальном периоде расцени-
валось как легкое либо средней степени тяжести, что было 
обусловлено неврологической симптоматикой. В клиниче-
ской картине неврологических синдромов статистически 
достоверных отличий между детьми первой и второй группы 
не выявлено.

В месячном возрасте жизни неврологические нарушения 
детей первой группы характеризовались синдромом двига-
тельных нарушений в 108 наблюдениях (90%), внутричереп-
ной гипертензии – в 78 (65%), повышенной нервно-рефлек-
торной возбудимости – в 84 (70%), вегетативно-висцераль-
ных нарушений – в 64 (53,3%) случаях и у 43 (35,8%) детей 
выявлялся риск развития задержки нервно-психического 
развития (ЗНПР), средняя оценка по шкале Журбы состав-
ляла 24 (22-27) балла, что достоверно (р = 0,001) отличалось 
от показателей группы контроля – 27 (27-28) баллов. Во вто-
ром полугодии жизни ведущими клиническими синдро-
мами восстановительного периода у детей первой группы 
являлись синдром двигательных нарушений в 62 (51,6%) 
наблюдениях и синдром внутричерепной гипертензии – 
у 11 (9,1%) пациентов, риск развития ЗНПР выявлялся 
у 39 (32,5%) детей, а средний балл по шкале Журбы был досто-
верно ниже по сравнению с контрольной группой (р = 0001). 
По достижении 1 года 56 (46,6%) детей не имели отклонений 
от неврологической нормы, средняя оценка по шкале Журбы 
составляла 27 (27-28), достоверность отличия (р = 0,06) с груп-
пой контроля – 29 (27-29) баллов.

Во второй группе детей к месяцу жизни клиническими 
проявлениями поражения ЦНС являлись синдромы двига-
тельных нарушений в 117 (97,5%) наблюдениях, внутриче-
репной гипертензии – у 106 (88,3%) детей, вегетативно-вис-
церальных нарушений – в 73 (60,8%) случаях, повышенной 
нервно-рефлекторной возбудимости – у 62 (51,6%) пациентов 
при значительной доле детей из группы риска по ЗНПР – 
89 (74,1%) младенцев, средняя оценка по шкале Журбы у детей 
данной группы составляла 22 (21-26) балла, что достоверно 

(р = 0,001) отличалось от показателей группы контроля – 
27 (27-28) баллов. Во втором полугодии жизни на фоне общей 
положительной динамики и обратного развития указанных 
неврологических проявлений обнаруживалось увеличение 
проявлений синдрома двигательных нарушений – 120 (100%) 
и синдрома внутричерепной гипертензии – 102 (85%) ребенка, 
но наблюдалось снижение наблюдений синдрома повышен-
ной нервно-рефлекторной возбудимости до 34 (28,3%) случа-
ев. У 72 (60%) детей средние показатели нервно-психического 
развития составляли 24 (22-26) балла, что соответствовало 
риску развития ЗНПР, с достоверностью различий показа-
телей (р = 0,001) с показателями группы контроля 27 (27-28) 
баллов. К 12 месяцам сохранялись проявления гипоксиче-
ски-травматического поражения ЦНС в форме двигательных 
нарушений у 34 (28,3%) детей и синдрома внутричерепной 
гипертензии у 65 (54,1%) пациентов, при этом у 76 (63,3%) 
детей выявлялась стойкая задержка психомоторного раз-
вития со средней оценкой по шкале Журбы 24 (22-26) балла, 
достоверность отличия (р = 0,001) с группой контроля – 
27 (27-28) баллов.

По структурным изменениям на НСГ статистически досто-
верных различий между детьми групп сравнения выявлено 
не было. У детей первой группы в возрасте 1 месяца жизни 
выявлялись перивентрикулярные кровоизлияния (ПВК) 
I степени у 43 (35,8%), ПВК II степени – у 4 (3,3%) и пери-
вентрикулярная лейкомаляция (ПВЛ) – у 2 (1,6%) младен-
цев. Динамика основных ультразвуковых параметров мозга 
у детей первой группы характеризовалась восстановлением 
увеличенных размеров субарахноидального пространства 
и межполушарной щели к возрасту 6 месяцев и формиро-
ванием вентрикуломегалии у 40 (33,3%) пациентов к году 
жизни; однако при более тяжелом гипоксическом поражении 
головного мозга расширение субарахноидального простран-
ства и межполушарной щели сохранялось у 37 (30,8%) детей 
до 9-месячного возраста, нарастание размеров желудочковой 
системы мозга являлось отдаленным последствием пере-
несенного гипоксически-ишемического поражения ЦНС 

Таблица
Характеристика групп на момент начала наблюдения / Characteristics of the groups at the beginning of the observation

Признак Группа сравнения 1 
(n = 120)

Группа сравнения 2
(n = 120)

Контрольная группа
(n = 50)

Девочки, абс. (%) 71 (59,2%) 66 (55,0%) 28 (56,0%)

Мальчики, абс. (%) 49 (40,8%) 54 (45,0%) 22 (44,0%)

Средний гестационный возраст, нед 38 ± 1,23 37,6 ± 1,12 39 ± 0,36

Средняя масса тела при рождении, г 3419,35 ± 35,07
р = 0,064
р1 = 0,25

3532,73 + 23,41
р = 0,075

3624,21 ± 27,13

Двигательные функции по методу Журбы, 
баллы

24 (22-27)
р1 = 0,061
р = 0,001

22 (21-26)
р = 0,001

27 (27-28)

Синдром двигательных нарушений 108 (90%)
р1 = 0,072

117 (97,5%) 0
—

Синдром внутричерепной гипертензии 78 (65%)
р1 = 0,056

106 (88,3%) 0
—

Синдром повышенной нервно-
рефлекторной возбудимости

84 (70%)
р1 = 0,042

62 (51,6%) 0
—

Синдром вегетовисцеральных нарушений 64 (53,3%)
р1 = 0,058

73 (60,8%) 0
—

Примечание. р — достоверность различий «группа сравнения/контрольная группа»; р1 — достоверность различий «группа сравнения 1/группа 
сравнения 2».



LECHASCHY VRACH, VOL. 24, № 9, 2021, www.lvrach.ru 35

Педиатрия. Неонатология

и регистрировалось у 32 (26,6%) детей к концу первого года 
жизни.

Во второй группе детей в месяц жизни выявлялись ПВК 
I степени у 58 (48,3%) детей, ПВК II степени – в 8 (6,6%) слу-
чаях и ПВЛ – у 2 (1,6%) пациентов. Динамика изменений 
основных параметров УЗИ характеризовалась удлинени-
ем восстановительного периода с сохранением признаков 
перинатального поражения ЦНС. У 110 (91,6%) пациентов 
к шестому месяцу жизни выявлялась вентрикуломегалия 
с расширением отверстия Монро, и у 78 (65%) детей к году 
жизни регистрировалось увеличение боковых желудочков 
с расширением отверстия Монро, субарахноидального про-
странства и межполушарной щели.

С целью построения диагностической модели дифференци-
альной диагностики гипоксически-ишемических и травмати-
ческих поражений ЦНС на первом этапе исследования были 
выявлены закономерности в исходных данных и выбраны 
информативные признаки [5]. Информативность каждо-
го признака вычислялась по методу Шеннона и с помощью 
построения диаграммы Парето. На втором этапе экспери-
мента была построена и обучена программа нейронных сетей 
типа NARX, архитектуру которой можно задать в следующем 
виде: количество скрытых слоев – 1; количество нейронов 
в скрытом слое – 5; количество задержек по времени – 2; 
количество обратных связей – 1 [4, 6]. Для дифференциро-
ванной диагностики этиопатогенеза поражения ЦНС cоздано 
программное приложение, в основе которого реализована 
работа обученной нейронной сети (рис.). 

С целью определения диагноза в диалоговое окно вводи-
лись 16 лабораторных показателей, которые представляли 
собой входы нейросети. Диагноз, определяемый нейронной 
сетью, был представлен в ячейке результата в виде цифры, 
которая обозначает один из классов заболеваний. Так, при 
значении выходного показателя 0 диагностировалось отсут-
ствие заболевания, 1 – гипоксически-ишемическое пораже-
ние ЦНС, 2 – травматическое поражение ЦНС. При введении 
в форму данных в неверном формате или при наличии неза-
полненных ячеек приложение выдавало ошибку с указанием, 
на какую ячейку следует обратить внимание.

Проведенная оценка диагностической значимости пред-
ложенного подхода показала, что полученная нами модель 
обладает высокой степенью распознавания: специфичность – 
89,2%, чувствительность – 92%.

Достоинством разработанного приложения является про-
стой пользовательский интерфейс, который максимально 
упрощает работу и позволяет сократить время медицинских 
работников на постановку диагноза новорожденному. 

Клинические примеры 
1. Ребенок С., в возрасте 1 месяца: жалобы на беспокойство, 

возбуждение. 
Из анамнеза жизни: ребенок от первой беременности, первых 

родов. Возраст матери – 22 года. В первой половине беремен-
ности наблюдался токсикоз легкой степени, вторая половина 
беременности протекала без особенностей. 

Из акушерского анамнеза: роды в срок на 39-40 неде-
ле беременности. Отмечалось дородовое излитие око-
лоплодных вод, родостимуляция окситоцином. Роды 
в ягодичном предлежании, есть указание на затруднение 
выведения плечевого пояса и при этом на оперативное 
родоразрешение в экстренном порядке. Оценка по Апгар – 
6-7 баллов. Искусственное вскармливание с рождения. 
Реанимационные мероприятия. До 20-дневного возраста 
лечился в стационаре ДГБ № 1 со строгой иммобилизацией 
шейного отдела позвоночника и другими методами тера-
пии. Масса тела ребенка при рождении – 3860 г, длина – 
54 см, окру ж ность головы – 35,5 см, груди – 34 см. 
Состояние ребенка после рождения средней степени тяже-
сти за счет неврологической симптоматики. 

Диагноз: грубая родовая внутричерепная и спинальная 
травма шейного отдела позвоночника на уровне С-2–С-6, 
с захватом С-4 (место расположения спинального дыхатель-
ного центра, который у новорожденного является главен-
ствующим водителем дыхания), гипертензионный синдром.

Данные НСГ на 4-е сутки жизни: легкий перивентрикуляр-
ный отек (ПВО), субэпендимальная киста справа. Во время 
нахождения в стационаре ребенок получал базисную сосу-
дистую, церебропротекторную, ноотропную терапию.

Осмотр ребенка в возрасте 1 месяца: общее возбуждение, 
тремор подбородка и конечностей. Крик при плаче болез-
ненный. При осмотре состояние средней степени тяжести 
за счет неврологической симптоматики. Кожные покровы 
чистые, субиктеричные с мраморным рисунком, умеренно 
сухие. Слизистые чистые, влажные. Подкожно-жировой слой 
развит удовлетворительно. Тургор тканей снижен. Носовое 
дыхание не затруднено. Грудная клетка симметричная, экс-
курсия достаточная. Перкуторно-легочной звук. Дыхание 
пуэрильное, проводится равномерно с обеих сторон. Тоны 
сердца ритмичные, приглушены, брадикардия. Живот округ-
лый, вздут, урчание. Пупочное кольцо чистое, сухое. Печень 
1/3; 1/2; +1 см, селезенка не пальпируется. Дефекация 4-5 раз 
в день. Мочеиспускание не затруднено. 

Неврологический статус: ребенок по средней линии не лежит, 
заваливается то на одну, то на другую сторону. Большой род-
ничок – 3 × 2 см, выбухает, напряжен. Малый родничок – 
1 × 1 см. Швы черепа открыты в углах родничка, края плот-
ные. Мышечный тонус повышен в нижних конечностях. 
Рефлексы с рук снижены, с ног повышены. При опоре встает 
на цыпочки, перекрест ног в нижней трети голеней. Рефлексы 
новорожденных: поисковый +; хоботковый +; хватательный 
+/–; Робинсона –; Бабинского +; Галанта –; опоры –, полза-
ния –, остальные не вызываются. 

Данные НСГ в возрасте 1 месяца 4 дней жизни – субэпен-
димальная киста справа. Асимметрия боковых желудочков 
с преимущественной дилатацией правого и третьего желу-
дочков. Расширение отверстия Монро.

Рис. Пример работы программного приложения / Example 
of a software application
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Осмотр окулиста в возрасте 1 месяца – ангиопатия сетчатки.
Рентгенологический снимок шейного отдела позвоночного стол-

ба в возрасте 1 месяца – подвывих атланто-окципитального 
сустава на уровне С-2–С-6 с захватом С-4. 

Кариометрия лимфоцитов периферической крови в возрасте 
1 месяца до лечения: площадь ядра клетки лимфоцита – 
73,963 мкм, площадь клетки лимфоцита – 122,72 мкм. 
Периметр ядра клетки лимфоцита – 32,059 мкм, периметр 
клетки лимфоцита – 41,309 мкм.

Диагноз в возрасте одного месяца: последствия натальной 
травмы шейного отдела позвоночника и позвоночных сосу-
дов, верхний вялый парапарез, пирамидный синдром, ран-
ний восстановительный период. Синдром внутричерепной 
гипертензии. Синдром возбуждения. 

Сопутствующий диагноз: неонатальная желтуха. 
Проведен курс лечения: дегидратация, сосудистые препараты, 

ноотропы, аминокислоты.
Кариометрия лимфоцитов периферической крови после лечения 

в 3 месяца: площадь ядра клетки лимфоцита – 64,118 мкм, 
площадь клетки лимфоцита – 97,21 мкм. Периметр ядра 
клетки лимфоцита – 29,338 мкм, периметр клетки лимфо-
цита – 36,146 мкм.

2. Ребенок А., в возрасте 1 месяца жалобы на сонливость 
в течение дня, частое срыгивание, вялое сосание, неправиль-
ную форму головы. 

Из анамнеза жизни: ребенок от первой беременности. 
Возраст матери – 33 года. Беременность протекала с угро-
зой прерывания на сроках 11–12 и 23–24 недели, обострение 
хронического пиелонефрита, вегетососудистая дистония 
по гипертоническому типу. Роды в срок на 38-39 неделе бере-
менности, в головном предлежании. Слабость родовой дея-
тельности. Родостимуляция. Ребенок родился с массой 3440 г 
и длиной тела 53 см, окружность головы – 35 см, груди – 
34 см. Закричал сразу. Оценка по Апгар – 7/8 баллов. 

Из роддома выписана на 5-е сутки с диагнозом: «Гипоксически-
ишемическое поражение ЦНС легкой степени тяжести, 
острый период, церебральная ишемия I степени».

Осмотр ребенка в 1 месяц: состояние удовлетворительное, 
на грудном вскармливании по требованию. Сосет вяло. Крик 
раздраженный. Кожные покровы чистые, с мраморным 
рисунком, акроцианоз, отмечается гиперемия кожи ягодиц, 
опрелость шейных складок. Слизистые влажные, чистые. 
Подкожно-жировой слой развит достаточно. Тургор тканей 
снижен. Носовое дыхание не затруднено. Грудная клетка 
симметричной формы, экскурсия равномерная. Дыхание 
пуэрильное. Перкуторно звук легочный. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, систолический шум на верхушке. Живот мягкий, 
округлой формы, вздутие. Печень 1/3; 1/2; +1 см, селезенка 
не пальпируется. Каловые массы мягкие, до 2-3 раз в день. 
Мочеиспускание не затруднено.

Неврологический статус: при осмотре беспокоится, при смене 
положения – тремор подбородка. Большой родничок 2,5 × 
2,5 см, выбухает, напряжен. Рефлексы новорожденных: поис-
ковый +; хоботковый +; хватательный +/–; Робинсона +/–; 
Бабинского +; опоры +/–; ползания +/–; автоматической 
походки – с перекрестом ног в нижней трети голени +/–.

НСГ в возрасте 1 месяца – расширение межполушарной 
щели. Дилатация боковых желудочков. Киста сосудистого 
сплетения. 

Окулист в возрасте 1 месяца – ангиопатия сетчатки.
Рентгенологический снимок шейного отдела позвоночного столба 

в возрасте 1 месяца – без особенностей.

Кариометрия лимфоцитов периферической крови в возрасте 
1 месяца до лечения: площадь ядра клетки лимфоцита – 
62,928 мкм, площадь клетки лимфоцита – 85,76 мкм. 
Периметр ядра клетки лимфоцита – 29,176 мкм, периметр 
клетки лимфоцита – 33,521 мкм.

Диагноз: перинатальное гипоксически-ишемическое пора-
жение ЦНС, средней степени тяжести, ранний восстанови-
тельный период. Синдром двигательных нарушений.

Проведен курс лечения: дегидратационная терапия, сосуди-
стые препараты, ноотропы, аминокислотные композиты.

Кариометрия лимфоцитов периферической крови после лечения 
в 3 месяца: площадь ядра клетки лимфоцита – 62,430 мкм, 
площадь клетки лимфоцита – 94,498 мкм, периметр ядра 
клетки лимфоцита – 28,996 мкм, периметр клетки лимфо-
цита – 34,951 мкм.

Заключение
Данные, полученные на основании показателей диффе-

ренциальной диагностики гипоксически-ишемических 
и травматических поражений ЦНС с помощью программного 
приложения, в основе которого реализована работа обучен-
ной нейронной сети, позволяют разработать практическому 
врачу индивидуальную программу реабилитации для детей 
различных групп риска и оптимизировать использование 
возможностей лечебно-профилактических учреждений амбу-
латорно-поликлинического этапа. 
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Новые возможности для управления 
аллергией у детей на грудном 
и искусственном вскармливании 
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Резюме. В течение последних лет частота встречаемости пищевой аллергии у детей постоянно увеличивается. Одной из наи-
более частых причин пищевой аллергии у детей грудного возраста является аллергия на коровье молоко. Распространенность 
пищевой аллергии коррелирует с растущим объемом исследований и публикаций, изучающих связь факторов окружающей 
среды с формированием оральной толерантности в раннем возрасте. Управление этим процессом происходит в крити-
ческий период развития, который получил название «окно возможностей», и ключевая роль принадлежит микробиоте 
и ее метаболитам. В течение этого периода влияние окружающей среды может иметь долгосрочное воздействие на состав 
микробиоты, иммунную регуляцию и восприимчивость к болезням. События во время этого критического окна влияют 
на долгосрочное здоровье человека. Ранняя колонизация сообществом микробов в рамках определенного критического 
временного окна имеет решающее значение для правильного развития иммунной системы. Грудное молоко остается золо-
тым стандартом вскармливания, но роль его в профилактике пищевой аллергии на сегодняшний день не доказана. Более 
детальное изучение иммунологических факторов грудного молока и механизмов диалога между микробиотой и иммунной 
системой, в частности, действия определенных компонентов (пробиотики, пребиотики и метаболиты), помогает разработке 
новых стратегий профилактики иммуноопосредованных заболеваний, в т. ч. пищевой аллергии. Пребиотики, пробиотики 
и метаболиты представляют на сегодняшний день огромный интерес для управления аллергией через ускорение формиро-
вания иммунологической толерантности не только для первичной, но и для вторичной профилактики при лечении аллергии 
к белкам коровьего молока.
Ключевые слова: дети, пищевая аллергия, окно возможностей, оральная толерантность.
Для цитирования: Боковская О. А., Турганова Е. А. Новые возможности для управления аллергией у детей на грудном и искус-
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fed infants
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Abstract. In recent years, the incidence of food allergies in children has been steadily increasing. One of the most common causes of food 
allergy in infants is cow's milk allergy. The prevalence of food allergy correlates with a growing body of research and publications investi-
gating the relationship of environmental factors and immune development inthe newborn. The «window of opportunity» is critical period 
of early immune development, and the key role belongs to the microbiota and its metabolites. During this period, environmental influ-
ences can have long-term effects on microbiota composition, immune regulation, and susceptibility to disease. Events during this critical 
window affect long-term human health. Early colonization by the microbial community within a certain critical time window is critical 
for the proper development of the immune system. Breast milk remains the gold standard for feeding, but its role in preventing food aller-
gies has yet to be proven. A more detailed study of the immunological factors of breast milk and the mechanisms of microbiome-immune 
crosstalk, in particular, the action of certain components (probiotics, prebiotics and metabolites), helps to develop new preventive strategies. 
Prebiotics, probiotics and metabolites are of great interest today for managing allergies by accelerating the formation of immunological 
tolerance not only for primary, but also for secondary prevention in the treatment of allergy to cow's milk proteins.
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Р аспространенность пищевой аллергии увеличилась 
за последние 20-30 лет, включая аллергию на коровье 
молоко, которая является одной из наиболее частых 
причин пищевой аллергии у детей грудного возраста, 

в связи с этим актуальна разработка современных стратегий 
профилактики.

