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Неразвивающаяся беременность и гиперпролактинемия.  
Есть ли место растительным препаратам в терапии?

А.А. Олина

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить роль гиперпролактинемии (ГиперПРЛ) в генезе неразвивающейся беременности (НрБ) и определить 
эффективность терапии растительными агонистами дофамина.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 375 пациенток с НрБ в анамнезе на сроке беременности до 14 нед.: I группа — 
женщины с первой и единственной НрБ (n=218); II группа — женщины с первой и последующей беременностью, закончившейся 
внутриутробной гибелью плода (n=157). Определяли уровень пролактина, тиреотропного гормона (ТТГ), антител к тиреопе-
роксидазе (ТПО), по показаниям проводили МРТ с контрастированием. При ГиперПРЛ на первом этапе назначали Циклодинон® 
по 1 таблетке 1 р./сут в течение 3 мес., при неэффективности добавляли синтетические агонисты дофамина.
Результаты исследования: уровень пролактина, превышающий референсные значения, зарегистрирован у 45 человек, различия у па-
циенток с однократной и повторной потерями беременности достоверны (р<0,05). Всем пациенткам с ГиперПРЛ была проведена 
МРТ гипофиза с контрастированием: микроаденомы выявлены у 16: в I группе — у 5 пациенток (2,3%), во II группе — у 11 (7,0%). 
Во всех этих случаях диагноз опухоли гипофиза установлен впервые. Данные гинекологического анамнеза пациенток с НрБ показа-
ли, что бесплодие имели 20 из них: в I группе — 7 пациенток (3,2%), во II группе — 13 (8,3%). У пациенток с НрБ выявлены: повышен-
ный ТТГ — у 23 (6,1%), из них сочетание ТТГ с ГиперПРЛ было у каждой 2-й пациентки (13 человек); повышенный уровень антител 
к ТПО — у 59 (15,7%), из них повышение данного показателя в сочетании с ГиперПРЛ — у 17 (28,9%), с повышенным уровняем ТТГ — 
у 17 (28,9%); ГиперПРЛ в сочетании с высоким уровнем ТТГ — у 9 (15,3%).
Выводы: ГиперПРЛ диагностирована у каждой 10-й пациентки, имеющей в анамнезе НрБ, при этом выявлены достоверные от-
личия у пациенток с однократной и повторной потерями беременности; у пациенток с ГиперПРЛ в 35,6% случаев встречалась 
органическая форма в виде микроаденом; эффективность терапии ГиперПРЛ (как функциональной, так и органической) расти-
тельными дофаминомиметиками составила 91,1%.
Ключевые слова: бесплодие, невынашивание беременности, неразвивающаяся беременность, гиперпролактинемия, микроаденома 
гипофиза, дофаминомиметик.
Для цитирования: Олина А.А. Неразвивающаяся беременность и гиперпролактинемия. Есть ли место растительным препаратам 
в терапии? РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):64–69. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-64-69.

Missed miscarriage and hyperprolactinemia. Is there a place for 
plant-derived medicines?