Определение периода, в котором превентивные интер-
венции будут максимально эффективны, а также деталь-
ное понимание механизмов и регуляции программирова-
ния иммунологической толерантности в раннем возрасте 
до сих пор являются предметом дискуссий, поскольку выво-
ды многочисленных исследований внутри этой темы часто 
противоречивы. 

Концепция окна возможностей
Первые указания на существование «окна возможно-

стей» в раннем периоде жизни, в течение которого влияние 
окружающей среды может иметь долгосрочное воздействие 
на состав микробиоты, иммунную регуляцию и воспри-
имчивость к болезням, были получены в результате эпи-
демиологических исследований. Ученые наблюдали поло-
жительную корреляцию между более высокими стандар-
тами гигиены в промышленно развитых странах и ростом 
числа аутоиммунных и аллергических заболеваний [1, 2]. 
То, что началось как эпидемиологические корреляционные 
наблюдения, постепенно превратилось в глубокие экспери-
ментальные исследования, которые выявили определенное 
понимание того, как события во время этого критического 
окна влияют на долгосрочное здоровье человека. На сегод-
няшний день микробиота, безусловно, является ключевым 
игроком в этом окне возможностей. Ранняя колонизация 
сообществом микробов в рамках определенного крити-
ческого временного окна имеет решающее значение для 
правильного развития иммунной системы. В настоящее 
время прилагаются большие усилия для анализа причин, 
взаимосвязей и механизмов влияния таких ранних событий 
на развитие в первую очередь иммуноопосредованных забо-
леваний [3]. Сам вопрос существования сроков этого окна 
возможностей остается открытым до сих пор. На животных 
моделях было продемонстрировано, что оно закрывается 
примерно во время прекращения вскармливания мате-
ринским молоком и перехода на «взрослый» тип питания. 
Иммунная система ребенка в основном созревает в первые 
годы после рождения, но все еще продолжает формиро-
ваться и позже, в детстве. Стабильный состав человеческой 
микробиоты устанавливается только в возрасте 2-3 лет, и 
пока нет четких данных, чтобы оценить точное время, когда 
закрывается окно возможностей для каждого индивидуума. 
Не исключено, что его повторное открытие может случаться 
и позже, и если да – то за счет каких действий? 

Сейчас известно, что окно возможностей открывается 
уже во время беременности, так как состояние здоровья 
матери оказывает разнообразное воздействие на развива-
ющийся плод. Здоровая беременность приводит к опре-
деленным изменениям в составе кишечной микробиоты 
женщины, которые напоминают дисбиотические сдвиги, 
однако в контексте беременности эти адаптации являются 
физиологическими [4]. Несмотря на то, что наличие пла-
центарной микробиоты до сих пор дискутируется, про-
никновение метаболитов, продуцируемых комменсальной 
флорой беременной женщины, через плацентарный барьер 
хорошо изучено. Кишечная микробиота матери играет важ-
ную роль в этом материнско-фетальном переносе и, таким 

образом, может модулировать раннее развитие иммунной 
системы плода [5]. Антибиотики и другие лекарства могут 
опосредованно влиять на материнско-фетальный обмен 
через повреждение материнской микробиоты и наруше-
ние продукции метаболитов, а богатая клетчаткой диета 
во время беременности, наоборот, защищает потомство 
от астмы. Вероятный механизм этого явления описан 
как торможение гистондеацетилазы 9 (HDAC9), опосре-
дованное ацетатом, приводящее к более высокой транс-
крипции гена Foxp3 в T-регуляторных клетках и снижению 
содержания эозинофилов и макрофагов в крови и бронхо-
альвеолярном секрете, а также сывороточного уровня IgE 
у потомства [6].

Концепция «неонатального окна возможностей» в насто-
ящее время применяется для описания пренатального или 
перинатального периода, в течение которого диета и факто-
ры окружающей среды могут влиять на развитие иммунной 
системы и предрасположенность к иммуноопосредованным 
заболеваниям, включая аллергию [7].

Иммунология нормальной беременности включает 
подавление реакции материнских Т-хелперов-1 лимфоци-
тов (Th1) на фетоотцовские антигены за счет активации 
Т-хелперов-2 и регуляторных цитокинов. У всех новорож-
денных есть иммунный ответ, связанный с Th2, который 
более выражен у потомства женщин, склонных к атопии, 
и одна из задач ранней колонизации кишечника после родов – 
стимулировать Th1-ответ, который будет поддерживать 
баланс в иммунной системе. У потомства женщин с ато-
пией период доминирования Th2-младенческого ответа 
пролонгирован по сравнению с детьми без атопического 
анамнеза [8].

Грудное молоко и оральная толерантность
Послеродовой период ассоциирован со значительным 

потреблением молока в виде грудного или коровьего как 
основного источника белка для детских смесей. Грудное 
молоко способствует формированию неонатальной иммун-
ной толерантности в ответ на антигенные стимуляции 
за счет увеличения доли регуляторных клеток T-reg, что 
имеет долгосрочные последствия для здоровья [9].

Но его роль в регулировании развития пищевой аллер-
гии по-прежнему остается спорной. Влияние грудного 
вскармливания на развитие аллергических заболеваний 
было широко изучено с противоречивыми результатами 
[10]. В частности, дети, находящиеся на исключительно 
грудном вскармливании, также подвержены риску аллергии 
к белкам коровьего молока (АБКМ), и пролонгированное 
грудное вскармливание с избеганием коровьего молока 
не работает как превентивная стратегия [11]. 

Такие противоречивые данные относительно грудно-
го вскармливания и профилактики пищевой аллергии 
могут быть связаны с композиционными различиями 
грудного молока, связанными с этнической принадлеж-
ностью, диетой и другими факторами. Грудное молоко, 
с одной стороны, непосредственно содержит сами пище-
вые аллергены, которые попадают в организм матери из 
ее рациона, например, β-лактоглобулин коровьего моло-
ка и яичный альбумин [11, 12], и в определенных коли-
чествах проникают в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) 
младенца. Факт низкодозового поступления аллерге-
на исторически рассматривается как ключевой элемент 
стимуляции пищевой толерантности у здоровых детей. 
По данным Канадского долговременного исследования раз-
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вития здоровых детей (Canadian Healthy Infant Longitudinal 
Development, CHILD), задержка введения пищевых аллер-
генов, таких как арахис, коровье молоко и яйца, может уве-
личить частоту пищевой сенсибилизации [14]. Присутствие 
следовых количеств пищевых аллергенов в грудном моло-
ке и своевременное введение прикормов (с 4 до 6 месяцев, 
в окне иммунологической толерантности), по-видимому, 
имеют решающее значение для предотвращения аллерги-
ческих заболеваний. С другой стороны, наличие в грудном 
молоке целого ряда иммуномодулирующих компонентов 
считается критически важным в регулировании процессов 
формирования иммунологической толерантности. Вклад 
олигосахаридов грудного молока (НМО) в развитие иммун-
ных клеток и функций хорошо известен [15]. Недавно была 
опубликована информация о том, что они стимулируют 
созревание дендритных клеток, происходящих из моноцитов 
(moDC), которые, в свою очередь, стимулируют поколение 
Т-регуляторных лимфоцитов (T-regs) – важных регуля-
торов оральной толерантности, что может быть одним из 
центральных механизмов, с помощью которых НМО могут 
способствовать профилактике иммуноопосредованных 
заболеваний [16, 17]. Помимо иммунных клеток (нейтрофи-
лов, макрофагов и лимфоцитов), грудное молоко, особенно 
молозиво, содержит стволовые клетки, а также различные 
интерлейкины, которые тоже оказывают влияние на про-
филактику аллергии [18-21]. 

Снижение частоты продуцирующих ИЛ-13 клеток в груд-
ном молоке было связано с увеличением частоты атопи-
ческого дерматита у новорожденных [22]. ИЛ-13 является 
важным медиатором атопических заболеваний, материн-
ские клетки, продуцирующие ИЛ-13, могут участвовать 
в защите младенца от аллергии. Например, ИЛ-13 мате-
ринского происхождения может предотвратить его синтез 
в потомстве, тем самым избегая активации эозинофилов 
и секреции IgE, которые играют центральную роль в пато-
физиологическом механизме атопии [23]. Различные био-
активные компоненты грудного молока: иммуноактивные 
пептиды (цитокины), растворимые рецепторы, факторы 
роста, короткоцепочечные жирные кислоты, витамины 
и микробиота грудного молока, – непосредственно связа-
ны с развитием неонатального ЖКТ и иммунной системы 
[24]. Цитокины и растворимые рецепторы представляют 
собой наименее изученные и противоречивые компоненты 
грудного молока, играющие важную роль в развитии ораль-
ной толерантности и созревании ЖКТ младенцев [25, 26]. 
Большинство этих цитокинов и растворимых рецепторов 
отсутствуют или встречаются в ограниченных количествах 
в детских смесях. Дальнейшие исследования и более деталь-
ное понимание механизмов, с помощью которых эти ком-
поненты грудного молока могут способствовать оральной 
толерантности, могут помочь в разработке улучшенных 
стратегий профилактики аллергии [25].

Феномен оральной толерантности – это состояние 
иммунной нечувствительности к антигенам, поступающим 
из диеты, окружающей среды или микробиоты ЖКТ [27]. 
Правильно функционирующая иммунная система должна 
поддерживать толерантность к безвредным пищевым, эндо-
генным и микробным антигенам и своевременно реагиро-
вать на патогенные сигналы [28]. Отсутствие правильного 
формирования оральной толерантности в раннем возрасте 
связано с такими заболеваниями, как пищевая аллергия, 
целиакия и воспалительные заболевания кишечника [29]. 
Во внутриутробном периоде проницаемость кишечного 

барьера достаточно высокая, чтобы всасывать питательные 
вещества из околоплодных вод [30]. В течение первой недели 
после рождения проницаемость кишечника быстро снижа-
ется из-за созревания плотных контактов между кишечными 
эпителиальными клетками [31]. Этот процесс ускоряется 
у младенцев, которые получают молозиво, а у детей на искус-
ственном вскармливании отмечается более длительный 
период повышенной проницаемости [32, 33]. 

ЖКТ обладает узкоспециализированной иммунной 
системой, включая лимфоидную ткань, ассоциированную 
с кишечником (GALT), такую как пейеровы бляшки и мезен-
териальные лимфатические узлы. Они содержат антигенпре-
зентирующие клетки (АПК), включая макрофаги CX3CR1+ 
и CD103+ (дендритные клетки). Наивные Т-клетки могут 
быть «обучены» в сторону различных фенотипов, на осно-
вании их взаимодействия с этими АПК [34]. Макрофаги 
CX3CR1+ могут смещать наивные Т-клетки в сторону Th17 
в ответ на микробные сигналы [35-37]. Напротив, CD103+ 
дендритные клетки метаболизируют витамин А с обра-
зованием ретиноевой кислоты, которая вместе с ТФР-β 
приводит к превращению наивных Т-клеток в антиген-
специфические регуляторные Т-клетки (T-reg) и ингиби-
рует Th17-дифференциацию [38-40]. T-reg обеспечивают 
индукцию оральной толерантности через ингибирование 
аллерген-специфического Th2-ответа [41]. Неонатальный 
ЖКТ секретирует низкие уровни цитокинов и хемокинов, 
что приводит к нехватке CD103+ толерогенных дендритных 
клеток в lamina propria [42]. Однако медиаторы, полученные 
из грудного молока, в том числе микробиота (например, 
Bacteroides fragilis), витамин А и иммунные факторы (такие 
как ТФР-β), компенсируют этот дефицит и усиливают пред-
ставленность толерогенных дендритных клеток. 

Из-за этических ограничений большинство исследований 
влияния иммунных факторов грудного молока были про-
ведены либо in vitro, либо in vivo с использованием животных 
моделей. На основе анализа таких исследований широко 
признано, что ТФР-β, ИЛ-10, ИЛ-6 и sCD14 положительно 
влияют на развитие толерантности [43]. Несколько факторов 
могут дополнительно повлиять на концентрацию цитокинов 
в грудном молоке. Например, субклинический мастит – 
локальное воспаление молочной железы (наблюдается 
у 23% кормящих матерей) вызывает активацию провоспа-
лительных цитокинов молока, которые могут влиять на 
младенцев [44]. Наиболее распространенными цитокина-
ми в грудном молоке является семейство ТФР-β, включая 
ТФР-β1 и ТФР-β2. Концентрация ТФР-β резко различается 
в течение периода лактации и между отдельными матерями. 
И ТФР-β1, и ТФР-β2 относительно дефицитны в детских 
смесях [45, 46]. Согласно системному обзору Oddy, высо-
кий уровень ТФР-β1 и ТФР-β2 в грудном молоке обратно 
коррелировал с частотой аллергических болезней в детстве 
[47]. Кроме того, уровни ТФР-β1 были значительно ниже 
в грудном молоке матерей с аллергией, и потенциально это 
может быть связано с усилением симптомов атопического 
дерматита у младенцев, рожденных от матерей-аллерги-
ков [47]. Исследования на животных in vitro и in vivo также 
показали важную роль цитокинов, полученных из молока, 
для процессов репарации эпителия кишечника, что важно 
для созревания и становления кишечного барьера [49]. 

Помимо того, что концентрация цитокинов в молоке сильно 
различается в зависимости от периода лактации, их способ-
ность сохранять биоактивность после прохождения через желу-
док младенца также различна, что имеет решающее значение. 
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РH в желудке новорожденного выше, чем у взрослых (pH 3-5), 
что может позволить большему количеству цитокинов оказы-
вать биологическое воздействие и помогает компенсировать 
нехватку цитокинов у новорожденных [50]. Другие факторы 
также могут повлиять на эффективность цитокинов, получен-
ных из молока, включая наличие растворимых рецепторов или 
антагонистов рецепторов в грудном молоке. Сам неонатальный 
ЖКТ может регулировать связывание цитокинов со своими 
рецепторами или конкурировать с ними [51]. Считается, что 
растворимые рецепторы обладают иммунорегуляторной ролью 
во многих биологических жидкостях, включая грудное молоко. 
Они регулируют передачу сигналов через мембраносвязан-
ные рецепторы у новорожденных. Растворимые рецепторы 
классических воспалительных цитокинов обнаруживаются 
в грудном молоке на протяжении всей лактации [25]. 

Микробиота и оральная толерантность
Недавние исследования показывают, что перекрестный 

диалог между кишечной микробиотой и иммунной систе-
мой в течение первого года жизни является важным регу-
лятором последующего развития атопических заболеваний. 
На животных моделях показано, что микробиом кишечника 
напрямую или через метаболиты способен регулировать 
проницаемость кишечного эпителия [52-54] и дифференци-
ровку и функции регуляторных Т-клеток (T-reg), что может 
в дальнейшем повлиять на развитие иммуноопосредованных 
заболеваний, в том числе аллергических, воспалительных 
и аутоиммунных [50-59]. В проспективных исследовани-
ях у детей косвенные доказательства, полученные in vitro, 
предполагают, что метаболиты микробиома кишечника 
младенцев действительно могут модулировать фенотип 
T-reg-клеток [60]. Arrieta и соавт. показали, что снижение 
уровня фекального ацетата и нарушение регуляции энте-
рогепатических метаболитов сопровождалось изменениями 
микробиома кишечника, предсказывающими риск астмы 
в когортном исследовании CHILD [61]. 

Чтобы исследовать взаимосвязь между развитием кишеч-
ной микробиоты, циркулирующими T-reg-клетками и IgE-
сенсибилизацией к аллергенам окружающей среды, Terhi 
Ruohtula с соавт. было проведено исследование повторных 
проб крови и кала в течение первых 3 лет жизни детям 
из когорт, живущих в Эстонии и Финляндии, соседних 
странах с определенными различиями в стандарте жизни 
и заболеваемости аллергическими заболеваниями (напри-
мер, в 12 месяцев распространенность астмы в Эстонии 
составляет 9,3% против 19,0% в Финляндии). 

Это исследование показало, что процесс созревания цир-
кулирующих T-reg-клеток включает увеличение количества 
высокоактивированных T-reg-клеток, которое было связано 
с относительной высокой численностью Bifidobacterium longum 
и колонизацией бактериями, продуцирующими бутират. 
Этот процесс созревания кишечной микробиоты и T-reg-
клеток был задержан во времени у финских детей по сравне-
нию с эстонскими. Высокая численность бифидобактерий 
в микробиоте новорожденных оказалась защитной, в то 
время как колонизация Bacteroides и E. coli была связана 
с более поздним риском аллергии. Эстонские дети с более 
низким риском аллергических заболеваний, опосредован-
ных IgE, отличались более ранним созреванием кишечной 
микробиоты с переключением преобладания бифидобак-
терий на увеличивающееся количество бактерий, проду-
цирующих бутират, в сочетании с более ранним созревани-
ем фенотипа T-reg-клеток и выработкой общего IgE. Дети 

с установленными аллергическими заболеваниями к 3 годам 
показали снижение содержания бутират-продуцирующих 
Faecalibacteriа. Эти результаты предполагают, что микро-
биота кишечника с преобладанием бифидобактерий важна 
в течение первых недель жизни, смена доминирования бифи-
добактерий бактериями, продуцирующими бутират, является 
защитной в плане аллергии. У детей с аллергией содержание 
Faecalibacterium (F. prausnitzii) – одной из наиболее важных 
бутират-продуцирующих групп – было снижено. Переход 
к микробиоте с преобладанием бутират-продуцирующих бак-
терий коррелировал с изменениями интенсивности FOXP3 
в T-reg-клетках. Согласно результатам, определенные виды 
бифидобактерий играют важную роль в формировании попу-
ляции клеток T-reg. Относительная численность B. longum 
в микробиоте новорожденных, по-видимому, является про-
мотором созревания T-reg-клеток, а относительная числен-
ность B. longum в 3 месяца показала обратную связь с атопиче-
ской сенсибилизацией, количеством аллергенспецифических 
IgE и развитием последующей аллергии [62]. 

Более раннее исследование в когорте США идентифи-
цировало специфический состав микробиоты кишечника 
новорожденных, который характеризуется более низкой 
относительной численностью Bifidobacterium, Akkermansia, 
Faecalibacterium и более высоким содержанием определенных 
грибов, как факторов риска атопии и астмы в наблюдении 
до 4 лет [63]. 

Несмотря на ряд ограничений, на которые указывают авто-
ры финского исследования, и обзорный характер работы, 
это одно из первых исследований, в которых отслеживают 
иммунологическое созревание и одновременно изменения 
в составе микробиоты кишечника у здоровых детей в тече-
ние первых лет жизни. Аналогичные возрастные изменения 
в микробиоте кишечника наблюдались в известном когорт-
ном исследовании TEDDY [64].

Про-, пребиотики, метаболиты и оральная толерантность
Недавние экспериментальные данные показали роль корот-

коцепочечных жирных кислот (SCFA), в частности бутирата, 
которые повышают оральную толерантность у потомства [65, 
66]. Аналогичным образом, определенные HMO (например, 
2-фукозиллактоза) и пребиотики (галактоолигосахариды), 
включенные в детские смеси, могут индуцировать продукцию 
SCFAs, предполагая, что они могут играть роль в первичной 
профилактике АБКМ [67]. О роли штаммоспецифичных про-
биотиков, особенно Lactobacillus GG (LGG), в лечении АБКМ 
и индукции оральной толерантности сообщалось в нескольких 
исследованиях. Добавление LGG значительно повысило уро-
вень бутирата в кале, который, как сообщается, потенциально 
способствует индукции оральной толерантности [67-69].