A.A. Olina

D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynaecology and Reproduction, St. Petersburg, 
Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to analyze whether hyperprolactinemia contributes to missed miscarriage and to assess the efficacy of the treatment with plant-derived 
dopamine agonists.
Patients and Methods: 375 women with anamnestic missed miscarriage before 14 weeks of pregnancy were enrolled. Women with the 
first and the only missed miscarriage (n=218) were included in group 1. Women with the first and subsequent pregnancies that resulted in 
intrauterine fetal death (n=157) were included in group 2. The levels of prolactin, thyroid-stimulating hormone (TSH), and thyroid peroxidase 
antibodies (TPO Abs) were measured. MRI with contrast was performed as needed. Cyclodynon® (1 tablet daily for 3 months) was prescribed 
for hyperprolactinemia.
Results: elevated prolactin levels were revealed in 45 women (significant differences between group 1 and group 2 were demonstrated). 
All women with hyperprolactinemia underwent pituitary MRI with contrast. Pituitary microadenoma was identified in 16 women (group 1, 
n=5, 2.3%; group 2, n=11, 7.0%). In a total of 16 women, pituitary adenoma was identified for the first time. Gynecological examination has 
demonstrated that 20 women are infertile, i.e., 7 women in group 1 (3.2%) and 13 women in group 2 (8.3%). Elevated TSH was revealed in 
23 women with missed miscarriage (6.1%), one in two woman (n=13) had hyperprolactinemia. Elevated TPO Abs were revealed in 59 women 
(15.7%), 17 out of 59 women (28.9%) had hyperprolactinemia, 17 out of 59 women (28.9%) had elevated THS, and 9 out of 59 women (15.3%) 
had hyperprolactinemia and elevated TSH.
Conclusions: hyperprolactinemia was identified in every ten woman with anamnestic missed miscarriage. Significant differences between 
women with the only pregnancy loss and women with subsequent pregnancy loss were revealed. 35.6% of women with hyperprolactinemia 
were diagnosed with microadenoma. Treatment efficacy for both organic and functional hyperprolactinemia was 91.1%.

DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-64-69
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ВВедение
Первая из девяти целей национального развития Рос-

сийской Федерации на период до 2024 г. — обеспечить 
устойчивый естественный рост численности населения. 
Эта цель — интегральная, своего рода ключевой показатель 
эффективности всей социально-экономической политики, 
результат достижения других целей национального раз-
вития: повышения ожидаемой продолжительности жизни, 
реальных доходов населения, снижения уровня бедности, 
улучшения жилищных условий семей.

Почему же именно эта стратегическая задача стала при-
оритетной на ближайшие 20 лет? Связано это с тем, что 
естественный прирост населения России в XXI в. как ре-
зультат демографической политики был достигнут только 
в 2013–2015 гг. Суммарный коэффициент рождаемости 
за 2011–2015 гг. вырос с 1,58 до 1,78 ребенка на женщину. 
Однако уже в 2016 г. рождаемость снизилась, естественный 
прирост сменился естественной убылью населения, кото-
рая в 2018 г. превысила 224 тыс. человек. Абсолютная чис-
ленность рожденных детей снизилась до уровня 2007 г., 
а суммарный коэффициент рождаемости — до показателей 
2011 г. — 1,59 ребенка на женщину [1].

В этих условиях необходимо использовать все имею-
щиеся резервы снижения репродуктивных потерь, кото-
рые являются общепризнанными критериями оценки эф-
фективности репродуктивно-демографического развития 
и индикатором социально-экономического благополучия 
общества [2].

Репродуктивные потери — это потери продуктов зачатия 
на всех этапах развития плода в результате самопроизволь-
ного или вынужденного прерывания беременности, мерт-
ворожденности, а также смерть детей первого года жиз-
ни [3]. Одной из важных составляющих репродуктивных 
потерь, в особенности до 12 нед. беременности, является 
неразвивающаяся беременность (НрБ). Точных статистиче-
ских данных о частоте НрБ нет, т. к. в ряде случаев беремен-
ность завершается самопроизвольным выкидышем еще 
до установления наличия или отсутствия сердцебиения эм-
бриона. Однако даже при сложностях статистического уче-
та в последнее десятилетие отмечается рост как абсолют-
ных, так и относительных показателей частоты НрБ. Так, 
из числа диагностированных желанных беременностей 
каждая пятая завершается самопроизвольным абортом 
или НрБ примерно в равной пропорции, при этом боль-
шая часть потерь приходится на ранние сроки беременно-
сти [4]. Этиология НрБ крайне разнообразна, и необходим 
широкий диагностический поиск для установления причин 
потери в каждом конкретном случае. Следует отметить, 
что период, в течение которого проводится обследова-
ние (3–6 мес.), совпадает с периодом реабилитации после 
прерывания беременности и прегравидарной подготовки 
к следующей желанной беременности. Поэтому програм-
ма реабилитации и прегравидарной подготовки долж-
на быть индивидуальной и комплексной для достижения 
поставленной цели — рождения здорового ребенка.