Пребиотики, пробиотики и непосредственно сами метабо-
литы представляют на сегодняшний день огромный интерес 
как потенциальная стратегия управления аллергией через 
ускорение формирования иммунологической толерантности 
не только для первичной профилактики аллергии, но и для 
вторичной профилактики при лечении АБКМ [70]. 
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Клиническое значение расчета 
анионного пробела плазмы 
при метаболическом ацидозе 
у новорожденных с неонатальным 
сепсисом
О. К. Кирилочев, доктор медицинских наук, профессор
ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, Астрахань, Россия 

Резюме. При критических состояниях одним из самых частых нарушений кислотно-основного состояния является мета-
болический ацидоз. При этом незаслуженно забытым параметром при диагностике метаболического ацидоза является 
анионный пробел плазмы. Целью исследования было определить возможности использования анионного пробела плазмы 
для дифференциальной диагностики метаболического ацидоза у новорожденных с неонатальным сепсисом. Для реализации 
поставленной цели проведено обследование пациентов отделения реанимации и интенсивной терапии для новорожденных. 
Критериями включения в исследование были период новорожденности, наличие неонатального сепсиса, лабораторные 
признаки метаболического ацидоза. Всего под наблюдением находились 17 новорожденных детей с неонатальным сеп-
сисом. Диагноз неонатального сепсиса устанавливался на основании подозреваемой или документированной инфекции 
в сочетании с остро возникшей органной дисфункцией, о развитии которой судили по индексу шкалы pSOFA на 2 балла 
и более от базового значения. Метаболический ацидоз был выявлен у 5 пациентов. У новорожденных с неонатальным 
сепсисом чаще регистрировался метаболический ацидоз с ростом анионного пробела плазмы, что обусловлено лактатным 
ацидозом в результате накопления молочной кислоты как маркера тканевой гипоксии. Уменьшение анионного пробела 
плазмы выявлялось реже и могло свидетельствовать о потерях бикарбонатного аниона через желудочно-кишечный тракт 
или в результате гипоальбуминемии. Показано, что анионный пробел плазмы может служить дополнительным инфор-
мационным критерием для характеристики метаболического ацидоза. Расчет анионного пробела плазмы является недо-
рогим и эффективным инструментом, способным помочь провести дифференциальный диагноз метаболического ацидоза 
у новорожденных с неонатальным сепсисом для назначения адекватной интенсивной терапии. 
Ключевые слова: кислотно-основное состояние, метаболический ацидоз, лактатацидоз, кетоацидоз, ионы сыворотки крови, 
анионный пробел плазмы, бикарбонатный анион, дети, новорожденные, сепсис.
Для цитирования: Кирилочев О. К. Клиническое значение расчета анионного пробела плазмы при метаболическом ацидозе 
у новорожденных с неонатальным сепсисом // Лечащий Врач. 2021; 9 (24): 44-47. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.008

Clinical significance of calculating the plasma anion gap in metabolic 
acidosis in newborns with neonatal sepsis
O. K. Kirilochev 
FSBEI HE Astrakhan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Astrakhan, Russia

Abstract. In critical conditions, one of the most common acid-base disorders is metabolic acidosis. At the same time, an undeserv-
edly forgotten parameter in the diagnosis of metabolic acidosis is the plasma anion gap. Purpose of the study: to determine the pos-
sibility of using the plasma anion gap for differential diagnosis of metabolic acidosis in newborns with neonatal sepsis. To achieve 
this goal, the patients of the intensive care unit and intensive care unit for newborns were examined. Inclusion criteria: neonatal 
period, presence of neonatal sepsis, laboratory signs of metabolic acidosis. In total, 17 newborns with neonatal sepsis were under 
observation. The diagnosis of neonatal sepsis was established on the basis of a suspected or documented infection in combination 
with acute organ dysfunction, the development of which was judged by the pSOFA index by 2 points or more from the baseline value. 
Metabolic acidosis was identified in 5 patients. In newborns with neonatal sepsis, metabolic acidosis was more often recorded with 
an increase in the plasma anion gap, which is due to lactic acidosis as a result of the accumulation of lactic acid, as a marker of tissue 
hypoxia. A decrease in the plasma anion gap was detected less frequently and could indicate a loss of bicarbonate anion through 
the gastrointestinal tract or as a result of hypoalbuminemia. It has been shown that the plasma anion gap can serve as an additional 
information criterion for characterizing metabolic acidosis. Plasma anion gap calculation is an inexpensive and effective tool that 

can help differentiate metabolic acidosis in newborns with neonatal 
sepsis for adequate intensive care.Контактная информация: kirilochevoleg@gmail.com 



LECHASCHY VRACH, VOL. 24, № 9, 2021, www.lvrach.ru 45

Педиатрия. Неонатология

П ри критических состояниях одним из самых частых 
нарушений кислотно-основного состояния (КОС) 
является метаболический ацидоз (МА). МА возни-
кает при самых различных заболеваниях и может 

привести к летальному исходу [1, 2]. Частота возникновения 
тяжелого МА у пациентов отделений реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) может составлять 6% и коррелировать 
с высоким уровнем смертности – до 57% [3].

Клинические симптомы МА неспецифичны, но при этом 
накопление водородных ионов ([Н+]) в организме приводит к 
нарушению органных функций в виде легочной гипертензии, 
ишемии почек, угнетения сократительной способности мио-
карда, расстройств мозгового кровообращения [4], нарушений 
жизнедеятельности клеток вплоть до их гибели [5]. Поэтому 
от раннего распознавания и лечения основной причины МА 
зависит выживаемость пациентов. Основные причины МА 
сводятся к задержке в организме сильно диссоциирующих 
кислот и/или потере бикарбонатного аниона (HCO3

-) [6-8].
При лабораторной диагностике МА применяются современ-

ные автоматические газовые анализаторы крови с возможно-
стью измерения нескольких десятков расчетных параметров. 
Практически каждый из этих параметров является инстру-
ментом для получения информации о нарушении гомеостаза 
в целом и МА [9]. Примером такого параметра может служить 
анионный пробел плазмы (АПП). Мы согласны с мнением, 
что этот показатель является незаслуженно забытым при 
экспресс-диагностике МА [10]. При МА может встречаться 
как увеличенный, так и уменьшенный АПП, но наибольшее 
значение представляет увеличенный АПП. В англоязычной 
медицинской литературе этот параметр обозначен единым 
термином «anion gap» (или аббревиатурой AG) [11]. 

Следует сказать, что плазма крови представляет собой 
водный раствор, который содержит вещества, имеющие как 
положительный (катионы), так и отрицательный (анионы) 
заряд, в совокупности называемые ионами [5]. На основа-
нии закона электрохимической нейтральности сумма катио-
нов всегда равна сумме анионов. Этот закон представлен на 
рисунке, где графически отображена концентрация основных 
ионов в сыворотке крови [12]. 

Как видно из рисунка, количественно наиболее значимым 
катионом в сыворотке крови является натрий (Na+), а наи-
более значимыми анионами являются хлоридный (Cl-) и 
бикарбонатный (HCO3

-). 
В клинической лабораторной практике обычно измеряется 

содержание именно этих ионов. При этом концентрация 
основного катиона натрия (142 ммоль/л) превышает сум-
марную концентрацию двух основных анионов – хлорида 
и бикарбоната (130 ммоль/л) на 12 ммоль/л. АПП определяет-
ся как разница между концентрацией натрия в плазме и сум-
мой концентраций хлорида и бикарбоната. АПП (ммоль/л) = 
[Na+] – ([Cl-] + [HCO3

-]) [13]. Менее часто используемый 
подсчет АПП включает еще и катион калия (K+). В этом 
случае АПП (ммоль/л) = ([Na+] + [K+]) – ([Cl-] + [HCO3

-]). 
До настоящего времени не существует единого мнения о том, 
какую формулу для подсчета АПП необходимо использо-
вать в клинической практике, но важнее знать, какая была 

Keywords: acid-base state, metabolic acidosis, lactic acidosis, ketoacidosis, serum ions, plasma anion gap, bicarbonate anion, children, 
newborns, sepsis.
For citation: Kirilochev O. K. Clinical significance of calculating the plasma anion gap in metabolic acidosis in newborns with neonatal 
sepsis // Lechaschy Vrach. 2021; 9 (24): 44-47. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.008

использована. Референсный интервал при использовании 
первой формулы составляет 8-15 ммоль/л, второй – 12-20 
ммоль/л [12, 14]. 

Рассчитанный АПП отражает тот факт, что концентрация 
обычно измеряемых катионов превышает концентрацию 
обычно измеряемых анионов, а закон электрохимической 
нейтральности требует, чтобы общий АПП после учета сум-
марной концентрации всех неизмеренных катионов [UC] и всех 
неизмеренных анионов [UA] был равен нулю: АПП = ([Na+] + 
[UC]) – ([Cl-] + [HCO3

-] + [UA]) = 0. Таким образом, «рассчи-
танный» АПП отражает неравенство между объединенной 
концентрацией неизмеренных анионов [UA] и объединенной 
концентрацией неизмеренных катионов [UC]. Одновременно 
АПП является такой же функцией концентрации неизмеренных 
ионов, как концентрации измеренных ионов (Na+, Cl-, HCO3

-), 
что и используется для расчета. Из приведенного выше уравне-
ния можно считать: [Na+] + [UC] = [Cl-] + [HCO3

-] + [UA] или 
[Na+] – ([Cl-] + [HCO3

-]) = [UA] – [UC] и поскольку АПП = 
[Na+] – ([Cl-] + [HCO3

-]), то АПП = [UA] – [UC]. Поэтому АПП 
также можно определить как разницу между неизмеренными 
катионами и неизмеренными анионами [15, 16].

Аномальный АПП является довольно распространенным 
явлением среди пациентов ОРИТ. В клинической прак-
тике при МА чаще встречается увеличенный АПП [17]. 
Теоретически, увеличенный АПП может быть результатом 
либо уменьшения неизмеренных катионов, либо увеличения 
неизмеренных анионов. На практике это почти исключительно 
результат увеличения неизмеренных анионов, полученных из 
метаболических кислот. Таким образом, МА является наибо-
лее распространенной причиной увеличения АПП. При МА 
происходит высвобождение во внутреннюю среду организма 

Рис. Нормальный ионный состав сыворотки крови 
(Higgins C.) / Normal ionic composition of blood serum (Higgins C.)
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огромного количества [Н+]. В ответ на образование большо-
го количества кислот включается в процесс главный буфер 
внеклеточной жидкости HCO3

- и происходит снижение его 
уровня в плазме крови. Возможны и прямые потери HCO3

- или 
неадекватный синтез HCO3

- почками. Электронейтральность 
плазмы при снижении HCO3

- поддерживается за счет роста 
Cl- с развитием гиперхлоремического МА, но с нормальным 
АПП. Однако чаще электронейтральность плазмы поддержи-
вается неизмеряемыми патологическими анионами, в этом 
случае Cl- заменяется другими анионами с развитием гипо-
хлоремического МА с увеличенным АПП [12]. Таким образом, 
патологическое накопление любой кислоты, не содержащей 
хлорида, может вызвать возникновение МА с ростом АПП. 
В связи с тем что HCO3

- расходуется на инактивацию [Н+] 
кислоты, анион кислоты накапливается, тем самым сохраняя 
электрохимический нейтралитет. Поскольку накапливаю-
щийся анион «не измерен», АПП увеличивается.

В связи с вышеизложенным, для дифференциальной диа-
гностики МА в клинической практике можно использовать 
АПП. МА подразделяют на ацидоз с ростом АПП и без роста 
АПП [18]. Наиболее часто встречающиеся причины МА 
в зависимости от АПП представлены в табл. 1. 

Обращает на себя внимание работа J. Kraut, N. Madias, в кото-
рой авторы предполагают, что полезность АПП не так очевидна, 
как считалось ранее. Однако при этом исследователи подчерки-
вают, что для диагностики сложных расстройств КОС необходи-
мо использовать АПП не изолированно, а в сочетании с другими 
константами [19]. Поэтому рассчитанный АПП должен интер-
претироваться в каждом конкретном случае индивидуально [20]. 
Резюмируя вышеизложенное, можно предположить, что при МА 
происходит одновременное увеличение содержания лактата 
и АПП. Эта корреляция, возможно, позволит использовать 
АПП в качестве теста для определения роста уровня молочной 
кислоты у пациентов в критическом состоянии.

Следует отметить, что МА чаще встречается у детей 
периода новорожденности. У этих пациентов более интен-
сивные обменные процессы, которые требуют поддержа-
ния постоянной температуры с большим потреблением 
энергии и образованием нелетучих кислых метаболитов – 

Таблица 1 
Этиопатогенетическая классификация МА [18] / 
Etiopathogenetic classifi cation of metabolic acidosis

С ростом АПП Без роста АПП

Лактатный ацидоз
Кетоацидоз
Острое почечное 
повреждение
Интоксикация

Вследствие потерь HCO3
- 

● из желудочно-кишечного тракта
● ренальная экскреция
Как результат разведения HCO3

- 
во внеклеточной жидкости

2-3 ммоль/кг вместо 1 ммоль/кг у взрослых. Синтез белка 
происходит в 20 раз интенсивнее, чем у старших детей. 
В сутки у новорожденных образуется 330 ммоль/кг углекис-
лоты вместо 280 ммоль/кг у взрослых. Образование HCO3

- 
в почках зависит от содержания фосфатных буферов в прок-
симальных канальцах и от поступления фосфатов, при 
этом в материнском молоке их мало. Аммонийный анион 
(NН4), который выводится с мочой и тем самым умень-
шает уровень [Н+] в плазме, достаточно образуется только 
к 3-5 дню жизни, поэтому в первые дни жизни этот способ 
удаления [Н+] из организма осуществляется медленно [21]. 

Целью данного исследования было определить возможно-
сти использования АПП для дифференциальной диагности-
ки МА у новорожденных с неонатальным сепсисом. 

Материалы и методы исследования 
Для реализации поставленной цели проведено обследование 

пациентов в ОРИТ для новорожденных (Областная детская 
клиническая больница им. Н. Н. Силищевой). Критерии вклю-
чения пациентов в исследование: период новорожденности, 
наличие неонатального сепсиса, лабораторные признаки МА. 
Диагноз неонатального сепсиса устанавливался на основании 
заподозренной или документированной инфекции в сочетании 
с остро возникшей органной дисфункцией [22-24], о разви-
тии которой судили по отклонению индекса шкалы pSOFA на 
2 балла и более от базового значения [25, 26]. У всех пациентов 
в момент манифестации клинической симптоматики неона-
тального сепсиса проведено исследование показателей газов 
крови, КОС, содержания ионов и АПП. Определение КОС 
и газов проводилось в капиллярной крови с помощью аппарата 
«EASY BLOOD GAS» (Medica Corp., США). Уровень основных 
ионов определялся в сыворотке крови с помощью аппарата 
«EASYLYTE Na/K» (Medica Corp., США). Содержание хлорида 
в сыворотке крови определялось аппаратом «MINDRAY BS 120»
(Mindray, США). При статистической обработке материала 
проводилось определение среднего арифметического и средне-
квадратичного отклонения (M ± m) некоторых показателей.

Результаты и их обсуждение 
Всего под наблюдением находилось 17 новорожденных 

детей с неонатальным сепсисом. МА был выявлен у 5 паци-
ентов. Из них было 2 доношенных и 3 недоношенных ребенка. 
Гестационный возраст пациентов – 32 ± 4,9 недели, масса 
тела при рождении – 1504 ± 844 г.

У 5 пациентов с неонатальным сепсисом был зарегистрирован 
декомпенсированный МА, который проявлялся сниженными 
значениями pH и HCO3

-. При этом у новорожденных домини-
ровала клиническая симптоматика неонатального сепсиса.

Основные показатели КОС и рассчитанный АПП (ммоль/л) 
по формуле [Na+] – ([Cl-] + [HCO3

-]) представлены в табл. 2. 

Таблица 2
Показатели кислотно-основного состояния и анионного пробела плазмы у новорожденных с неонатальным сепсисом / 
Plasma acid-base and anion gap indices in newborns with neonatal sepsis

Пациент (n = 5) pH pO2, мм рт. ст. pCO2, мм рт. ст. HCO3, ммоль/л Cl, ммоль/л Na, ммоль/л АПП, ммоль/л

1 7,07 60 34 10 98 126 18

2 7,22 52 35 14 98 130 18

3 7,22 44 39 16 97 137 24

4 7,27 39 45 21 102 152 29

5 7,23 46 43 19 100 125 6
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У 4 пациентов определялся МА с ростом АПП более 
15 ммоль/л (табл. 2). На основании полученных данных был 
проведен дифференциальный диагноз МА. Как известно, 
одной из причин МА с ростом АПП (табл. 1) может быть 
метаболический кетоацидоз. Этот вариант ацидоза может 
возникать при сохраненной способности δ-клеток поджелу-
дочной железы синтезировать инсулин. К такому кетоаци-
дозу приводит гипогликемия как причина угнетения син-
теза инсулина. В этих случаях концентрация HCO3

- обычно 
не падает ниже 18 ммоль/л, а АПП не увеличивается более 
19 ммоль/л [18]. Поэтому введение глюкозы пациентам прек-
ращает кетогенез, и метаболический кетоацидоз купируется. 

Всем пациентам с неонатальным сепсисом проводилось внут-
ривенное введение глюкозы. Уровень глюкозы крови у ново-
рожденных был 5,26 ± 3 ммоль/л. Гипогликемия (2,2 ммоль/л) 
отмечалась у одного пациента и была кратковременной. Второй 
вариант метаболического кетоацидоза может возникать вслед-
ствие патологических изменений δ-клеток поджелудочной 
железы (диабетический кетоацидоз), который купируется вве-
дением инсулина [27]. У 2 пациентов в момент обследования 
отмечалась кратковременная гипергликемия (глюкоза крови 
была соответственно 7,5 и 10,2 ммоль/л). Однако эта клиниче-
ская ситуация не расценивалась как вариант диабетического 
кетоацидоза, пациенты не получали инсулин. Кратковременная 
гипергликемия у пациентов трактовалась как стрессовая реак-
ция на сепсис. На основании этих данных можно считать, что 
этиопатогенетическая причина МА с ростом АПП в результате 
метаболического кетоацидоза была исключена. 

Еще одним вариантом МА с ростом АПП у пациентов 
может быть острое почечное повреждение (ОПП, табл. 1). 
По некоторым данным при сепсисе у детей в 21% случаев может 
возникать ОПП, которое, как правило, сопровождается МА 
и в дальнейшем становится самостоятельным фактором риска 
летального исхода [28]. У всех обследованных новорожденных 
в момент определения КОС и основных ионов в сыворотке 
крови клинико-лабораторные признаки ОПП отсутствовали. 

У взрослых пациентов причиной МА с ростом АПП может 
быть интоксикация различными ядами (табл. 1). В клини-
ческой практике чаще всего встречается интоксикация эти-
ленгликолем и метанолом, в результате которой происходит 
метаболизм этих соединений в гликолевую и муравьиную 
кислоты [29]. У обследованных нами пациентов эта причина 
МА с ростом АПП, естественно, была исключена.

Следует отметить, что существуют и другие причины, кото-
рые могут привести к небольшому увеличению АПП. В частно-
сти, повышенный уровень сывороточного альбумина (гипер-
альбуминемия) может увеличить АПП по тому же механизму, 
по которому снижение сывороточного альбумина (гипоаль-
буминемия) уменьшает АПП [30]. У 2 пациентов отмечался 
нормальный уровень сывороточного альбумина (32 и 36 г/л). 
В 3 случаях была выявлена гипоальбуминемия (24, 16 и 22 г/л), 
которая довольно часто возникает при неонатальном сепсисе. 

Только в одном случае (табл. 2) при неонатальном сепсисе 
был зафиксирован МА без роста АПП (6 ммоль/л). Этот паци-
ент был с основным диагнозом «ранний неонатальный сеп-
сис, некротизирующий энтероколит, перитонит, операция – 
дренирование брюшной полости». В данном клиническом 
случае можно предположить, что МА без роста АПП мог быть 
обусловлен потерями HCO3

- из желудочно-кишечного тракта. 
Одновременно с этим из предшествующего обсуждения зна-
чения АПП было очевидно, что уменьшение его теоретически 
произойдет, если будет иметь место увеличение неизмерен-
ных катионов или уменьшение неизмеренных анионов [12]. 

Поскольку альбумин является наиболее распространен-
ным из преимущественно анионных белков в сыворотке 
и его снижение уменьшает АПП, поэтому другой возможной 
причиной МА без роста АПП у этого пациента могла быть 
гипоальбуминемия (22 г/л). Таким образом, на основании 
проведенного дифференциального диагноза получено, что 
МА с ростом АПП у новорожденных с неонатальным сепси-
сом чаще всего обусловлен лактатным ацидозом. 

Выводы 
1. АПП является дополнительным информационным кри-

терием для характеристики МА, который можно легко под-
считать на основании биохимического профиля ионов и без 
значительных экономических затрат.

2. У новорожденных с неонатальным сепсисом чаще регистри-
ровался МА с ростом АПП, что обусловлено лактатным аци-
дозом в результате накопления молочной кислоты как маркера 
тканевой гипоксии. Это объясняется повреждением собствен-
ных тканей и органов при сепсисе с расстройствами клеточного 
метаболизма и развитием целлюлярной дисфункции.

3. Уменьшение анионного пробела плазмы выявлялось 
реже и могло свидетельствовать о потерях бикарбонатного 
аниона через желудочно-кишечный тракт или в результате 
гипоальбуминемии.

4. Расчет АПП является недорогим и эффективным инстру-
ментом, который может помочь провести дифференциальный 
диагноз МА у новорожденных с неонатальным сепсисом для 
проведения адекватной интенсивной терапии. 
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Распространенность врожденных 
пороков сердца у детей
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Хатлонский государственный медицинский университет, Дангара, Хатлонская область, 
Республика Таджикистан 

Резюме. Врожденные пороки сердца в последние годы занимают лидирующие позиции по распространенности в сравнении 
с другими пороками развития у детей и остаются ведущей причиной их смерти. Кроме того, прогнозируется дальнейший рост 
распространенности таких пороков. Цель исследования заключалась в изучении частоты их встречаемости у детей по данным 
детского кардиоревматологического отделения Научного медицинского центра Республики Таджикистан. За период с 2010 
по 2014 г. общее количество поступивших больных, находившихся на стационарном лечении в данном отделении, было 5100, 
из них с врожденными пороками сердца – 1486. Мальчиков было – 57%, девочек – 43%. Возраст больных варьировал от 2 месяцев 
до 15 лет. Всем детям, поступившим в стационар на обследование и лечение, кроме измерения антропометрических параметров, 
были проведены дополнительные методы исследования для подтверждения диагноза. При изучении распространенности 
врожденных пороков сердца по областям и районам республики, по обращаемости и госпитализации в детское кардиоревма-
тологическое отделение, была выявлена тенденция к повышению подтвержденных случаев таких пороков в районах республи-
канского подчинения (620), по Хатлонской области (379) и по городу Душанбе (439). Средние показатели поступивших больных 
из Согдийской области составили 43 пациента, а наименьшее количество поступивших на лечение было из Горно-Бадахшанской 
автономной области – всего 5 детей. За период с 2010 по 2014 г. проанализирована эпидемиология врожденных пороков сердца 
у детей раннего возраста, которая свидетельствовала о тенденции к росту больных детей с данной патологией от года к году 
по всей республике. Наиболее уязвимым по распространенности врожденных пороков сердца явился южный регион республики, 
меньше всего заболевание встречалось в Горно-Бадахшанской автономной области. Наиболее распространенными врожденны-
ми пороками сердца явились дефекты межжелудочковой и межпредсердной перегородки и тетрада Фалло. Полученные данные 
будут способствовать разработке мер по улучшению ранней диагностики и своевременной коррекции выявленной патологии.
Ключевые слова: врожденные пороки сердца, эпидемиология, дети раннего возраста, распространенность, статистические 
данные, факторы риска.
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Aspects ofthe prevalence of congenital heart diseases in early age children 
in the Republic of Tajikistan
N. K. Kuzibaeva
Khatlon State Medical University, Dangara, Khatlon region, Republic of Tajikistan

Abstract. In recent years congenital heart diseases have taken a leading position in terms of prevalence in comparison with other mal-
formations in children and remain the leading cause of their death. In addition, a further increase in the prevalence of congenital heart 
diseases is predicted. The aim of the study was to study the incidence of congenital heart diseases among children according to children's 
cardiologic departments nmts Republic of Tajikistan. For the period from 2010 to 2014, the total number of admitted patients with con-
genital heart diseases and who were hospitalized in the pediatric cardiorheumatology nmts Republic of Tajikistan was – 5100, of them, 
with congenital heart diseases – 1486. The age of the patients ranged from 2 months to 15 years. There were 57% of boys and 43% of girls. 
All children who were admitted to the hospital for examination and treatment, in addition to measuring anthropometric parameters, were 
carried out additional research methods to confirm the diagnosis. In the study of congenital heart diseases prevalence in the regions and 
districts of the Republic, in appealing and hospitalization in children's cardio-rheumatology, revealed a tendency to increase of confirmed 
congenital heart diseases in districts of Republican subordination – 620, in Khatlon 379, Dushanbe – 439. The average number of patients 
admitted from Sughd region was 43 patients and the lowest number of patients admitted for treatment was from Gorno-Badakhshan 
Autonomous Region – only 5 children. During the period from 2010 to 2014, the epidemiology of congenital heart diseases in young chil-
dren was analyzed, which indicated a tendency to increase in sick children with congenital heart diseases by year throughout the republic. 
The most vulnerable, according to the prevalence of congenital heart diseases, was the southern region of the republic, the disease was 
least common in Gorno-Badakhshan Autonomous Region. The most common congenital heart diseases were ventricular and interatrial 
septal defects and Fallot's tetrad. The obtained data will contribute to the development of measures to improve early diagnosis and timely 
correction of the identified pathology.
Keywords: congenital heart disease, epidemiology, young children, prevalence, statistics, risk factors.
For citation: Kuzibaeva N. K. Aspects ofthe prevalence of congenital heart diseases in early age children in the Republic of Tajikistan // Lechaschy 

Vrach. 2021; 9 (24): 48-52. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.009
Контактная информация: kuzibayevan@inbox.ru



LECHASCHY VRACH, VOL. 24, № 9, 2021, www.lvrach.ru 49

Педиатрия. Неонатология

В настоящее время в понятие 
«врожденные пороки сердца» 
(ВПС) вк ладывается более 
широкий смысл, а именно ВПС 

можно определить как анатомическую 
деформацию сердца и крупных сосу-
дов, развивающуюся внутриутробно, 
вне зависимости от того, когда она была 
обнаружена. ВПС в последние годы 
занимают лидирующие позиции по рас-
пространенности в сравнении с други-
ми пороками развития у детей и остают-
ся ведущей причиной их смерти. Кроме 
того, прогнозируется дальнейший рост 
распространенности ВПС. Отчасти это 
может быть обусловлено совершенство-
ванием диагностических методик, свя-
занных с увеличением квалификации 
специалистов ультразвуковой диагно-
стики и улучшением визуализирую-
щих техник. Частота встречаемости 
ВПС среди живорожденных составляет
 0,7 на 1000 новорожденных. В 40% слу-
чаев ВПС являются причиной перина-
тальных потерь и в 60% – смертей на 
первом году жизни [1-17]. При этом не 
учитываются данные о глубоко недо-
ношенных новорожденных и плодах, 
умерших антенатально, среди которых 
ВПС встречаются намного чаще [17-30]. 

До настоящего времени не было 
проведено исследований по динами-
ческим изменениям заболеваемости 
ВПС в Республике Таджикистан (РТ). 
На сегодняшний день отсутствуют дан-
ные о распространенности и структуре 
ВПС по республике.

Актуальность данной проблемы 
обусловлена не только большой рас-
пространенностью, но и тенденцией 
к увеличению удельного веса более 
тяжелых, комбинированных ВПС 
с частым неблагоприятным исходом
на первом году жизни. 

В данной работе представлена частота 
встречаемости ВПС среди детей по дан-
ным детского кардиоревматологическо-
го отделения Научного медицинского 
центра (НМЦ) РТ.

Материал и методы исследования
За период с 2010 по 2014 г. общее коли-

чество поступивших больных с ВПС 
и находившихся на стационарном 
лечении в отделении детской кардио-
ревматологии НМЦ РТ составило
1486 человек. Возраст больных варьи-
ровал от 2 месяцев до 15 лет (мальчи-
ков – 57%, девочек – 43%). По данным 
литературы, соотношение больных 
в зависимости от пола бывает разное. 
По результатам наших исследований 
мальчики численно преобладают над 
девочками.

ВПС регистрировались согласно 
номенклатурным рубрикам Q20–Q28 
«Врожденные аномалии системы крово-
обращения» 7-го класса, «Врожденные 
аномалии (пороки развития), дефор-
мации и хромосомные нарушения» 
Международной статистической клас-
сификации болезней и проблем, свя-
занных со здоровьем, 10-го пересмотра 
(МКБ-10). 

Рис. 1. Распространенность ВПС всего по Республике Таджикистан 
за 2010-2014 гг. / Prevalence of congenital heart malformations in total in the Republic 
of Tajikistan for 2010-2014
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В качестве первичной документации 
использовались стационарные журна-
лы регистрации поступивших больных 
(форма № 010у Приказа РФМЗ СССР 
04.10.1980 № 1030), статистические 
карты стационарного больного, исто-
рии болезни пациентов. Всем детям, 
поступившим в стационар на обсле-
дование и лечение, помимо измере-
ния антропометрических параметров 
были проведены дополнительные мето-
ды исследования для подтверждения 
диагноза. Ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) – эхокардиография (ЭхоКГ) 
с допплерографией с целью оценки 
анатомической структуры и функции 
сердца и крупных сосудов на аппарате 
Philips EPIQ-7 по стандартной мето-
дике. Кроме ЭхоКГ сердца всем детям 
были проведены электрокардиография 
(ЭКГ), рентгенография органов грудной 
клетки, лабораторные методы иссле-
дования.

Результаты и их обсуждение
Проведенный анализ результатов 

исследования выявил следующее: 
в период с 2010 по 2014 г. в детское 
кардиоревматологическое отделение 
поступили 6615 больных, из них с под-
твержденным диагнозом ВПС (раз-
личные формы) – 1486 детей, а с дру-
гими заболеваниями – 5129 пациентов. 
Необходимо отметить, что за период 
обследования отмечалась тенденция 
к росту ВПС у детей по всем регионам 
РТ. В ходе наших исследований были 
выбраны дети с наиболее часто встре-
чающимися пороками, находящиеся на 
лечении более 1 суток, учитывая, что 
многие родители по тяжести состояния 
ребенка самовольно забирали его домой 
после оказания необходимой неотлож-
ной помощи (рис. 1).

Как видно на диаграмме, в 2010 г. 
на стационарное лечение с диагнозом 
ВПС поступили 132 ребенка из всего 
числа госпитализированных в дет-
ское кардиоревматологическое отде-
ление. В 2011 г. число пациентов с ВПС 
составило 191. В 2012 г. эта цифра уве-
личилась почти в 2 раза и составила 
299 детей, в 2013 г. – 407, в 2014 г. – 
457. Все показатели свидетельствуют 
о росте рождения таких детей и обра-
щения по поводу ВПС с каждым годом. 
Наибольшее количество больных детей, 
впервые выявленных в результате обра-
щения в стационар, были в возрасте от 
2 месяцев до 3 лет. Большинство детей 
с впервые выявленными ВПС прожи-
вали в сельской местности (70%). 30% 
детей поступали в отделение в тяжелом 
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состоянии по поводу сопутствующего 
заболевания, а ВПС выявлялся при объ-
ективном осмотре и дополнительных 
методах исследования. 20% детей были 
переведены в специализированное 
отделение из отделения интенсивной 
терапии, куда их родители обратились 
первично или по экстренным показани-
ям. В основном это были дети с тяже-
лыми пороками.

При изучении распространенности 
ВПС по областям и районам республи-
ки, по обращаемости и госпитализации 
в детское кардиоревматологическое 
отделение, была выявлена тенденция 
к повышению подтвержденных слу-
чаев ВПС в районах республиканско-
го подчинения (620), по Хатлонской 
области (379) и по городу Душанбе 
(439). Среднее количество поступив-
ших больных из Согдийской области 
составили 43 пациента, а наименьшее 
количество поступивших на лечение 

было из ГБАО – всего 5 детей. Причина 
низких показателей по ГБАО до сих 
пор не изучена. Есть вероятность кли-
матогеографических условий данной 
территории, благоприятно влияющих 
на состояние здоровья матерей. Одним 
из предрасполагающих факторов фор-
мирования ВПС, отсутствующих среди 
населения ГБАО, является родствен-
ный брак. 

Необходимо отметить, что с 2010 по 
2014 г. по городу Душанбе, как и по всей 
республике, отмечалась тенденция 
к увеличению поступления детей с ВПС 
в детское кардиоревматологическое 
отделение. Динамика распространен-
ности ВПС в Душанбе отражает ее срав-
нительный рост за этот период (рис. 2), 
что может быть связано с улучшением 
качества диагностики ВПС, повыше-
нием уровня специализации врачей 
в столице Таджикистана. Как видно 
на диаграмме, за период исследования 

всего по городу Душанбе выявлено 
439 пациентов с ВПС. При сравнении 
числа больных по годам очевидно, что 
количество детей с ВПС несомнен-
но растет. Так, в 2010 г. было госпи-
тализировано лишь 50 детей с ВПС, 
а в 2014 г. – уже 117, что почти в 2,5 раза 
превысило соответствующий показа-
тель 2010 г. (рис. 2).

По данным нашего исследования, 
из всех регионов республики наиболь-
шее количество выявленных детей 
с ВПС отмечалось в районах республи-
канского подчинения (РРП) – 620 боль-
ных. Возможно, это было связано с тем, 
что эти районы расположены вокруг 
города и их жители имеют больше воз-
можностей обследоваться в городе, где 
материальная база медицинских учреж-
дений способствует качественной диа-
гностике заболеваний (рис. 3).

При сравнении количества выяв-
ленных больных с ВПС по РРП с 2010 

0 100 200 300 400 500

Рис. 2. Распространенность ВПС по г. Душанбе за 2010-
2014 гг. / Prevalence of congenital heart malformations in 
Dushanbe for 2010-2014
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Рис. 4. Распространенность ВПС по Хатлонской области 
за 2010-2014 гг. / Prevalence of congenital heart 
malformations in Khatlon region for 2010-2014

Рис. 5. Распространенность ВПС по Согдийской области 
за 2010-2014 гг. / Prevalence of congenital heart 
malformations in Sogd region for 2010-2014

Рис. 3. Распространенность ВПС по РРП за 2010-2014 гг. / 
Prevalence of congenital heart defects in regions of republican 
subordination for 2010-2014
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по 2014 г. видно, что на этой террито-
рии в 2010 г. количество госпитализиро-
ванных пациентов составило 48 детей, 
а в 2014 г.–207. Почти в 4 раза возросло 
число детей с ВПС по РРП за 5 лет.

Нами рассмотрена частота распро-
странения ВПС в различных регионах 
республики по обращаемости и госпи-
тализации в стационар, в частности 
на юге и севере страны. Различная 
частота встречаемости нозологиче-
ских структур ВПС может быть связана 
с климатогеографическими, социаль-
но-демографическими и этнокультур-
ными особенностями.

Хатлонская область является южным 
регионом РТ. Этот регион характери-
зуется жаркими климатогеографиче-
скими условиями и этнокультурными 
особенностями. При изучении посту-
пивших больных из Хатлонской области 
выявлен статистически значимый рост 
ВПС (рис. 4). 

Как следует из данных, приведен-
ных на диаграмме, наиболее высо-
кий уровень заболеваемости ВПС 
был отмечен в 2014 г. – 116 детей, что 
в 4 раза превышает показатель 2010 г. – 
29 больных. 

Согдийская область располагается 
на севере республики. Социально-
демографические условия этого реги-
она более благоприятные, чем южного. 
Больные, проживающие на этой тер-
ритории, родились и выросли в более 
благоприятных условиях. Активнее 
посещали поликлиники для обще-
го осмотра, а родители, следившие 
за развитием детей, чаще обращались 
в медицинские учреждения для обсле-
дования по поводу различных заболе-
ваний (рис. 5).

При сравнении статистических пока-
зателей поступивших детей по югу 
и северу республики нами выявлено, 

что больше всего их было госпитали-
зировано из Хатлонской области (юг). 
Достоверно меньше родителей обра-
щались за консультацией и лечением 
детей в Согдийской области (север). 
Возможной причиной низкого числа 
больных, поступивших из северных 
районов республики, явилось то, что 
в областном центре Согдийской обла-
сти существует кардиологическое отде-
ление с отделением функциональной 
диагностики, оснащенным оборудова-
нием, необходимым для исследования. 
Данные результаты можно объяснить 
улучшением материальной базы меди-
цинских учреждений и качеством диа-
гностики ВПС. В связи с этим многие 
пациенты, подтвердив диагноз ВПС, 
находятся на амбулаторном лечении 
и диспансерном наблюдении и не полу-
чают стационарного лечения в детском 
кардиоревматологическом отделении 
(рис. 6).

Представленная сравнительная 
характеристика распространенности 
ВПС между южными и северными 
районами РТ показывает, что самый 
высок и й пок а зат ел ь о т мечае т ся 
в Хатлонской области (юг): в 2010 г. – 
29 детей, в 2011 г. – 44, в 2012 г. – 87, 
в 2013 г. – 103, в 2014 г. – 116 боль-
ных. А наиболее низкий показатель 
установлен у детей, поступивших
из Согдийской области: в 2010 г. – 5, 
в 2011 г. – 7, в 2012 г. – 5, в 2013 г. – 10,
в 2014 г. – 16 пациентов. Разницу в 
количестве больных с ВПС меж ду 
южными и северными регионами 
можно объяснить численностью насе-
ления, так как Хатлонская область 
является самой крупной с высокой 
численностью населения, со своими 
экологическими особенностями терри-
тории и социально-демографическими 
традициями.

При рассмотрении поступивших 
больных из высокогорных районов 
Горно-Бадахшанской автономной 
области (ГБАО) выявлено достовер-
ное статистическое различие со всеми 
остальными регионами республики: 
в 2010 и 2011 г. – 0 случаев, в 2012 г. – 3, 
в 2013 г. – 1, в 2014 г. – 1 случай, что 
является достоверно низкими пока-
зателями и по годам, и по нозологи-
ческим вариантам ВПС. В среднем 
по РТ распространенность ВПС у детей 
имеет тенденцию к росту: в 2010 г. – 132, 
в 2011 г. – 181, в 2012 г. – 328, в 2013 г. – 
397, в 2014 г. – 448 больных (рис. 7).

При анализе распределения простых 
и сложных ВПС по исследуемым регио-
нам проживания выявлены показатели 
роста удельного веса и частоты таких 
простых пороков, как дефект межже-
лудочковой перегородки (ДМЖП) – 
798 больных и дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП) – 297 пациентов 
(рис. 8). Из сложных ВПС чаще всего 
встречались тетрада Фалло – 250, стеноз 
легочной артерии – 38, стеноз аорты – 
28, транспозиция магистральных арте-
рий – 20, открытый аортальный проток 
(ОАП) – 13 (рис. 8).

Остальные виды простых и сложных 
пороков не составляли статистически 
значимых цифр по всем регионам.

Заключение
Таким образом, в период с 2010 

по 2014 г. проанализирована эпидемио-
логия ВПС у детей раннего возраста, 
которая свидетельствовала о тенден-
ции к возрастанию числе больных ВПС 
по годам во всей РТ. Наиболее уяз-
вимым по распространенности ВПС 
оказался южный регион республики, 
меньше всего больных было в ГБАО. 
Такие показатели свидетельствуют 
об актуальности проблемы рождения 

Рис. 6. Сравнение между областями Хатлон — Согд за 2010-
2014 гг. / Comparison between Khatlon and Sogd regions for 
2010-2014

Рис. 7. Распространенность ВПС по ГБАО за 2010-
2014 гг. / Prevalence of congenital heart malformations in 
Gorno-Badakhshan Autonomous Region for 2010-2014
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детей с ВПС. Тенденция к росту заболе-
ваемости ВПС была обусловлена улуч-
шением качества диагностики пороков 
развития. Наиболее распространен-
ными ВПС явились ДМЖП, ДМПП 
и тетрада Фалло. Полученные данные 
будут способствовать разработке мер 
по улучшению ранней диагностики 
и своевременной коррекции выявлен-
ной патологии. 
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Диабетическая нефропатия: 
современные принципы 
классификации, диагностики 
и особенности сахароснижающей 
терапии
А. Г. Борисов*, **, 1, кандидат медицинских наук
С. В. Чернавский*, **, доктор медицинских наук
М. А. Смирнова**, кандидат медицинских наук
А. А. Стремоухов**, доктор медицинских наук, профессор
* ФГБУ ГВКГ им. Н. Н. Бурденко МО России, Москва, Россия
** ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
Резюме. Статья посвящена современным подходам к терапии сахарного диабета, осложненного поражением почек. Сахарный 
диабет является важнейшей проблемой современной медицины, что прежде всего обусловлено высокой распространенностью 
заболевания среди трудоспособного населения. Диабетическая нефропатия – одно из тяжелых хронических осложнений диа-
бета, повышающее инвалидизацию и смертность пациентов. Диабетическая нефропатия является основной причиной развития 
терминальной почечной недостаточности в развитых странах и со временем затрагивает около 30% пациентов. Поражение почек 
у больных сахарным диабетом встречается в 6-7% случаев из общего числа нефропатий у пациентов, получающих лечение в спе-
циализированном нефрологическом отделении многопрофильного стационара. Первые проявления диабетической нефропатии 
развиваются через 3-4 года от дебюта заболевания и достигают своего пика через 15-20 лет. Понятие «хроническая болезнь почек» 
включает в себя поражение почек независимо от первичного диагноза, характеризующееся такими основными диагностическими 
критериями, как экскреция альбумина с мочой и значения скорости клубочковой фильтрации, которые являются маркерами 
повреждения почек. Методы предупреждения прогрессирования диабетической нефропатии включают в себя общие меро-
приятия по изменению образа жизни, контроль гликемии и артериального давления, коррекцию нарушений липидного обмена 
в сочетании с нефропротективной терапией. В настоящее время при выборе терапии у больных сахарным диабетом 2 типа в соче-
тании с хронической болезнью почек наряду с приемом метформина предпочтение отдается ингибиторам натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа и агонистам рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, обладающим нефропротективным эффектом. 
Ключевые слова: сахарный диабет, скорость клубочковой фильтрации, альбуминурия, протеинурия, диабетическая нефро-
патия, хроническая болезнь почек.
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Abstract. The article is devoted to modern approaches to the treatment of diabetes mellitus complicated by kidney damage. Diabetes mellitus 
is the most important problem of modern medicine, which is primarily due to the high prevalence of the disease among the working-age 
population. Diabetic nephropathy is one of the severe chronic complications of diabetes, which increases the disability and mortality 
of patients. Diabetic nephropathy is the main cause of the development of end-stage renal failure in developed countries and eventually 
affects about 30% of patients. Kidney damage in patients with diabetes occurs in 6-7% of cases out of the total number of nephropathies 
in patients receiving treatment in a specialized nephrological department of a multidisciplinary hospital. The first manifestations of 
diabetic nephropathy develop 3-4 years after the onset of the disease, and reach their peak in 15-20 years. The concept of «chronic kidney 
disease» includes kidney damage regardless of the primary diagnosis and is characterized by such basic diagnostic criteria as urinary 

albumin excretion and glomerular filtration rate values, which are 
markers of kidney damage. Methods for preventing the progression 1Контактная информация: bag22@rambler.ru
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В настоящее время сахарный диабет (СД) является одной 
из актуальных проблем современной медицины. 
Прежде всего это связано с высокой распространен-
ностью заболевания среди трудоспособного населе-

ния. Согласно прогнозам, к 2040 г. число людей, страдающих 
СД в возрасте 20-79 лет, увеличится до 642 миллионов [1, 2]. 