В многочисленных работах генез НрБ рассматривается 
с различных позиций: эндокринологических, иммуноло-
гических, генетических, инфекционных и т. д. Но, несмо-

тря на большое количество исследований, посвященных 
этой теме, окончательные причины возникновения этой 
патологии не определены. Обсуждается вопрос о влиянии 
отдельных гормональных нарушений на формирование 
симптомокомплекса привычного выкидыша. Согласно дан-
ным В.П. Кулаженко (1991) эндокринные нарушения на-
блюдали у 68,5% женщин с НрБ. Эндокринная патология 
наблюдается в 8–20% случаев привычной потери беремен-
ности: прежде всего это недостаточность лютеиновой фазы 
(до 85% случаев), сопряженная с гиперсекрецией лютеи-
низирующего гормона, гиперпролактинемией (ГиперПРЛ), 
гиперандрогенией, дисфункцией щитовидной железы, са-
харным диабетом, метаболическими нарушениями.

Точный механизм эндокринного генеза потери бере-
менности при ГиперПРЛ, которая чаще встречается в воз-
расте 25–40 лет, до конца не изучен. ГиперПРЛ способству-
ет недостаточной подготовке эндометрия к беременности 
и неполноценной имплантации плодного яйца, оказывает 
патологическое воздействие на выработку гонадотроп-
ных гормонов и функцию желтого тела. Роль ГиперПРЛ в ге-
незе женского бесплодия однозначна и не вызывает вопро-
сов, в отличие от информации о ее влиянии на НрБ, которая 
остается противоречивой и недостаточной [5]. Отдельного 
внимания заслуживает тот факт, что риск невынашива-
ния беременности у пациенток с бесплодием в анамнезе, 
в особенности после применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий, значительно возрастает. Нормали-
зация уровня пролактина в сыворотке крови, как известно, 
приводит к восстановлению фертильности и снижает риск 
прерывания беременности на ранних сроках [6].

Повышение уровня пролактина может быть обусловлено 
целым рядом гипоталамо-гипофизарных заболеваний: гор-
монально-активными и неактивными образованиями (про-
лактинсекретирующие аденомы гипофиза — до 50% случаев), 
системной и сосудистой патологией, лечебными мероприя-
тиями (лучевой терапией, оперативным вмешательством). 
ГиперПРЛ может быть связана с психопатологическими со-
стояниями функционального и органического генеза. Воз-
можны смешанные, сочетанные формы ГиперПРЛ, например 
первичный гипотиреоз в сочетании с пролактиномой [7].

Дофамин является основным ингибитором синтеза и се-
креции пролактина, и для лечения ГиперПРЛ применяются 
именно агонисты дофамина, которые взаимодействуют со 
специфическими D2-рецепторами на поверхности клеток, 
секретирующих пролактин.

В последние годы широко применяются растительные 
агонисты D2-рецепторов на основе витекса священного 
(прутняка обыкновенного) — Vitex agnus-castus. Для ме-
дицинских целей используют плоды этого растения, в ко-
торых обнаружены вещества, относящиеся к иридоидам, 
флавоноидам и эфирным маслам. Стандартизированный 
экстракт из плодов Vitex agnus-castus (BNO-1095) является 
основным активным компонентом препарата Циклодинон® 
(«Бионорика CE», Германия) [8].

В экспериментах in vitro показано, что экстракты 
из плодов Vitex agnus-castus, обладая высоким сродством 
к D2-дофаминовым рецепторам, ингибируют высвобо-
ждение пролактина из культуры пролактотрофных кле-

Keywords: infertility, miscarriage, missed miscarriage, hyperprolactinemia, pituitary microadenoma, dopamine agonist.
For citation: Olina A.A. Missed miscarriage and hyperprolactinemia. Is there a place for plant-derived medicines? Russian Journal of Woman 
and Child Health. 2020;3(2):64–69. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-64-69.
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ток гипофиза. Кроме того, растительный экстракт Vitex 
agnus-castus показал свою безопасность при длительном 
применении. При умеренной функциональной ГиперПРЛ 
(до 800 мМЕ/л) пролактинингибирующий эффект Ци-
клодинона может достигать 100%, при более высоких по-
казателях (от 800 до 1000 мМЕ/л) он не превышает 40%, 
что служит показанием к увеличению используемых доз 
и/или более продолжительной терапии [8].

Цель исследования — изучить роль ГиперПРЛ в генезе 
НрБ и определить эффективность терапии растительными 
агонистами дофамина.

Материал и Методы
Проведено обсервационное когортное продольное ис-

следование. Из 1247 пациенток, обратившихся для кон-
сультации по поводу невынашивания беременности (через 
2–3 мес. после выскабливания полости матки) отобраны 
375 пациенток с НрБ в анамнезе (в сроке менее 14 нед.).

Критерии включения:
1) наличие письменного информированного согласия;
2) возраст женщины ≥18 лет и <42 лет;
3) наличие в анамнезе НрБ (первая и/или последую-

щие беременности закончились НрБ в сроке менее 
14 нед.);

4) срок обращения на первую консультацию после вы-
скабливания полости матки по поводу НрБ через 
2–3 мес.

Критерии исключения:
1) противопоказания к вынашиванию беременности;
2) наличие предраковых или злокачественных ново-

образований;
3) положительный тест на ВИЧ, сифилис, гепатиты, ту-

беркулез, гонорею, трихомониаз;
4) умственная неполноценность или любые другие на-

рушения здоровья, которые могут помешать участ-
нице завершить исследование;

5) алкогольная или наркотическая зависимость;
6) отказ пациентки от сотрудничества с конкретным 

врачом-исследователем;
7) языковой барьер, затрудняющий работу врача-ис-

следователя с пациенткой в рамках проводимого 
исследования;

8) участие в любых клинических исследованиях в тече-
ние 3 мес. до начала данного исследования.

375 пациенток с указанием в анамнезе на НрБ на сроке 
до 14 нед. были разделены на две группы: I группу — жен-
щины с первой и единственной НрБ (n=218) и II группу — 
с первой и последующей беременностями, закончившими-
ся внутриутробной гибелью плода (n=157).

Для анализа производили забор крови из кубитальной 
вены утром натощак на 3–5-й день цикла. Перед исследо-
ванием не рекомендовали принимать пищу в течение 2–3 ч, 
предлагали отказаться от курения.

Для определения концентрации гормонов в кро-
ви использовали иммунохемилюминесцентный анализ 
(пролактин: референсные значения — 4,23–26,5 нг/мл) 
и иммуноферментный анализ (тиреотропный гормон 
(ТТГ): референсные значения — 0,4–4,0 мкМЕ/мл), анти-
тела к тиреопероксидазе (ТПО): референсные значения — 
0–60 МЕ/мл).

Магнитно-резонансная томография (МРТ) гипофи-
за с контрастированием проведена на аппарате Siemens 

Magnetom Symphony 1,5Т (Германия), внутривенно вводи-
ли контрастное вещество (Омнискан, Норвегия) объемом 
10–20 мл в зависимости от веса пациентки. Подготовки 
перед проведением исследования не требовалось.

При диагностированной ГиперПРЛ назначали Циклоди-
нон® по 1 таблетке 1 р./день утром, принимать не разже-
вывая, запивая достаточным количеством воды. Длитель-
ность применения — не менее 3 мес. без перерыва.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем методов описательной статистики (программа Microsoft 
Excel, «Пакет анализа данных»). Для анализа динамики из-
менений и сравнения показателей в вариационных рядах 
вычисляли среднюю арифметическую величину (М), стан-
дартную ошибку (m) и стандартное отклонение (σ). Для 
определения достоверности данных использовали крите-
рий Стьюдента — при нормальном распределении количе-
ственных данных.