Немаловажным является и социально-экономическое 
значение заболевания. Развитие хронических осложнений 
СД существенно увеличивает раннюю инвалидизацию 
и смертность больных [3]. 

Наибольшая опасность, безусловно, связана с развитием 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у данных пациен-
тов. Также важное место в этом ряду занимает и диабетиче-
ская нефропатия (ДН), которая развивается приблизительно 
у 20,1% и 6,3% больных СД 1 и 2 типа соответственно [4, 5]. 

Изучение проблемы поражения почек при СД имеет дли-
тельную историю. Еще в 1836 г. британский врач Ричард 
Брайт отметил наличие у больных СД протеинурии (ПУ), 
что является признаком почечного повреждения [6]. 
В дальнейшем в 1936 г. американскими патологоанатомами 
P. Kimmelstiel и C. Wilson впервые была описана патоморфо-
логия почек у пациентов, страдающих СД [7]. 

У больных СД 2 типа осложнения ДН занимают третье 
место среди причин смерти после сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и злокачественных новообразований [1]. 
Кроме того, на сегодняшний день нефропатия, ассоции-
рованная с СД 2 типа, является главной причиной терми-
нальной почечной недостаточности (ТПН) в Европе, США 
и Японии [8]. Ранняя диагностика и своевременное обеспе-
чение лечебно-профилактических мероприятий больным СД 
являются залогом предупреждения развития ДН. 

Определение, распространенность и патогенез ДН
Под ДН понимают специфическое поражение всех струк-

тур почек (клубочков, канальцев, интерстиция и сосудов), 
возникающее при СД и сопровождающееся формированием 
узелкового гломерулосклероза, что может приводить к разви-
тию ТПН, требующей проведения заместительной почечной 
терапии (диализ, трансплантация). Повреждение клубочков 
связано с утолщением их базальной мембраны, увеличением 
объема мезангиального матрикса и последующим развитием 
узелкового и/или диффузного интеркапиллярного гломеру-
склероза. Тубулоинтерстициальные изменения заключаются 
в дистрофии и атрофии эпителия канальцев, фиброзе интер-
стиция, а сосудистые – в развитии артериогиалиноза и арте-
риосклероза. «Специфическое поражение структур почек» 
означает, что при отсутствии гипергликемии структурные 
изменения почек, характерные для СД, не выявляются [9]. 

Распространенность ДН непрерывно увеличивается, 
что происходит в результате взаимодействия генетических 
и средовых факторов у больных как с 1, так и со 2 типом СД. 
По международным данным максимальный пик развития ДН 
наблюдается при длительности заболевания от 20 до 30 лет 

Рис. 1. Распространенность различных видов нефропатий / 
Prevalence of different types of nephropathies

of diabetic nephropathy include general measures to change the lifestyle, control of glycemia and blood pressure, correction of lipid 
metabolism disorders in combination with nephroprotective therapy. Currently, when choosing therapy in patients with type 2 diabetes 
mellitus in combination with chronic kidney disease, along with taking metformin, preference is given to sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists with a nephroprotective effect. 
Keywords: diabetes mellitus, glomerular filtration rate, albuminuria, protenuria, diabetic nephropathy, chronic kidney disease.
For citation: Borisov A. G., Chernavskiy S. V., Smirnova M. A., Stremoukhov A. A. Diabetic nephropathy: modern principles of classifi-
cation, diagnosis and features of antihyperglycemic therapy // Lechaschy Vrach. 2021; 9 (24): 53-58. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.010
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и составляет при СД 1 типа 30-40%, а при СД 2 типа – 35-50%. 
В России распространенность ДН в среднем составляет при 
СД 1 типа 19%, при СД 2 типа – 8%. В то же время актив-
ный скрининг больных СД 2 типа показывает, что истинная 
распространенность ДН превышает зарегистрированную 
от 2 до 8 раз [10, 11].

Частота выявления ДН находится в тесной зависимости 
от длительности СД. Эта зависимость более изучена при СД 
1 типа вследствие более точного определения дебюта забо-
левания. Частота развития ДН у больных с длительностью 
СД 1 типа до 10 лет составляет 5–6%, до 20 лет – 20–25%, 
до 30 лет – 35–40%, до 40 лет – 45%, а максимальный пик 
развития ДН приходится на сроки от 15 до 20 лет существо-
вания СД. Важно отметить, что наряду с классическим диа-
бетическим гломерулосклерозом у больных СД 2 типа часто 
развивается поражение почек недиабетического генеза (хро-
нический пиелонефрит, мочекаменная болезнь, ишемиче-
ская нефропатия и т. д.). Возможность сочетания нескольких 
форм нефропатии значительно повышает риск необратимого 
ухудшения функции почек. Установлено, что у пациентов 
с впервые выявленным СД 2 типа микроальбуминурия 
(МАУ) уже обнаруживается в 15-40% случаев, ПУ – в 7-10%, 
а хроническая почечная недостаточность (ХПН) – в 1%. 
Скорее всего это отражает позднюю диагностику ДН вслед-
ствие низкой информированности врачей первичного звена. 
При относительно точном определении времени дебюта 
СД 2 типа прослеживается такая же, как и при СД 1 типа, 
зависимость частоты развития ДН от длительности забо-
левания: 7-10% при длительности СД 5 лет, 20-35% – при 
длительности 20-25 лет и 50-57% – при более длительных 
сроках течения болезни [11]. 
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По данным ГВКГ им. Н. Н. Бурденко доля больных с ДН 
среди всех пациентов, получающих лечение в нефрологиче-
ском отделении, составляет в среднем 6,4% (рис. 1).

В то же время обследование больных эндокринологиче-
ского отделения ГВКГ им. Н. Н. Бурденко показало, что ДН 
диагностируется у 35,6% больных с СД 1 типа и 43,1% – СД 
2 типа (рис. 2) при сроке заболевания 25 лет. Первые признаки 
ДН выявляются через 3-4 года от дебюта СД, и частота ее 
достигает максимума после 20 лет течения болезни.

ДН развивается под действием огромного ряда причин. 
Но из всего многообразия механизмов ее развития наибо-
лее изученными и доказанными являются метаболические 
(гипергликемия, гиперлипидемия) и гемодинамические 
(внутриклубочковая гипертензия, артериальная гипертен-
зия (АГ)). 

Безусловно, одним из самых важных метаболических 
факторов, инициирующих повреждение почек, является 
гипергликемия. В условиях гипергликемии образуются ста-
бильные продукты гликозилирования, которые приводят 
к нарушению конфигурации мембраны клубочков, пролифе-
рации гладкомышечных клеток артериол и усилению пере-
кисного окисления липидов. В конечном итоге происходит 
утолщение гломерулярной базальной мембраны и развитие 
гломерулосклероза. Кроме того, увеличивается экспрессия 
в подоцитах сосудистого эндотелиального фактора роста, 
который аутокринно усиливает свою активность и приводит 
к повреждению ткани почек [12].

Большую роль в развитии ДН играет гиперлипидемия. 
Окисленные липопротеиды низкой плотности, ростовые 
факторы и цитокины увеличивают синтез компонентов 
мезангиального матрикса, ускоряя склерозирование клу-
бочков. В свою очередь липиды, профильтровавшиеся 
в первичную мочу, могут приводить к повреждению клеток 
почечных канальцев [13].

АГ у пациентов с СД является самым мощным фактором 
прогрессирования хронической болезни почек (ХБП), кото-
рый во много раз превышает по своему влиянию гипергли-
кемию и гиперлипидемию. Внутриклубочковая гипертензия 
является основным гемодинамическим фактором развития 
ДН, которая возникает вследствие токсического действия 
гипергликемии и активации вазодилатирующих гормонов 
с развитием дилатации приносящей клубочковой артериолы,
 с одной стороны, а с другой – за счет активации местно-

40

30

% 20

10

0
5                10               15              20               25

лет

СД 1         СД 2

го ангиотензина II с констрикцией выносящей почечной 
артериолы [14].

Классификация и клинические проявления ДН
Впервые детальная классификация стадий ДН была разра-

ботана датским исследователем С. Е. Mogensen в 1983 г. Основу 
ее составляли показатели функциональных и структурных 
изменений почек (изменения скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), утолщение базальных мембран клубочков, 
наличие МАУ или ПУ) [15].

До последнего времени в РФ использовалась классифика-
ция ДН от 2000 г., предусматривавшая следующие стадии: 
микроальбуминурии, ПУ с сохранной азотовыделительной 
функцией почек и ХПН [16]. 

Показатель креатинина сыворотки крови использовался 
долгое время как основной маркер нарушения азотовыдели-
тельной функции почек. Благодаря последним исследовани-
ям стало ясно, что из-за компенсаторных возможностей почек 
его цифры долгие годы могут соответствовать нормальным 
значениям, в то время как СКФ уже снижена. 

Современная классификация ДН основывается на принци-
пах стадирования ХБП, которую возможно диагностировать, 
если в течение трех и более месяцев имеются отклонения 
в анатомо-морфологической структуре или функции почек 
вне зависимости от нозологического диагноза [9]. Уровень 
СКФ в настоящее время признан лучшим методом оценки 
функции почек в целом как у здоровых лиц, так и при раз-
личных заболеваниях. Именно ее уровень определяет раз-
личные стадии ХБП (табл. 1). 

Таблица 1 
ХБП в зависимости от СКФ / Chronic kidney disease 
depending on the glomerular fi ltration rate

Стадия (С) Характеристика СКФ 
(мл/мин/1,73 м2)

С1 Высокая или оптимальная > 90

С2 Незначительно сниженная 60-89

С3а Умеренно сниженная 45-59

С3б Существенно сниженная 30-44

С4 Резко сниженная 15-29

С5 Терминальная почечная 
недостаточность

< 15

Таблица 2 
Стадирование альбуминурии/протеинурии при ХБП / 
Staging albuminuria / proteinuria in chronic kidney disease

Индекс 
альбумину-

рии

А0 А1 А2 А3 А4

Характерис-
тика

Оптималь-
ная

Повы-
шенная

Высо-
кая

Очень 
высокая

Нефро-
тическая

Диапазон 
(мг/сут)

< 10 10–29 30–299 300–
1999*

> 
2000**

Скрининг и 
мониторинг

Значение экскреции с мочой

Альбумина Белка

Примечание. * Соответствует суточной потере белка с мочой > 0,5 г. 
** Соответствует суточной потере белка с мочой > 3,5 г.

Рис. 2. Динамика развития ДН у больных с различными 
типами СД / Dynamics of the development of diabetic nephropathy 
in patients with different types of diabetes mellitus
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Оценка степени поражения почек у больных СД существен-
но изменилась. Произошел переход от изолированной оценки 
АУ/ПУ в качестве классического маркера ДН к определе-
нию стадии ДН в зависимости от уровня СКФ, дополняя ее 
индексацией АУ/ПУ. АУ/ПУ рассматриваются как маркеры 
патологии почек, которые отражают степень повреждения 
клубочкового аппарата почек (табл. 2). 

По данным международных клинико-эпидемиологических 
исследований, ХБП регистрируется у 40-60% пациентов с СД 
2 типа. По данным федерального регистра, в 2016 г. в среднем 
по РФ ХБП выявлялась у пациентов с СД 1 типа в 23% случаев 
и при СД 2 типа – в 6,9% случаев. СКФ менее 60 мл/мин у боль-
ных СД 1 типа с ДН встречается в 50-60% случаев при наличии 
стойкой ПУ и в 70–80% случаев – у пациентов с СД 2 типа [2]. 

По данным ГВКГ им. Н. Н. Бурденко, у 2/3 пациентов, 
получающих лечение в специализированном нефрологиче-
ском отделении с ДН, наиболее часто диагностируются ХБП 
на стадии 3-5 (табл. 3). 

У этих пациентов, кроме типичных осложнений СД, име-
ется высокий риск развития ССО. Кроме того, наличие ХБП 
высоких градаций вносит ряд ограничений в возможности 
сахароснижающей терапии. 

У ДН отсутствуют специфические симптомы, клиниче-
скую картину определяют собственно проявления СД, его 
осложнения и проявления ХБП. Основными клиническими 
проявлениями ХБП являются АУ/ПУ, АГ, анемия, электро-
литные нарушения, ацидоз, нарушения фосфорно-каль-
циевого обмена, может присутствовать отечный синдром 
вследствие формирования нефротического синдрома и/или 
задержки жидкости в организме. 

Диагностика ДН
При появлении ПУ у больного СД с длительным анамнезом 

заболевания (более 10 лет), с выраженной диабетической 
ретинопатией и другими признаками микро- и макрососуди-
стых осложнений диагноз ДН не вызывает сомнений. Для ее 
выявления выполняются обязательные методы лабораторной 
диагностики: определение соотношения альбумин/креа-
тинин в утренней порции мочи, общеклинический анализ 
мочи с оценкой содержания белка, суточная ПУ, исследова-
ние осадка мочи, определение концентрации в сыворотке 
крови креатинина, мочевины и калия. При необходимости 
выполняются ультразвуковое исследование почек и соногра-
фическое исследование почечных артерий.

В настоящее время в клинической практике для расчета 
СКФ у взрослого населения используют следующие расчет-
ные формулы: Кокрофта–Голта 1976, MDRD 1999, CKD–EPI 
2011. 

Общепризнанным является тот факт, что наиболее точным 
расчетным методом определения СКФ является формула 
CKD–EPI [17].

СКФ = 141 × min(СКР/k, 1)a × max(СКР/k, 1) – 1,209 × 
0,993возраст

[× 1,018 для женщин] [× 1,159 для лиц негроидной расы],

где СКР — креатинин сыворотки крови (мг/дл); k – 0,7 (для 
женщин) или 0,9 (для мужчин); a – коэффициент, равный 
‒0,329 (для женщин) или ‒0,411 (для мужчин).

Поскольку в РФ величина креатинина измеряется 
в мкмоль/л, необходимо перевести ее в мг/дл, для этого значе-
ние нужно разделить на коэффициент 88,4 (т. е. 100 мкмоль/л 
соответствует 1,13 мг/дл).

Таблица 3 
Распределение пациентов с ДН в зависимости от стадии 
ХБП / Distribution of patients with diabetic nephropathy 
according to the stage of chronic kidney disease 

Стадия ХБП Количество пациентов (n = 28) %

1 — 0

2 9 32

3 8 29

4 7 25

5 4 14

Имеется ряд ситуаций, при которых расчетные методы 
применять не совсем корректно. К ним относятся:

● нестандартные размеры тела (пациенты с ампутирован-
ной конечностью, бодибилдеры); 

● выраженное истощение и ожирение (индекс массы тела 
< 15 и > 40 кг/м2); 

● беременность; 
● заболевания скелетной мускулатуры (миодистрофия); 
● параплегии и квадриплегии; 
● вегетарианская диета; 
● быстрое ухудшение функции почек (острый и быстро-

прогрессирующий нефритический синдромы); 
● назначение нефротоксичных препаратов; 
● решение вопроса о начале заместительной (диализной) 

почечной терапии; 
● наличие почечного трансплантата. 
В этих ситуациях СКФ необходимо определять с исполь-

зованием клиренсовых методов (проба Реберга–Тареева).

Таблица 4
Сахароснижающие препараты, допустимые к применению 
на различных стадиях ХБП / Sugar-lowering drugs acceptable 
for use at different stages of chronic kidney disease

Препараты Стадия 
ХБП

Препараты Стадия ХБП

Метформин С1-3а Гозоглиптин С1-3а

Глибенкламид С1-2 Эвоглиптин С1-4*

Гликлазид и 
гликлазид МВ

С1-4* Эксанатид С1-3

Глименпирид С1-4* Лираглутид С1-4

Гликвидон С1-4 Ликсисенатид С1-3

Глипизид и глипизид 
ретард

С1-С4* Дулаглутид С1-4

Натеглинид С1-3* Семаглутид С1-4

Пиоглитазон С1-4 Акарбоза С1-3

Росиглитазон С1-4 Дапаглифлозин С1-2

Ситаглиптин С1-5* Эмпаглифлозин С1-3а

Вилдаглиптин С1-5* Канаглифлозин С1-3а

Саксаглиптин С1-5* Ипраглифлазин С1-3

Линагиптин С1-5 Эртуглифлозин С1-3а

Алоглиптин С1-5* Инсулины, 
включая аналоги

С1-5*

Примечание. * Начиная со стадии ХБП 3б-5 необходима коррекция 
дозы.
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Особенности сахароснижающей терапии при ДН
Принципы лечения ДН основаны на коррекции факторов 

прогрессирования ДН и ХБП с целью предупреждения разви-
тия ТПН и снижения риска ССО. Основными направлениями 
терапии являются компенсация нарушений углеводного, 
липидного, кальций-фосфорного обмена, анемии и дости-
жение целевых значений АД. 

Компенсация углеводного обмена играет ключевую роль 
в профилактике развития и замедлении прогрессирования 
ХБП у больных СД. Ряд клинических исследований пока-
зал, что строгий контроль гликемии позволяет не только 
предотвратить развитие ДН у лиц, не страдающих ею, но 
и затормозить прогрессирование этого осложнения у больных 
с АУ и ПУ. Это утверждение справедливо как для больных 
СД 1 типа (исследование DCCT), так и для больных СД 2 типа 
(исследование UKPDS) [11]. 

Прогрессирование азотемии, проявляющееся в снижении 
СКФ, значительно сужает спектр возможного применения 
пероральных сахароснижающих препаратов (табл. 4). 

Клинические практические рекомендациии KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes Quality Initiative – 
Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний 
почек) рассматривают гликемический контроль как часть 
мультифакторной интервенционной стратегии, направ-
ленной на контроль АД и кардиоваскулярного риска. В них 
определены целевые уровни HbA1c у лиц с СД и ХБП с учетом 
имеющихся рисков. HbA1c < 7,0% (< 53 ммоль/моль) реко-
мендован для профилактики развития и прогрессирования 
микроваскулярных осложнений, включая ДН. У пациентов 
с риском гипогликемии не рекомендуется целевой уровень 
HbA1c < 7,0% (< 53 ммоль/моль). Для пациентов с выраженны-
ми осложнениями, сопутствующей патологией, небольшой 
ожидаемой продолжительностью жизни, риском гипогли-
кемий целевое значение HbA1c < 8,0% [9, 17]. В последние 
десятилетия существенно изменились принципы назначе-
ния лекарственных препаратов, применяемых при лечении 
больных СД. В настоящее время основными требованиями 
к терапии является индивидуализированный, персонифи-
цированный подход, обеспечивающий нефро- и ангиопро-
текцию, сердечно-сосудистую безопасность и строгий гли-
кемический контроль [9]. 

Начало нынешнего века ознаменовались бурным ростом 
числа сахароснижающих препаратов (ССП) и появлением 
новых классов антидиабетических лекарственных средств 
с принципиально новыми механизмами действия: ингиби-
торы дипептилпептидазы-4 (иДПП-4), агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2). 
В завершенных крупномасштабных рандомизированных 
контролируемых исследованиях по оценке сердечно-сосуди-
стых рисков этих препаратов были получены убедительные 
данные о том, что ингибиторы НГЛТ-2 снижают смертность 
от всех причин в большей степени, чем арГПП-1, в то время 
как иДПП-4 не продемонстрировали сердечно-сосудистых 
преимуществ в сравнении с плацебо и уступали ингибито-
рам НГЛТ-2 и арГПП-1 в отношении показателя смертности. 
Более того, полученные результаты исследований свиде-
тельствуют о способности ингибиторов НГЛТ-2 улучшать 
сердечно-сосудистый прогноз и почечные исходы у пациентов 
с СД 2 типа. И ингибиторы НГЛТ-2, и арГПП-1 обладают 
выраженным сахароснижающим эффектом, способствуя 
значимому улучшению гликемического контроля, благопри-
ятно влияют на массу тела и АД, а также не ассоциируются 

с повышенным риском гипогликемий. Оба класса препа-
ратов проявляют кардио- и нефропротекторные свойства 
не только за счет прямого гипогликемического действия, 
но и благодаря многочисленным прямым и непрямым плейо-
тропным метаболическим и гемодинамическим эффектам 
[19]. Необходимо отметить, что эти качества не являются 
класс-эффектом. Наиболее выраженными и доказанными 
кардио- и нефропротективными свойствами из ингибиторов 
НГЛТ-2 обладает препарат эмпаглифлозин. 

Результаты исследования EMPA-REG OUTCOME показа-
ли, что прием эмпаглифлозина значительно сокращал начало 
или прогрессирование МАУ (снижение риска на 39% и 38% 
соответственно). В группе приема эмпаглифлозина отмечено 
снижение частоты случаев удвоения уровня сывороточного 
креатинина на 46%, частоты начала заместительной почечной 
терапии – на 55% по сравнению с плацебо. Последующее 
наблюдение пациентов продемонстрировало долгосрочную 
стабилизацию почечной функции в группе приема эмпа-
глифлозина. При этом сходный уровень СКФ не влиял на 
нефропротективные эффекты терапии эмпаглифлозином 
[20]. В исследовании CANVAS (влияние канаглифлозина 
на сердечно-сосудистые исходы) показано сокращение 
на 27% прогрессирования АУ при назначении препарата, 
а также замедление снижения СКФ и уменьшение случаев 
смерти от почечных причин на 40% [21].

Прием препарата группы арГПП-1 лираглутида в иссле-
довании LEADER приводил к статистически значимому 
снижению комбинированного показателя частоты развития 
микрососудистых осложнений (отношение риска – ОР 0,84 
при 95% ДИ от 0,73 до 0,97; p = 0,02). Причем такое сниже-
ние в основном было обусловлено более низкой частотой 
развития нефропатии в группе лираглутида по сравнению 
с группой плацебо (1,5 и 1,9 случая на 100 человеко-лет наблю-
дения соответственно; ОР 0,78 при 95% ДИ от 0,67 до 0,92; 
p = 0,003). В исследовании SUSTAIN-6 у пациентов, получав-
ших семаглутид, так же, как и в LEADER, был более низкий 
риск возникновения или прогрессирования нефропатии пре-
имущественно за счет снижения АУ, но более высокий риск 
осложнений диабетической ретинопатии, чем у пациентов 
в группе плацебо [22]. 

По результатам исследований иДДП-4 показали свою без-
опасность в отношении ССЗ, а при оценке функции почек 
наблюдалось снижение АУ в течение 3–6 месяцев, тогда как 
СКФ оставалась стабильной в течение всего периода наблю-
дения [22].

Результаты проведенных исследований привели к пересмот-
ру рекомендаций по лечению СД 2 типа и профилактике ССЗ 
у этой категории больных. В настоящее время как в между-
народных, так и в отечественных клинических рекоменда-
циях предлагается при выборе терапии у отдельных катего-
рий больных СД 2 типа с ССЗ, ХБП наряду с метформином 
отдавать предпочтение арГПП-1 и ингибиторам НГЛТ-2 [9]. 
Важным отличием обновленных клинических рекомендаций 
является фокус на раннее применение ингибиторов НГЛТ-2 
или арГПП-1 при лечении СД 2 типа с целью предупреждения 
неблагоприятных сердечно-сосудистых и почечных исходов 
независимо от достижения гликемического контроля при 
терапии метформином. 

Заключение
Таким образом, поражение почек при СД встречается 

у 6-7% пациентов, получающих лечение в специализиро-
ванном нефрологическом отделении многопрофильного 



58 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 24, № 9, 2021, www.lvrach.ru

Уронефрология

стационара, однако в основном это больные с ХБП 3-5 стадии, 
имеющие высокие риски ССО и прогрессирования почечной 
недостаточности. Первые проявления ДН развиваются через 
3-4 года от дебюта заболевания и достигают своего макси-
мума через 15-20 лет. Ранняя диагностика ДН, основанная 
на выявлении и оценке выраженности альбуминурии и/или 
ПУ и динамики СКФ, является залогом эффективного лече-
ния. Важнейшим звеном терапии больных с ДН является 
назначение сахароснижающих препаратов с доказанным 
нефропротективным эффектом. 
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Резюме. В статье рассмотрена сочетанная инфекция SARS-CoV-2 с другими возбудителями инфекций нижних дыхательных 
путей. Особое внимание уделено сочетанной вирусно-бактериальной инфекции, развившейся в амбулаторных условиях. 
Рассмотрены патогенетические механизмы COVID-19, предрасполагающие к развитию внебольничной пневмонии и их 
дифференциально-диагностические критерии. Подчеркнута необходимость обоснованного назначения антибиотиков. 
Авторами также указано отсутствие в настоящее время в литературе точных данных о преобладающих возбудителях пнев-
монии при COVID-19. Проанализирован алгоритм эмпирической антибактериальной терапии внебольничных пневмоний 
на фоне COVID-19 в амбулаторных условиях с позиций современных методических рекомендаций с акцентом на лекарственные 
формы для приема внутрь. Рассмотрены показания к назначению макролидов, особенности клинического применения ази-
тромицина с учетом его спектра действия. Показаны преимущества азитромицина в сравнении с другими макролидами (кла-
ритромицин, джозамицин), рассмотрены его иммуномодулирующее и противовоспалительное действие, а также рассмотрены 
точки приложения азитромицина в терапии осложнений инфекции SARS-CoV-2. С позиций фармакокинетических/фармако-
динамических особенностей азитромицин (в отличие от остальных макролидов) обладает зависимым от концентрации бакте-
рицидным эффектом, а следовательно, максимальная эрадикация микроорганизмов при его введении наблюдается при кон-
центрации, превышающей минимальную подавляющую концентрацию примерно в 10 раз, тогда как время, в течение которого 
сохраняется эта концентрация, менее существенно. С одной стороны, с этим связана возможность его однократного примене-
ния, а с другой – степень и скорость абсорбции в желудочно-кишечном тракте напрямую определяют концентрацию препарата 
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в сравнении с традиционными лекарственными формами для приема внутрь. Проанализированы фармакокинетические 
преимущества диспергируемых таблеток в виде их улучшенной биодоступности, их благоприятный профиль безопасности 
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К линическая картина новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) отличается вариабельностью тяже-
сти течения от легких проявлений острой респира-
торной вирусной инфекции до пневмонии с острой 

дыхательной недостаточностью и острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), сепсиса и инфекционно-токси-
ческого шока [1]. Несмотря на успехи в изучении патогенеза 
развития ОРДС при тяжелом течении COVID-19, определя-
ющего тяжесть состояния, течение заболевания и прогноз, 
определенное практическое значение сохраняет и сочетанная 
этиологическая роль SARS-CoV-2 в совокупности с други-
ми возбудителями инфекций нижних дыхательных путей 
(вирусы, бактерии). Присоединение бактериальной инфек-
ции может клинически манифестировать как параллельно 
с развитием вирусной пневмонии на начальных этапах (соче-
танная вирусно-бактериальная пневмония), так и в период 
реконвалесценции (вторичная бактериальная пневмония), 
дополняя морфологическую картину вирусного (преиму-
щественно интерстициального) поражения легочной ткани 
появлением внутриальвеолярной экссудации [2, 3].

В настоящее время имеется ограниченное число данных 
о частоте сочетанного поражения легких на фоне новой коро-
навирусной инфекции. По разным данным частота вирус-
ной коинфекции на фоне COVID-19 составляет от 0% до 19% 
[4, 5], в то же время сочетанная вирусно-бактериальная 
инфекция легочной ткани встречается редко, не превышая 
3,5-7,7% [6-8]. Следует отметить недостаточное количество 
данных о доминирующих микроорганизмах, вызывающих 
микст-поражение.

Проявления дыхательной недостаточности легкой или 
умеренной степени тяжести на фоне COVID-19 обычно 
связаны с основным заболеванием и не требуют антибакте-
риальной терапии в случае отсутствия лабораторного под-
тверждения сочетанной вирусно-бактериальной инфекции. 
Прогрессирование респираторной симптоматики и явлений 
дыхательной недостаточности в указанной группе пациентов 
определяется исключительно прогрессированием вирусной 
инфекции, требуя респираторной поддержки в отсутствие 
дополнительной антибиотикотерапии.

Иная ситуация возникает при ухудшении симптоматики 
у амбулаторного или госпитализированного пациента на фоне 
клинического улучшения, что ассоциируется с рентгенологи-
ческим прогрессированием и может трактоваться как вне- или 
внутрибольничная пневмония, которая расценивается как 

вторичная бактериальная пневмония, осложняющая течение 
COVID-19. По данным метаанализа, проведенного Langford 
и соавт. (2020), включавшего 24 исследования, вторичная 
бактериальная инфекция регистрировалась в 14,3% случаев 
COVID-19, преобладая в когорте пациентов, находящихся 
в критическом состоянии [9]. Для подтверждения этиологи-
ческой роли вторичной микрофлоры необходимо проведение 
идентификации возбудителя бактериологическими методами 
(в случае бактериальной флоры) и ПЦР (хламидийно-мико-
плазменная инфекция) [10].

Антибактериальная терапия показана при наличии убеди-
тельных признаков присоединения бактериальной инфекции 
(лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом, повышение уровня 
прокальцитонина). В то же время при отсутствии указанных 
признаков бактериальной пневмонии даже положительные 
результаты культурального исследования в сочетании с кли-
нической картиной могут говорить о колонизации данными 
возбудителями верхних дыхательных путей, особенно у паци-
ентов с недавно перенесенной пневмонией или анатомиче-
скими аномалиями дыхательных путей [11].

Вторичная бактериальная пневмония у пациентов, нахо-
дящихся на инвазивной искусственной вентиляции легких, 
протекает аналогично госпитальной пневмонии и требует 
соблюдения принципов ее лечения: активного применения 
антибиотиков широкого спектра действия с охватом мети-
циллинрезистентного стафилококка, неспорообразующих 
грамотрицательных бактерий (в частности, синегнойной 
палочки) и, возможно, других полирезистентных микро-
организмов [12].

Несмотря на относительно невысокую частоту встреча-
емости бактериальной инфекции на фоне COVID-19 (6,9% 
от общего числа больных), антибактериальная терапия была 
назначена более чем в 70% случаев, не имея на то достаточных 
оснований [9]. В то же время следует отметить и возможность 
развития внегоспитальной пневмонии (ВП) на фоне новой 
коронавирусной инфекции у пациентов, не имеющих потреб-
ности в госпитализации, что требует коррекции терапии 
пациентов указанной группы.

Защита нижних дыхательных путей от попадания инфек-
ции обеспечивается механическими факторами (аэродина-
мическая фильтрация, дихотомическое ветвление бронхов, 
надгортанник, мукоцилиарный клиренс, а также кашлевой 
рефлекс), а также факторами врожденного и адаптивного 
иммунитета [13]. Внедрение SARS-CoV-2 в дыхательные пути 
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человека вызывает подавление активности мукоцилиарного 
клиренса за счет ингибирования подвижности ресничек эпи-
телия и сопровождается гибелью эпителиоцитов [14]. Вирус 
SARS-CoV-2 проникает через слизистую оболочку носа, горта-
ни, бронхиального дерева и альвеол в периферическую кровь 
[11] с последующим поражением целевых органов – легких, 
органов пищеварительного тракта, сердца, почек, клетки кото-
рых экспрессируют ангиотензинпревращающий фермент 2. 
Однако предполагается, что основной первоначальной мише-
нью вируса SARS-CoV-2 являются эпителиоциты легких. 
В то же время, по мнению В. А. Цинзерлинга и др. (2020), четкие 
данные о характере морфологических изменений при легком 
течении инфекции отсутствуют и, вероятно, не приводят к раз-
витию выраженного экссудативного воспаления и катаральных 
явлений [15].

Основным патогенетическим механизмом инфицирования 
респираторных отделов легких и развития внебольничной 
пневмонии на фоне COVID-19 является аспирация содер-
жимого ротоглотки. В условиях подавления мукоцилиар-
ного клиренса под действием вируса создаются условия для 
интенсивного размножения и колонизации альвеол микро-
организмами, колонизирующими слизистую ротоглотки, 
прежде всего микрофлорой верхних дыхательных путей – 
S. pneumonia и H. influenzae. Менее значимым путем попадания 
возбудителя в альвеолы является ингаляция микробного 
аэрозоля, содержащего облигатно патогенные микрооорга-
низмы. Гематогенное и прямое распространение возбудителя 
из внелегочных очагов инфекции существенного значения 
не имеет.

Первоначальной тактической задачей терапии любой ВП 
является определение степени тяжести заболевания и выбор 
места лечения. Для этих целей в амбулаторных условиях наи-
более удобной и простой в использовании является шкала 
CRB-65, предусматривающая категоричную оценку наличия 
нарушений сознания, частоты дыхания, артериального дав-
ления и возраста пациента [16]. С учетом оценки состояния 
пациента по указанной шкале терапия пневмонии может 
осуществляться в амбулаторных условиях или в условиях 
стационара.

Для лечения ВП используют антибактериальную тера-
пию, адекватную респираторную поддержку, а также свое-
временное выявление и лечение декомпенсации или обо-
стрения сопутствующих заболеваний. Независимо от места 
проведения лечения, основным его направлением является 
антибактериальная терапия, назначение которой должно 
быть произведено в максимально короткие сроки (не более 
8 часов, а в случае тяжелого течения – не более 4 часов 
с момента верификации диагноза). Учитывая сложности 
микробиологической диагностики пневмоний, к которым 
относятся отсутствие мокроты, трудности определения вну-
триклеточных возбудителей, наличие исходной колонизации 
дыхательных путей, возможность приема антибактериально-
го средства до момента выявления возбудителя, длительность 
получения микробиологических результатов, антибактери-
альная терапия имеет эмпирический характер.

Следует отметить, что терапия нетяжелой ВП на фоне 
COVID-19, развившейся вне стационара или в первые 
48 часов с момента госпитализации, соответствует таковой 
внебольничной пневмонии без сочетания с новой коро-
навирусной инфекцией [10]. В терапии нетяжелой ВП 
в амбулаторных условиях предпочтение отдают монотерапии 
с использованием пероральных антибактериальных пре-
паратов (АБП) с высокой биодоступностью. С учетом эмпи-

рического назначения антибиотиков при этом заболевании, 
принципиально важным аспектом терапии нетяжелой ВП 
в амбулаторных условиях является выделение двух основ-
ных групп пациентов, различающихся по предполагаемой 
этиологии ВП и, соответственно, по тактике применения 
АБП. При разделении на указанные группы учитываются 
следующие факторы:

● прием за последние 3 мес системных АБП длительностью 
≥ 2 дней;

● наличие хронических сопуствующих заболеваний, увели-
чивающих вероятность этиологической роли возбудителей, 
продуцирующих бета-лактамазы (S. aureus, Enterobacteriaceae 
spp., H. influenza), – сахарный диабет, цирроз печени, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, хроническая болезнь 
почек, грипп, ВИЧ-инфекция.

В ряде случаев важно учитывать риск инфицирования 
полирезистентным S. pneumoniae, в частности пребывание 
в соответствующих регионах и наличие детей, посещаю-
щих дошкольные учреждения. Однако выделение указанной 
подгруппы пациентов, требующих применения высоких доз 
пероральных аминопенициллинов, не нашло отражения во 
Временных методических рекомендациях по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции 
(версия 11 от 7.05.2021).

У пациентов без сопутствующих хронических заболева-
ний, не принимавших за последние 3 мес системные АБП 
≥ 2 дней и не имеющих других факторов риска инфициро-
вания редкими или полирезистентными возбудителями, 
доминирующими этиологическими факторами развития 
ВП являются S. pneumoniae и H. influenzae. Соответственно, в 
качестве препарата первой линии используется представитель 
аминопенициллинов с высокой биодоступностью – амокси-
циллин, сохраняющий высокую антипневмококковую актив-
ность в 96% случаев. Однако следует иметь в виду высокую 
активность аминопенициллинов в отношении энтерококков 
(прежде всего E. faecalis) и анаэробов, что является неже-
лательным в терапии внебольничной пневмонии нетяже-
лого течения, поскольку увеличивает частоту клинически 
значимых расстройств со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) (более 20%) и может негативно сказаться на 
приверженности лечению пациентов [17].

В качестве препаратов 2-й линии рассматриваются макро-
лиды (джозамицин, кларитромицин и представитель азали-
дов – азитромицин). В контексте современных клинических 
рекомендаций представители данной группы препаратов 
показаны при плохой переносимости амоксициллина, а также 
аллергических реакциях на бета-лактамные антибиотики 
в анамнезе. Макролиды являются препаратами выбора при 
наличии клинико-эпидемиологических данных, свидетель-
ствующих о ВП, вызванной внутриклеточнымаи возбуди-
телями (M. pneumoniae или C. рneumoniae), ввиду отсутствия 
активности любых представителей класса бета-лактамов 
в отношении указанных патогенов. Кроме того, добавление 
макролидов к бета-лактамным антибиотикам при стартовой 
терапии нетяжелой ВП у госпитализированных пациентов 
улучшает прогноз и снижает длительность пребывания 
в стационаре, делая оправданной в данной ситуации комби-
нированную антибактериальную терапию. Следует отме-
тить меньшую частоту побочных реакций со стороны ЖКТ 
на фоне применения макролидов в сравнении с перораль-
ными аминопенициллинами (5% у азитромицина vs более 
20% у амоксициллина), что позволяет считать их одними 
из наиболее безопасных АБП.
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При внутригрупповом сравнении препаратов следует отме-
тить более высокую активность кларитромицина и особенно 
азитромицина в отношении H. influenzae, которая занимает 
второе место по частоте возбудителей ВП и устойчивость 
которой к амоксициллину в РФ превышает 10% [13]. Следует 
подчеркнуть практически полное отсутствие описанных 
резистентных к азитромицину штаммов в РФ, а также 
высокую активность препарата в отношении M. сatarrhalis, 
вызывающей ВП у больных обструктивными заболеваниями 
легких. Следует также учитывать, что кларитромицин реко-
мендован Маастрихтским соглашением в схемах эрадикации 
H. pylori, что, при широком его использовании, будет спо-
собствовать росту частоты неудач эрадикационной терапии 
и делает неоправданным его широкое применение в лечении 
инфекций нижних дыхательных путей. Дополнительными 
преимуществами азитромицина являются возможность при-
ема 1 раз в сутки и длительный постантибиотический эффект, 
связанный с сохранением терапевтических концентраций 
препарата в тканях до 7 сут после прекращения приема, что 
обосновывает терапию короткими курсами. 

Определенные преимущества в лечении ВП имеет 
и 16-членный макролид джозамицин, имеющий крупные 
размеры молекулы, что ограничивает активное выведение 
препарата из бактериальной клетки S. рneumoniae, препят-
ствуя формированию резистентности к препарату по указан-
ному механизму. В то же время существенным механизмом 
резистентности к макролидам остается модификация мише-
ни, т. е. метилирование аденина в 23S-РНК рибосомальной 
50S-субъединицы, которое не зависит от размера молекулы 
[18]. Недостатками джозамицина являются относитель-
но высокая цена и необходимость двух- или трехкратного 
приема в течение суток. Вышесказанное свидетельствует 
об отсутствии видимых преимуществ джозамицина в срав-
нении с азитромицином.