Для изучения влияния фактора проводили расчет отно-
сительного риска — это отношение частоты исходов сре-
ди исследуемых, на которых оказывал влияние изучаемый 
фактор, к частоте исходов среди исследуемых, не подвер-
гавшихся влиянию этого фактора. Строили четырехполь-
ную таблицу сопряженности, исходя из количества иссле-
дуемых, имеющих определенные значения факторного 
и результативного признаков.

результаты исследоВания
Средний уровень пролактина у всех 375 пациенток  

с НрБ в анамнезе составил 14,5±0,65 нг/мл (min — 4,3 нг/мл,  
max — 87,7 нг/мл). Уровень пролактина, превышающий  
референсные значения, зарегистрирован у 45 пациенток 
(12%.). Учитывая, что пациентки проходили обследование 
на 3–4-м мес. от прерывания беременности, проводили по-
вторное исследование уровня пролактина в следующем ци-
кле. Во всех 45 пробах вновь отмечен повышенный уровень 
пролактина. Следует обратить внимание на то, что во всех 
случаях прерывание беременности проведено путем вы-
скабливания полости матки — кюретажа. При разделении 
пациенток по группам отмечено, что ГиперПРЛ диагно-
стирована в I группе у 14 пациенток (6,4%), во II группе —  
у 31 пациентки (19,7%).

Как видно из представленных в таблице 1 данных, 
во II группе отмечали достоверное увеличение сред-
него уровня пролактина. ГиперПРЛ диагностирована 
у каждой 10-й пациентки, имеющей в анамнезе НрБ, при 
этом выявлены достоверные отличия у пациенток с одно-
кратной и повторной потерями беременности. Всем па-

Таблица 1. Сравнительный анализ данных в группах
Table 1. Comparative analysis of the groups

Показатель
Parameter

Всего
Total 

(n=375)

I группа
Group 1 
(n=218)

II группа
Group 2 
(n=157)

Средний уровень пролактина, нг/мл
Mean level of prolactin, ng/ml

14,5±0,65 11,7±0,71 18,3±1,12*

Гиперпролактинемия, n (%)
Hyperprolactinemia, n (%)

45 (12 %) 14 (6,4%) 31 (19,7%)

Микроаденома гипофиза, n (%)
Pituitary microadenoma, n (%)

16 (4,2%) 5 (2,3%) 11 (7,0%)

* Достоверность различий между I и II группами (р<0,05).

* Significance of differences between the groups (p<0.05).
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циенткам с ГиперПРЛ была проведена МРТ гипофиза 
с контрастированием, которая позволила выявить микро- 
аденомы у 16 пациенток (35,6% от числа пациенток 
с ГиперПРЛ, 4,3% — от числа пациенток с НрБ в анамнезе): 
в I группе — у 5 пациенток (2,3%), во II группе — у 11 (7,0%). 
Следует отметить, что во всех этих случаях диагноз опухо-
ли гипофиза установлен впервые.

Данные гинекологического анамнеза пациенток с НрБ по-
казали, что бесплодие имели 20 из них: в I группе — 7 (3,2%), 
во II группе — 13 (8,3%). Стаж бесплодия составил от 1,5 
до 3 лет, ранее полноценного обследования по этому поводу 
пациентки не проходили. Результаты изучения уровня про-
лактина свидетельствовали о том, что у 80% (16) пациенток, 
ранее страдавших бесплодием и невынашиванием, имела ме-
сто ГиперПРЛ, причем у 35,6% — органической природы.

Синдром поликистозных яичников обнаружен при опро-
се у 11 пациенток (2,9%) с НрБ в анамнезе, из них у 6 — в со-
четании с бесплодием, у 3 — в сочетании с ГиперПРЛ, у 1 па-
циентки обнаружено сочетание бесплодия с ГиперПРЛ.