Дополнительно следует отметить и неантибактериальные 
иммуномодулирующие эффекты макролидов и, в частности, 
азитромицина [19]. Активируя бактерицидные свойства ней-
трофилов и макрофагов на начальных этапах патологического 
процесса, на этапах разрешения воспаления азитромицин 
способствует апоптозу нейтрофилов, препятствуя выбро-
су медиаторов воспаления, вторичной альтерации тканей
и хронизации процесса, а также подавлению так называемого 
окислительного «взрыва», в результате чего уменьшается 
образование высокоактивных соединений кислорода, в пер-
вую очередь оксида азота, которые также способны повреж-
дать клетки и ткани.

Следует отметить, что макролиды ингибируют как синтез, 
так и секрецию провоспалительных цитокинов – интер-
лейкинов-1, 6, 8, фактора некроза опухоли альфа, а также 
усиливают секрецию противовоспалительных цитокинов 
(интерлейкины-2, 4, 10) [20]. Азитромицин, в отличие от ряда 
других макролидов, например кларитромицина, уже на ран-
нем этапе способен подавлять продукцию интерлейкина-8, 
трансэндотелиальную миграцию нейтрофилов и моноцитов 
[21]. Кроме того, в литературе активно обсуждались стимуля-
ция альвеолярных макрофагов азитромицином и повышение 
резистентности эпителиальных клеток дыхательных путей, 
что ускоряет разрешение воспаления [22].

Помимо рекомендованного применения азитромицина 
в терапии внебольничной пневмонии, осложнившей течение 
новой коронавирусной инфекции (по данным последней 
версии Временных методических рекомендаций по про-
филактике, диагностике и лечению новой коронавирусной 

инфекции (версия 11 от 7.05.2021)), в обзоре D. Echeverría-
Esnaletal (2021) описываются 7 возможных точек приложения 
препарата и при неосложненной COVID-19 [23]. Среди воз-
можных механизмов его действия, включающего противови-
русную и противовоспалительную активность, описываются 
нарушение связывания и эндоцитоза SARS-CoV-2 с рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента, снижение 
активности CD4+ Т-лимфоцитов и подавление продукции 
провоспалительных цитокинов, снижение пролиферации 
фибробластов и подавление синтеза коллагена, а также ста-
билизация трансэпителиального барьера клеток респира-
торного эпителия и улучшение мукоцилиарного клиренса 
[23, 24]. Подчеркивается, что применение азитромицина при 
COVID-19 представляется перспективным, однако имеется 
недостаточно данных о его изолированной эффективности.

На фармацевтическом рынке РФ присутствуют как перо-
ральные (таблетки, суспензия, капсулы, таблетки дисперги-
руемые), так и парентеральные (лиофилизат для приготовле-
ния раствора для инфузий) лекарственные формы препарата 
азитромицин для системного применения.

Для лечения инфекций в амбулаторной практике основ-
ным способом введения препаратов остается пероральный. 
Следует отметить отсутствие видимых преимуществ паренте-
рального применения АБП в лечении нетяжелых инфекций, 
что было показано на примере бета-лактамных антибио-
тиков [25]. Внутривенное введение препаратов, в том числе 
и азитромицина, показано только при тяжелой пневмонии 
при развитии централизации кровообращения и выраженном 
нарушении процессов всасывания в ЖКТ.

Одним из существенных требований к пероральным лекар-
ственным формам является высокая биодоступность [26]. 
В частности, при сравнении ампициллина и амоксициллина, 
имеющих одинаковый спектр антибактериальной актив-
ности, первый не подходит для перорального применения 
ввиду низкой биодоступности, что снижает концентрацию 
препарата в системном кровотоке, параллельно увеличивая 
степень его негативного воздействия на нормальную микро-
флору ЖКТ.

Одним из путей повышения биодоступности при перо-
ральном введении препаратов, в частности азитромицина, 
является их применение в форме таблеток, диспергируемых 
в соответствующем растворителе с образованием перед при-
менением суспензии, т. е. таблеток диспергируемых. Данная 
лекарственная форма обеспечивает равномерную дисперсию 
частиц действующего вещества, отличаясь от суспензий, 
применение которых у взрослых ограничивает необходи-
мость соблюдения оптимального соотношения «антибио-
тик/стабилизатор», что не позволяет создать суспензию
с высокой концентрацией активного вещества [27]. Таблетки 
диспергируемые производятся по технологии прессования 
с применением гранулирования, что, в отличие от тради-
ционных пероральных лекарственных форм, обеспечива-
ет большую равномерность дозирования и, как следствие, 
предсказуемость фармакокинетики. Указанная лекарствен-
ная форма в течение короткого времени образует в водной 
среде дисперсную взвесь частиц (суспензию) с быстрым 
и равномерным высвобождением действующего вещества. 
Следует отметить, что диспергируемые таблетки в целом 
имеют более стабильную кинетику растворения и меньшую 
зависимость от pH среды в сравнении с традиционными 
формами [27]. 

Основные преимущества диспергируемых таблеток 
были показаны на примере бета-лактамных антибиотиков 
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и тетрациклинов, однако являются справедливыми и для 
других лекарственных препаратов, выпускаемых в анало-
гичной лекарственной форме [27, 28].

Среди преимуществ таблеток диспергируемых отмече-
на улучшенная биодоступность, связанная с увеличением 
абсорбции препарата в тонкой кишке, которая сочеталась 
с улучшенной переносимостью. Несмотря на то, что в отли-
чие от бета-лактамных антибиотиков макролиды неактивны 
в отношении большинства грамотрицательных бактерий, 
представители которых входят в состав нормальной микро-
флоры кишечника, они могут вызывать расстройства со сто-
роны ЖКТ, обусловленные прямой стимуляцией моторики 
через мотилиновые рецепторы (мотилинподобное действие) 
[18]. По-видимому, при уменьшении времени пребывания 
препарата в кишечнике и увеличении степени его абсорбции 
с уменьшением остаточных количеств, возможность возник-
новения указанного побочного эффекта будет уменьшаться.

С позиций фармакокинетических/фармакодинамических 
особенностей азитромицин (в отличие от остальных макро-
лидов) обладает зависимым от концентрации бактерицид-
ным эффектом, а следовательно, максимальная эрадикация 
микроорганизмов при его введении наблюдается при кон-
центрации, превышающей минимальную подавляющую 
концентрацию примерно в 10 раз, тогда как время, в течение 
которого сохраняется эта концентрация, менее существенно. 
С одной стороны, с этим связана возможность его однократ-
ного применения, а с другой – степень и скорость абсорб-
ции в ЖКТ напрямую определяют концентрацию препарата 
в тканях, а значит, и клиническую эффективность. Исходя 
из этого, применение азитромицина в форме диспергируемых 
таблеток может оказаться более клинически эффективным 
в сравнении с таблетками, покрытыми оболочкой. 

Азитромицин в форме диспергируемых таблеток пред-
ставлен, в частности, российским лекарственным препа-
ратом Азитромицин Экспресс в рамках линейки антибио-
тиков «Экспресс», которая включает в себя также препараты 
Амоксициллин Экспресс, Амоксициллин + Клавулановая 
кислота Экспресс, Доксициклин Экспресс и Цефиксим 
Экспресс.

Нельзя не отметить удобство применения лекарствен-
ной формы в виде диспергируемых таблеток, что связано 
с возможностью диспергирования таблетки в растворителе 
с приготовлением суспензии и отсутствием необходимости 
проглатывания таблетки целиком [29]. Это актуально при 
крупном размере таблетки, в детском возрасте, а также при 
наличии у пациента дисфагии той или иной степени выра-
женности. Следует отметить, что использование лекарствен-
ного препарата в форме суспензии неизбежно увеличивает 
риск ошибок дозирования [27]. Это, с одной стороны, может 
привести к недостаточной эффективности препарата в связи 
с уменьшением его концентрации в легочной ткани, а с дру-
гой – увеличить риск неблагоприятных побочных реакций 
со стороны ЖКТ. Применение таблеток диспергируемых 
позволяет исключить возможность этих ошибок в связи 
с тем, что одна доза суспензии полностью представлена 
в одной диспергируемой таблетке.

Следует также учитывать, что применение пероральной 
лекарственной формы азитромицина в форме таблетки дис-
пергируемые рекомендуется при лечении нетяжелой ВП 
у госпитализированных пациентов в случае, если госпи-
тализация произошла по немедицинским показаниям 
(например, невозможность обеспечить адекватное лечение 
амбулаторно).

С позиций рациональной антибиотикотерапии важно 
отметить недопустимость использования фторхинолонов на 
амбулаторном этапе в качестве препаратов 1-й линии лечения 
ВП. Это связано как с ростом резистентности к ним возбуди-
телей, так и с неблагоприятным профилем безопасности этих 
препаратов, что требует тщательного мониторинга небла-
гоприятных побочных эффектов. В частности, по данным 
С.Н. Козлова и др. (2016) резистентность S. pneumoniae 
к левофлоксацину составила примерно 16% с тенденцией 
к дальнейшему росту [30]. При этом проявления кардио-, 
нейро- и артротоксичности должны ограничивать их амбу-
латорное применение [26]. Следует также отметить востребо-
ванность «респираторных» фторхинолонов в терапии тубер-
кулеза с множественной и широкой лекарственной устойчи-
востью возбудителя с неуклонным ростом резистентности к 
ним, что делает необходимым держать эти препараты в резер-
ве (2-я и 3-я линия терапии), по возможности не применяя 
на амбулаторном этапе лечения.

В заключение следует подчеркнуть возможность разви-
тия ВП в условиях высокой заболеваемости новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), требующих обязательно-
го назначения эмпирической антибактериальной терапии. 
Одним из стартовых препаратов терапии ВП в амбулаторных 
условиях является азитромицин, проявляющий высокую 
антибактериальную активность в отношении актуальных 
возбудителей, включая внутриклеточные патогены, а также 
воздействующий на ряд звеньев патогенеза патологического 
процесса, вызванного самим коронавирусом. Оптимальной 
лекарственной формой азитромицина являются диспергиру-
емые таблетки, имеющие преимущества фармакокинетики, 
удобство применения и, вероятно, более высокую клиниче-
скую эффективность. 
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Тракционная механотерапия на аппаратах 
ORMED. Решение проблемы боли в спине
По статистике, почти 90% населения страны знакомы с проблемой боли в спине. Из них менее 
половины обращаются за врачебной помощью. Остальные не верят, что с болезнью можно 
справиться.

Б олее 30 лет «НВП «Орбита» производит высокотехно-
логичные автоматизированные комплексы ORMED 
для дозированного вытяжения и вибрационного 
массажа костно-мышечной системы позвоночника. 

Вытяжения позвоночника подразделяются на: «сухое» (может 
осуществляться с помощью аппаратов ORMED-профессионал, 
ORMED-тракцион) и подводное (может осуществляться в ван-
нах подводного вытяжения Акватракцион); горизонтальное, 
а также вытяжение на наклонной плоскости; шейное, грудное, 
поясничное. Зависимо от ритма воздействия: непрерывные 
(постоянные) и прерывистые, интермиттирующие (цикли-
ческие) тракции (с помощью различных аппаратов ORMED 
возможны все виды указанных тракций).

С помощью декомпрессионного аппарата возможно про-
ведение тракционной терапии, которая сегодня является 
патогенетически обоснованным методом лечения различных 
дегенеративно-дистрофических заболеваний позвоночника. 
Дозированное по силе и по времени натяжения и ослабления 
вытяжение (тракция) позвоночника – высокоэффективный 
метод лечения, оказывающий как немедленное обезболи-
вающее, так и профилактическое действие на длительный 
срок. Основной механизм действия вытяжения заключается 
в декомпрессии анатомических структур позвоночного столба. 
Опыт использования этого метода подтверждает его высокую 
эффективность, а тенденции развития медицинских техно-
логий указывают на перспективность широкого внедрения в 
лечебную практику методов и режимов вытяжения позвоноч-
ника, проводимых на аппаратах серии ORMED-профессионал, 
ORMED-тракцион и Акватракцион. 

Главными действующими факторами комплекса являются 
дозированное осевое вытяжение и локально-вибрационное 
механическое паравертебральное воздействие на позвоноч-
ник и околопозвоночные мышцы и связки, которые пооче-
редно сжимаются или растягиваются. Кратковременное 
и многократное воздействие на поперечный отросток позвон-
ков возвращает их в нормальное физиологическое положе-
ние. Дополнительный лечебный эффект достигается и за 
счет собственной вибрации роликов, которая заставляет 
массируемый участок спины колебаться по более сложной 
траектории. Исчезают ущемления нервных окончаний, сни-
мается мышечный спазм, восстанавливается нормальная 
подвижность позвонков, улучшается проводимость нервных 
импульсов к внутренним органам и тканям, а значит, уходит 
и боль. Лечение на аппаратах ORMED позволяет избежать 
хирургической операции больным с диагнозом «межпозвон-
ковая грыжа». Под воздействием аппарата мышцы расслабля-
ются, прекращается сжатие межпозвонкового диска, и он, 
как пружина, восстанавливает свою форму. Одновременно 
прекращается сжатие нервов и вен сегмента, улучшается 
венозный отток, нервные клетки сегмента восстанавли-
вают свою функцию, исчезают функциональные блокады 
в межпозвонковых суставах, происходит репозиция и само-
коррекция позвонков. Кроме того, происходит увеличение 
высоты межпозвонков диска, снижение внутридискового дав-

ления (декомпрессия), что создает возможность вправления 
выпавшей грыжи межпозвонкового диска, а также условия, 
способствующие самовправлению и устранению симптомов. 

Используются возможности ORMED и в профилактике 
ишемического инсульта, так как в результате восстановления 
проводимости нервных импульсов к внутренним органам и 
тканям обеспечивается нормальное кровообращение в стволе 
головного мозга и снимается нервно-мышечное напряжение.

ORMED-тракцион – это многофункциональное, высоко-
технологичное, тракционное оборудование для вытяжения 
позвоночника и мануальной терапии. Тракционный аппа-
рат очень удобен, многофункционален и имеет высокотех-
нологичную систему управления. Встроенный процессор 
управляет режимом вытяжения по заданной программе. 
Ход процедуры контролируется на графике в реальном вре-
мени на сенсорном ЖК-мониторе. Наличие сенсорного про-
граммного управления позволяет проводить тракцию: пози-
ционно и векторно, более эффективно и безопасно.

Рычаги вытяжения позволяют проводить вытяжение под 
различными углами как по вертикали, так и по горизонтали. 
Для удобства работы врача на пульте управления аппаратов 
установлен сенсорный жидкокристаллический дисплей, ото-
бражающий проводимую процедуру на графике вытяжения 
в реальном времени, а также возможность сохранения послед-
ней из проведенных на аппарате процедур, с последующей 
распечаткой отчета.

ORMED-тракцион позволяет проводить специальные мани-
пуляции, включая продольные, боковые и ротационные дви-
жения в тазовой области, вращательные движения в грудном 
отделе позвоночника, необходимые для проведения массаж-
ных и мануальных процедур на любых участках его тела. 

Все большую популярность в лечении позвоночника при-
обретает в последнее время метод подводного вытяжения 
(тракции) позвоночника. Его успех объясняется тем, что 
в теплой воде под действием небольшой нагрузки на позво-
ночник происходит полное расслабление мышц, рефлекторно 
улучшается кровообращение, а значит, и трофика органов 
и систем. В результате уменьшения гравитационной нагрузки 
на опорно-двигательный аппарат пациента растягивание 
околопозвоночных эластичных тканей и связок происходит 
более физиологично и безопасно.

При подводном вытяжении позвоночника параверте-
брально растягиваются околопозвоночные глубокие мышцы 
и связки, создается отрицательное давление и происходит 
декомпрессия диска. Под воздействием теплой воды растя-
жение происходит с наименьшими усилиями. Сочетанное 
воздействие на позвоночник пациента теплой воды ванны, 
тракции и гидромассажа одновременно, в процессе одной 
процедуры, наиболее физиологично, дозируемо по степени 
нагрузки и более безопасно. Такую процедуру вытяжения 
удобно проводить в автоматизированном комплексе для гори-
зонтального подводного вытяжения и гидроаэромассажа 
позвоночника, со встроенным механизмом подъема пациента 
Акватракцион. 
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Современные возможности терапии 
больных атопическим дерматитом 
ингибиторами Янус-киназы
Н. В. Зильберберг, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. Атопический дерматит – широко распространенный хронический дерматоз мультифакториальной природы с превалирую-
щей долей генетического компонента и сложным патогенезом. В патогенезе атопического дерматита важную роль играет наслед-
ственная детерминированность, приводящая к нарушению состояния кожного барьера, дефектам иммунной системы (стимуляция 
Th2-клеток с последующей гиперпродукцией IgE); гиперчувствительность к аллергенам и неспецифическим раздражителям, 
колонизации кожи и слизистых патогенными микроорганизмами, а также дисбаланс вегетативной нервной системы с повышением 
продукции медиаторов воспаления. К генетическим факторам развития атопического дерматита относят наличие мутации гена 
филаггрина, приводящей к нарушению функции эпидермального барьера при атопическом дерматите, а также семейный анамнез 
атопического дерматита и других атопических заболеваний. С дефектами иммунной системы связано развитие воспалительной 
реакции в коже с участием Т-лимфоцитов. В острую фазу заболевания преобладает Th2-ответ, когда происходит стимуляция 
Th2-клеток с последующей гиперпродукцией специфических IgE; в хроническую – происходит переключение с Th2- на Th1-иммунный 
ответ. В патофизиологические механизмы атопического дерматита вовлечены ряд интерлейкинов и ИФН-γ, которым для переда-
чи сигнала требуется участие внутриклеточной сигнальной системы JAK/STAT, в том числе Янус-киназы 1-го типа. Заболевание 
развивается обычно в первые 2 года жизни и в 2/3 случаев сохраняется во взрослом возрасте, при этом 45% всех случаев начала 
заболевания приходится на первые 6 месяцев жизни: в 60% случаев заболевание развивается в течение первого года жизни 
и в 85% случаев в возрасте до 5 лет. В зрелом возрасте кожный процесс сохраняется у 38-42% больных. С течением времени под-
ходы к терапии дерматоза претерпевали значительные изменения. В настоящей статье приведен актуальный обзор результатов 
клинических исследований препарата упадацитиниб в лечении больных атопическим дерматитом взрослых и подростков.
Ключевые слова: атопический дерматит, системная терапия, ингибитор Янус-киназы, результаты исследований.
Для цитирования: Зильберберг Н. В., Кохан М. М., Кениксфест Ю. В. Современные возможности терапии больных ато-
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New possibilities of thetherapy of patients with atopic dermatitis with Janus 

kinaseinhibitors
N. V. Zilberberg, M. M. Kokhan, Yu. V. Keniksfest1 

Ural Research Institute of Dermatology, Venereology and Immunopathology, Ekaterinburg, Russia

Abstract. Atopic dermatitis is a common chronic dermatosis of multifactorial nature with prevalence of genetic component and complex 
pathogenesis. In the pathogenesis of  atopic dermatitis, an important role is played by hereditary determinism, leading to a violation of the 
state of the skin barrier, defects of the immune system (stimulation of Th2 cells with subsequent overproduction of IgE); hypersensitivity 
to allergens and nonspecific irritants, colonization of the skin and mucous membranes by pathogenic microorganisms, as well as an 
imbalance of the autonomic nervous system with an increase in the production of inflammatory mediators. The genetic factors for the 
development of  atopic dermatitis include the presence of a mutation in the filaggrin gene, leading to dysfunction of the epidermal barrier 
in atopic dermatitis, as well as a family history of  atopic dermatitis and other atopic diseases. The development of an inflammatory 
reaction in the skin with the participation of T-lymphocytes is associated with defects in the immune system. In the acute phase of the 
disease, the Th2 response predominates, when Th2 cells are stimulated with subsequent overproduction of specific IgE; in chronic – 
there is a switch from Th2- to Th1-immune response. A number of interleukins and IFN-γ, which require the participation of the JAK/
STAT signaling system, including Janus kinase, are involved in the pathophysiological mechanisms of atopic dermatitis. The disease 
usually develops in the first 2 years of life, and in 2/3 of cases persists into adulthood, while 45% of all cases of onset of the disease occur 
in the first 6 months of life: in 60% of cases, the disease develops during the first year of life and in 85% cases under the age of 5 years. 
In adulthood, the skin process persists in 38-42% of patients. Over time, approaches to the treatment of thedermatosis have undergone 

significant changes. This article provides an up-to-date review of the results 
of clinical trials of the drug upadacitinib in the treatment of atopic dermatitis.1Контактная информация: keniksfest@mail.ru
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Атопический дерматит (АтД) – мультифактори-
альное воспалительное заболевание кожи, 
характеризующееся зудом, хроническим 
рецидивирующим течением и возрастными 

особенностями локализации и морфологии очагов 
поражения [1]. 

АтД – одно из наиболее распространенных заболе-
ваний (от 20% до 40% в структуре кожных болезней), 
встречающееся во всех странах, у лиц обоего пола 
и в разных возрастных группах. Распространенность 
АтД среди детского населения составляет до 20%, 
среди взрослого населения – 2-8% [1]. По данным 
Федерального статистического наблюдения в 2018 г. 
в Российской Федерации заболеваемость АтД состави-
ла 188,2 случая, а распространенность – 426,3 случая 
на 100 000 всего населения. Среди детей в возрасте 
от 0 до 14 лет заболеваемость АтД составила 774,4 
случая на 100 000 соответствующего населения, 
а распространенность – 1589,4 случая на 100 000 всего 
населения. Заболеваемость АтД среди детей в возрас-
те от 15 до 17 лет в Российской Федерации составила 
374,1 случая, а распространенность – 1134,0 случая 
на 100 000 соответствующего населения [1, 2]. Таким 
образом, заболеваемость и распространенность АтД 
в РФ особенно высока у детей и подростков, что делает 
актуальным поиск новых подходов к терапии данного 
заболевания.

В патогенезе АтД важную роль играет наследствен-
ная детерминированность, приводящая к нарушению 
состояния кожного барьера, дефектам иммунной систе-
мы (стимуляция Th2-клеток с последующей гиперпро-
дукцией IgE); гиперчувствительность к аллергенам 
и неспецифическим раздражителям, колонизации 
кожи и слизистых патогенными микроорганизмами 
(Staphylococcus aureus, Malassezia furfur) [1], а также 
дисбаланс в регуляции вегетативной нервной систе-
мы и повышенная продукция медиаторов воспаления. 
К генетическим факторам развития АтД относят нали-
чие мутации гена филаггрина, приводящей к наруше-
нию функции эпидермального барьера при АтД, а также 
семейный анамнез АтД и других атопических заболе-
ваний [3]. С дефектами иммунной системы связано 
развитие воспалительной реакции в коже с участием 
Т-лимфоцитов. В острую фазу заболевания преобладает 
Th2-ответ, когда происходит стимуляция Th2-клеток 
с последующей гиперпродукцией специфических IgE; 
в хроническую – происходит переключение с Th2- 
на Th1-иммунный ответ [4]. Ключевыми цитокинами, 
вовлеченными в патофизиологические механизмы АтД 
и определяющими системный характер воспаления, 
являются ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-31 и ИФН-γ, которым 
для передачи сигнала требуется участие внутриклеточ-
ной сигнальной системы JAK/STAT, в том числе Янус-
киназы 1 (JAK-1) [5]. 

Заболевание развивается обычно в первые 2 года 
жизни и в 2/3 случаев сохраняется во взрослом возрасте, 
при этом 45% всех случаев начала заболевания прихо-
дится на первые 6 месяцев жизни: в 60% случаев заболе-
вание развивается в течение первого года жизни и в 85% 
случаев – в возрасте до 5 лет. В зрелом возрасте кожный 
процесс сохраняется у 38-42% больных. Проявления АтД 
могут возникнуть и у взрослых, однако является ли это 
дебютом заболевания или возобновлением процесса 
после длительной ремиссии на фоне кожных проявлений 
в младенчестве, до конца не ясно [6, 7]. 

Клинические и морфологические проявления АтД 
многообразны и зависят от возраста больных [8]. При 
этом показано, что чем старше больные, тем тяжелее 
протекает кожный процесс [9].

Наличие стигм на коже, поражение видимых участков 
тела, выраженный зуд, который приводит к нарушению 
сна, существенно ухудшают качество жизни пациента, 
определяя социальную дезадаптацию, плохую успе-
ваемость в школе, трудности при выборе профессии, 
эмоциональные переживания и проблемы в семье [10]. 

Лечение АтД должно иметь комплексный и индиви-
дуальный подход в зависимости от возраста, распро-
страненности, тяжести заболевания и анамнестиче-
ских данных, включающий устранение провоцирую-
щих факторов (раздражителей, аллергенов, стресса), 
увлажнение кожи и восстановление эпидермального 
барьера, противовоспалительное лечение, контроль за 
инфекционным процессом при наличии осложнений [1].

Согласно современным отечественным и зарубежным 
клиническим рекомендациям всем пациентам с АтД 
независимо от степени тяжести рекомендованы увлаж-
няющие и смягчающие средства (эмоленты) наружно 
[10]. В качестве наружной терапии АтД различной степе-
ни тяжести показано лечение глюкокортикоидами, при-
меняемыми в дерматологии, а пациентам со средней 
и тяжелой формой АтД – топическими ингибиторами 
кальциневрина [11]. Системная терапия больных АтД 
включает назначение антигистаминных препаратов, 
различные варианты фототерапии. Пациентам в воз-
расте от 6 лет и старше при АтД средней и тяжелой сте-
пени тяжести при отсутствии эффекта от стандартных 
методов лечения и при отсутствии противопоказаний 
рекомендуется назначение генно-инженерной био-
логической терапии рекомбинантным моноклональ-
ным антителом изотипа IgG4, блокирующим эффекты 
ИЛ-4 и ИЛ-13 (дупилумаб) [12]. При тяжелом течении АтД 
у взрослых и при отсутствии противопоказаний назна-
чается иммуносупрессивная терапия циклоспорином, 
системные глюкокортикостероиды короткими курсами. 
При наличии вторичного инфицирования кожи прово-
дится лечение антибактериальными, противомикроб-
ными и антимикотическими препаратами, в том числе 
и в различных их комбинациях.

Keywords: atopic dermatitis, systemic therapy, Janus kinase inhibitor, research results.
For citation: Zilberberg N. V., Kokhan M. M., Keniksfest Y. V. New possibilities of the therapy of patients with atopic dermatitis 

with Janus kinase inhibitors // Lechaschy Vrach. 2021; 9 (24): 68-71. DOI: 10.51793/OS.2021.24.9.012 
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До 2021 г. возможности системной терапии больных 
АтД были ограничены вышеперечисленными варианта-
ми лечения. В июне 2021 г. на территории РФ зареги-
стрирован препарат упадацитиниб (upadacitinib, торго-
вое наименование Ранвэк) со следующими показаниями 
к применению: терапия среднетяжелого и тяжелого 
АтД у взрослых пациентов и детей от 12 лет и старше, 
которым показано лечение препаратами системного 
действия.

Упадацитиниб (УПА) является одним из новых селек-
тивных ингибиторов JAK1, прошедшим внушительную 
программу клинических исследований до внедрения 
в клиническую практику. На этапе II фазы клинических 
испытаний, которые были проведены как двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование в терапии 
больных со среднетяжелым и тяжелым течением АтД, 
были использованы различные суточные дозы УПА: 7,5, 
15 или 30 мг орально (или плацебо) в течение 16 недель, 
а всего под наблюдением было 167 пациентов [13]. 
На 16-й неделе все группы пациентов, получавших пре-
парат УПА, демонстрировали значительные клиниче-
ские преимущества по сравнению с плацебо, в то же 
время суточная доза УПА 30 мг обеспечивала макси-
мальную клиническую эффективность с достижением 
индекса EASI 90 (Eczema Area and Severity Index, Индекс 
площади поражения кожи экземой и степени ее тяже-
сти) у половины больных АтД, а также снижение выра-
женности симптомов заболевания, в том числе зуда, 
в большей степени, чем при использовании более низ-
ких доз УПА – 7,5 или 15 мг в сутки [13, 14]. 

Клиническая программа 3-й фазы клинических иссле-
дований УПА при среднетяжелом и тяжелом АтД у под-
ростков старше 12 лет и взрослых пациентов состояла 
из нескольких исследований, как в режиме монотера-
пии УПА в дозировке 15 или 30 мг в сутки в сравнении 
с плацебо (Measure UP 1, Measure UP 2), так и при 
применении УПА в тех же дозировках в сочетании 
с топическими глюкокортикостероидами (ТКС), (AD Uр). 
Все перечисленные исследования проводились 
в группах больных АтД, имевших показания к систем-
ной терапии, включали 16-недельный заслепленный 
период, а затем длительный открытый период, в них 
принимали участие 847, 836 и 901 пациент соответ-
ственно. Первичной конечной точкой исследований 
на 16-й неделе являлся удельный вес пациентов, 
достигших показателя EASI 75 и vIGA-AD (валидизи-
рованная оценка тяжести проявлений АтД), уменьшив-
шегося за время лечения до 0/1 степени, учитывалось 
также изменение выраженности зуда по числовой рей-
тинговой шкале (ЧРШ).

Результаты исследования продемонстрировали высо-
кую эффективность УПА у больных АтД, так, достиже-
ние регресса индекса EASI на 75% от исходного уровня 
отмечено у 69,6% получавших 15 мг в сутки и у 79,7% 
пролеченных дозой 30 мг в сутки, тогда как у больных, 
получавших плацебо, такой показатель эффективности 
был зафиксирован лишь в 16,3% случаев. Уменьшение 
выраженности кожного процесса по индексу vIGA 0/1, 
то есть до состояния «чистой или почти чистой кожи», 

было достигнуто на 16-й неделе у 48,1% и 62,0% паци-
ентов соответственно [15]. 

Дополнительный анализ данных показал, что среди 
пациентов, получавших УПА 15 мг или 30 мг в течение 
16 недель, показатель EASI 90 был достигнут в 51,3% 
и 65,8% случаев соответственно [15].

Важной особенностью терапии УПА оказалось значи-
мое снижение выраженности зуда у части пациентов с 
АтД уже на 2-3 день лечения, причем зуд уменьшался по 
данным ЧРШ более чем на 4 пункта у 52,2% пациентов, 
принимавших 15 мг УПА, и у 60,0% больных на суточной 
дозе 30 мг на сроке 16 недель терапии. Эффективность 
УПА на 16-й неделе лечения была сопоставима у взрос-
лых и подростков, причем у подростков в возрасте от 
12 до 18 лет со среднетяжелым и тяжелым АтД доля 
достигших EASI 75 составила 83,3% (30 мг УПА) и 71,4% 
(15 мг УПА). 

Клиническое исследование AD Uр было посвяще-
но оценке эффективности/безопасности УПА в дозах 
15 мг или 30 мг в комбинации с ТГС у подростков 
и взрослых со среднетяжелым и тяжелым АтД, являю-
щихся кандидатами для назначения системной тера-
пии. В исследовании принял участие 901 пациент, полу-
чавший на первом этапе 15 или 30 мг УПА в сочетании 
с ТКС средней силы с переходом на слабые ТКС или 
указанные ТКС и плацебо.

Эффективность комбинированной терапии, опреде-
ляемая по EASI 75, была продемонстрирована более 
чем у 40% больных уже после 2-й недели  недели лече-
ния и у 77,1% (30 мг УПА) и 64,6% (15 мг УПА) к 16-й 
неделе. По данным субанализа исследования AD Up 
эффективность УПА в сочетании с ТКС к 16-й неделе 
была сопоставима у взрослых и подростков с АтД по 
данным динамики EASI 75, vIGA-AD 0/1. Та же тенденция 
отмечалась по показателям снижения интенсивности 
зуда по ЧРШ у подростков и взрослых и составила 54,5-
65,1% соответственно [16, 17].

Важной частью программы клинических испытаний 
УПА было исследование по оценке эффективности/
безопасности данного препарата по сравнению с дупи-
лумабом у взрослых со среднетяжелым и тяжелым АтД, 
являющихся кандидатами для назначения системной 
терапии (Heads Up). В исследовании приняли участие 
692 пациента, рандомизированных на группы: тера-
пия УПА 30 мг в сутки и введение подкожно плацебо; 
терапия препаратом дупилумаб (300 мг п/к каждые 
2 недели) и плацебо вместо УПА. УПА в дозе 30 мг 
в сутки в режиме монотерапии показал превосходство 
по сравнению с дупилумабом (300 мг 1 раз в 2 неде-
ли) по первичной и всем вторичным конечным точкам 
на 16-й неделе. Регресс кожного процесса по пока-
зателям EASI 75, EASI 90, vIGA-AD 0/1, уменьшение 
выраженности зуда по ЧРШ при лечении УПА проде-
монстрировали достоверно более высокую эффектив-
ность терапии УПА больных с АтД [17].

Мониторирование нежелательных явлений (НЯ) в про-
цессе проведения клинических исследований во время 
двойного слепого периода до 16 недель показало, что 
УПА в дозах 15 и 30 мг хорошо переносился пациентами. 
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Частота серьезных нежелательных явлений НЯ и НЯ, при-
ведших к прекращению приема исследуемых препаратов, 
была одинаковой в различных группах как при лечении 
только УПА, так и при дополнительном использовании 
ТКС. Наиболее часто регистрируемыми НЯ, возникаю-
щими при лечении (≥ 5% в любой группе терапии), были 
акне, которые в среднем возникали у 10,0-14,0% больных; 
назофарингит (5,0-8,0%), инфекции верхних дыхатель-
ных путей (7,0-12,0%), были зарегистрированы немного-
численные случаи возникновения герпеса полости рта, 
некритичного повышения уровня креатинфосфокиназы 
в крови (3,0-6,0%), головные боли (4,0-7,0%). Частота раз-
вития НЯ, приводящих к прекращению терапии, составила 
около 1% пациентов в различных группах, получавших 
УПА, УПА и ТКС, тогда как в группах, получавших плацебо, 
этот показатель фиксировался у 2% больных [16]. 

Заключение

Подходы к терапии АтД должны иметь комплексный 
и индивидуальный характер с учетом возраста пациен-
тов, распространенности тяжести заболевания. Новые 
парадигмы лечения необходимы для предотвращения 
прогрессирования заболевания до более тяжелых, инва-
лидизирующих форм дерматоза. Расширение спектра 
патогенетической терапии с включением ингибитора 
Янус-киназы 1-го типа упадацитиниба полностью отвеча-
ет современным тенденциям дерматологии, эффективно 
и с приемлемым профилем безопасности как у взрос-
лых, так и у подростков 12-18 лет с АтД среднетяжелого 
и тяжелого течения. 
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Доступные инновации: первый 
серийный МРТ 1.5Т Philips, 
произведенный в России
Компания Philips и НПАО «АМИКО» 

впервые произвели магнитно-резо-
нансный томограф. Производство 
было запущено в марте этого года, 
оборудование вскоре начнет поступать 
в российские больницы. Система Philips 
Ingenia 1.5T стала первым МРТ с на-
пряженностью поля 1,5 тесла, который 
начали серийно производить в России. 
Новое оборудование уже скоро посту-
пит в клиники, что поможет повысить 
качество оказываемой в них медицин-
ской помощи. Планируемые инвестиции 
Philips в производство МРТ в России 
в ближайшие пять лет — около 5 млн 
долларов США.
Сотрудничество Philips и НПАО «АМИ-

КО» началось в 2017 году с выпуска 
ультразвуковых систем высокого и 
экспертного класса. Эти решения, как 
и компьютерные томографы Philips, из-
готавливаются на заводе в Московской 
области уже более трех лет. По сравне-
нию с производством КТ и УЗ-систем, 
изготовление магнитно-резонансных 
томографов — еще более сложный про-
цесс, требующий высокой квалификации 
персонала, значительного количества 
компонентов и максимальной точности 
операций. Чтобы подготовить площад-
ку, Philips поставила на завод прецизи-
онное сборочное оборудование и ин-
струменты. В результате медицинское 
оборудование Philips, произведенное  
в России, отвечает единым междуна-
родным стандартам компании и ничем 
не уступает по качеству аппаратам, 
поставленным из-за рубежа, а произ-
водственные мощности позволяют про-

мя является основой репродукции, мы 
не сможем прогрессировать как госу-
дарство, общество и в целом как чело-
веческая популяция в нашей стране».
Мероприятие ориентировано в пер-

вую очередь на медицинское сообще-
ство. Информация о лучших российских 
специалистах по женскому здоровью 
и доступных населению уникальных 
медицинских возможностях — один из 
критериев выбора врача-гинеколога, 
который делают пациентки, заботясь 
о своем здоровье. 

● Портал Psoriaz.life совместно с 
Благотворительным фондом «ЛЮДИ — 
ЛЮДЯМ» запустили социальную 
кампанию «САМОИЗОЛЯЦИЯ», на-
правленную на поддержку людей 
с псориазом и развенчивание ми-
фов вокруг этого заболевания. За-
дачи кампании сконцентрированы 
на привлечении внимания широкой 
общественности к заболеванию, 
снижении градуса его стигматизации 
в обществе и обеспечении необхо-
димой психологической поддержкой 
людей с псориазом.

● Заболеваемость ветряной оспой 
в России в 2020 году снизилась на 
40,3% по сравнению с 2019 годом — 
такие данные были опубликованы в 
ежегодном государственном докла-
де Роспотребнадзора «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения в Россий-
ской Федерации в 2020 году». Тем 
не менее ветрянка по-прежнему 
занимает одно из лидирующих 
мест в Российской Федерации по 
величине экономического ущерба 
среди инфекционных заболеваний. 
Одновременно специалисты ведом-
ства обращают внимание на то, что 
резкое снижение распространения 
ветряной оспы связано с ограничи-
тельными мерами в период панде-
мии COVID-19, поэтому после отме-
ны социального дистанцирования 
могут возникнуть вспышки ветряной 
оспы, которые уже отмечаются в не-
которых регионах.

Коротко

К нашему сожалению, в № 8 (24) 2021 на стр. 25 допущена опечатка. Первый автор статьи «Комплексная терапия острых 
респираторных вирусных инфекций с бактериальными осложнениями у детей дошкольного возраста» — И. Н. Ермакова. 

изводить не менее 50 аппаратов МРТ 
в год. Первая модель МРТ, которую 
Philips производит в России, — система 
Ingenia 1.5T. Этот томограф позволяет 
получать цифровые МР-изображения 
высокого качества при коротком вре-
мени процедуры. Модель Ingenia 1.5T 
была выбрана для производства в Рос-
сии, поскольку это универсальная си-
стема, которая подходит для проведе-
ния широкого спектра исследований. 
Оборудование может быть оснащено 
программным обеспечением для опти-
мизации рабочих процессов в отделе-
нии лучевой диагностики, а также со-
временными клиническими пакетами 
и приложениями. Такой аппарат спо-
собен удовлетворить самые насущные 
потребности российской системы здра-
воохранения.

Лучших акушеров и гинекологов 
России наградили в Сочи
Подведены итоги IX Националь-

ной премии «Репродуктивное завтра 
России», инициаторами которой яв-
ляются Междисциплинарная ассоци-
ация специалистов репродуктивной 
медицины, медиабюро StatusPraesens 
и фармацевтическая компания «Геде-
он Рихтер». Торжественная церемония 
награждения традиционно проводится 
в рамках работы Всероссийского фору-
ма и научно-практического семинара 
«Репродуктивный потенциал России: 
версии и контраверсии» и собирает 
лучших практикующих врачей, а также 
представителей немедицинских спе-
циальностей, внесших большой вклад 
в развитие медицины и здравоохра-
нения в области охраны материнства 
и детства. На сегодняшний день «Репро-
дуктивное завтра России» является од-
ной из наиболее авторитетных премий, 
которая отмечает достижения практику-
ющих специалистов в этой области и вы-
соко ценится среди профессионального 
медицинского сообщества.
Виктор Радзинский, д.м.н, профессор, 

член-корреспондент РАН, вице-прези-
дент Российского общества акушеров-
гинекологов, президент Междисци-
плинарной ассоциации специалистов 
репродуктивной медицины (МАРС): «Ре-
продуктивное здоровье должно стать 
национальной идеей для всех россиян. 
Без всеобщего охвата резко снизивше-
гося населения, которое в то же вре-
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
21-23 октября 2021 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2021 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической 
общественности страны. Конгресс вносит достойный вклад в 
решение проблемы повышения квалификации детских врачей и 
других специалистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках Конгресса будет проходить Конкурс молодых ученых по 
специальностям педиатрия и стоматология с вручением дипломов.

Российский Конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, «круглые 
столы», сессии "вопрос-ответ" и клинические разборы. По заверше-
нию проводится тестирование, по результатам которого будут 
выдаваться сертификаты НМО.

На Конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ские активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и 
лечебное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. ПИРОГОВА
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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