Известно, что женщины с дисфункцией щитовидной же-
лезы чаще страдают нарушениями цикла, бесплодием или 
осложнениями во время беременности. По данным Викгем-
ского исследования, ежегодный риск развития гипотирео-
за у женщин с повышенным уровнем в крови аутоантител 
к ТПО составляет 2,1%. Антитиреоидные аутоантитела как 
один из признаков заболевания обнаруживаются у 5–26% 
женщин репродуктивного возраста и у 13–20% беремен-
ных. При беременности явный гипотиреоз выявляется 
у 0,3–0,5%, а субклинический — у 2–3% женщин [9–12].

Учитывая негативное влияние заболеваний гипота-
ламо-гипофизарных структур и щитовидной железы 
на течение беременности, мы провели оценку функции 
щитовидной железы и выполнили сравнительный анализ 
в обеих группах исследования и получили следующие ре-
зультаты:

 – повышенный уровень ТТГ (более 4,0 мкМЕ/мл) об-
наружен у 23 пациенток (6,1%), в т. ч. в сочетании 
с ГиперПРЛ — у 13;

 – повышенный уровень антител к ТПО обнаружен 
у 59 пациенток (15,7%), в т. ч. в сочетании с Гипер-
ПРЛ — у 17 (28,9%), в сочетании с повышенным 
уровнем ТТГ — у 17 (28,9%) и сочетание ГиперПРЛ 
с высоким содержанием ТТГ — у 9 (15,3%).

Как известно, критерии диагноза «гипотиреоз» у бе-
ременных и небеременных женщин различны. Мы прове-
ли расчеты, используя референсный диапазон для ТТГ 
0,1–2,5 мЕД/л, который рекомендован для беременных 
в I триместре. При анализе данных с использованием крите-
рия верхней границы нормы до 2,5 мЕД/л превышение ре-
ференсных значений отмечено у 99 пациенток (26,4%). Учи-
тывая данные анамнеза, можно предположить, что при 
проведении скрининга на патологию щитовидной железы 
в I триместре беременности диагноз «гипотиреоз» дол-
жен был быть установлен у 26,4% пациенток с НрБ в анам-
незе. Однако на этапе планирования беременности ни одна 
из пациенток не была обследована на предмет оценки ти-
реоидного статуса, кроме 3 пациенток, которые уже имели 
в анамнезе патологию щитовидной железы.

С целью снижения уровня пролактина на первом этапе 
лечения всем 45 пациенткам был назначен препарат Ци-
клодинон® (по 1 таблетке в день ежедневно, курс 3 мес.). 
Контрольный анализ крови для определения показателей 
пролактина проводили через 6–8 нед. Повторный тест выя-

вил ГиперПРЛ у 3 пациенток (6,7%), что стало поводом для 
назначения агонистов дофамина (каберголина). Необходи-
мо уточнить, что во всех 3 случаях ГиперПРЛ имела орга-
ническую природу. Прием препарата сопровождался появ-
лением головной боли у 1 пациентки, что привело к отказу 
от терапии.

обсуждение
Пролактин — нейрокринный гипофизарный гормон, 

тесно связанный с иммунной системой, в частности с ее 
клеточными и гуморальными эффекторами. Его секрети-
руют не только лактотрофы аденогипофиза, но и дециду-
ализированные стромальные клетки, синцитиотрофобласт 
(под именем «плацентарного лактогена»). Пролактин обла-
дает очень широким спектром биологического действия: 
участвует в регуляции водно-солевого обмена, проявляет 
липогенетический, гипергликемический, кутанотропный 
и эритропоэтический эффекты, имеет большое значение 
для стимуляции лимфоцитов. Пролактин необходим для 
поддержки деятельности желтого тела. Анализ участия 
пролактина в репродуктивной функции человека предпри-
няли McNeilly et al. Они установили, что повышенные уров-
ни пролактина подавляют стероидогенез в яичниках и при-
водят к ановуляции и аменорее. Возможно, данный гормон 
(материнского, плодного и плацентарного происхождения) 
имеет значение для развития зародыша [13].

Несмотря на полученные нами результаты (зарегистри-
рован повышенный уровень пролактина у каждой 10-й па-
циентки после прерывания беременности по причине НрБ), 
мы не можем с уверенностью отнести ГиперПРЛ к факто-
рам риска НрБ, т. к. не можем исключить влияние самого 
факта прерывания беременности на уровень пролактина. 
Однако можем рекомендовать включение исследования 
уровня пролактина в программу обследования после слу-
чаев НрБ у тех пациенток, у которых отмечено бесплодие 
в анамнезе, и в случае повторных потерь беременности. 
Изучение уровня пролактина у всех пациенток после НрБ 
нецелесообразно и не рекомендуется последним руковод-
ством Европейского общества репродукции человека и эм-
бриологии (ESHRE) [5].

Наше исследование подтверждает взаимосвязь тире-
оидной и гонадной систем, которая, как известно, осу-
ществляется не только через гипоталамо-гипофизарный 
нейросекреторный аппарат, но и на уровне действия пери-
ферических гормонов. Среди пациенток с НрБ в анамнезе 
превышение референсных значений ТТГ для неберемен-
ных женщин (более 4,0 мкМЕ/мл) зарегистрировано у 23, 
в т. ч. в сочетании с ГиперПРЛ — у каждой 2-й (13 пациенток). 
А анализ данных с использованием критерия верхней гра-
ницы нормы до 2,5 мЕД/л показал превышение референс-
ных значений у 99 пациенток (26,4%) с НрБ, что соответ-
ствует диагнозу «субклинический гипотиреоз». Известно, 
что при первичном гипотиреозе повышается секреция ти-
ролиберина (являющегося одновременно пролактолибе-
рином) в гипоталамусе и ТТГ гипофиза, и в связи с этим 
всегда возрастает секреция пролактина. Дофамин, напро-
тив, служит пролактостатином [13].

Следует обсудить вопрос возможного влияния, в т. ч. 
и на повышение уровня пролактина, метода прерывания бе-
ременности. Во всех случаях опорожнение полости матки 
проводилось путем выскабливания полости матки (кюре-
тажа). Вероятно, более щадящие методы прерывания бе-



68 РМЖ. Мать и дитя. T. 3, № 2, 2020

Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 3, № 2, 2020Obstetrics

ременности, такие как медикаментозный аборт, будут ока-
зывать меньшее отрицательное влияние на эндокринную 
систему и организм в целом, а следовательно, на фертиль-
ность пациенток и не вызовут риска повторных репродук-
тивных потерь.

Необходимость проведения реабилитации после пре-
рывания беременности с одновременной прегравидар-
ной подготовкой у пациенток с НрБ в анамнезе не вызы-
вает сомнений. И с этой целью может быть предложен 
препарат Циклодинон®. Под его влиянием повышается 
циклическая секреция прогестерона в лютеиновую фазу 
цикла, что способствует нормализации ритма менстру-
аций. Циклодинон® может рассматриваться альтернати-
вой лечению другими агонистами дофамина при умерен-
ной ГиперПРЛ (до 1000 мМЕ/л).

ВыВоды
1. ГиперПРЛ диагностируется у каждой 10-й пациент-

ки, имеющей в анамнезе НрБ, при этом выявлены 
достоверные отличия у пациенток с однократной 
и повторной потерями беременности (р<0,05).

2. В группе пациенток с НрБ в анамнезе чаще встреча-
лась функциональная ГиперПРЛ (64,4% от всех слу-
чаев диагностированной ГиперПРЛ), органическая, 
в виде микроаденом гипофиза, отмечена в 35,6%.

3. Эффективность терапии ГиперПРЛ, как функцио-
нальной, так и органической, составила 91,1% (с уче-
том одного случая нежелательных побочных явле-

ний). В случае функциональной ГиперПРЛ достигнут 
100% эффект.

4. На основании полученных данных можно рекомен-
довать включение Циклодинона в схему реабили-
тации пациенток после прерывания беременности, 
в т. ч. по медицинским показаниям (НрБ) с целью 
коррекции ГиперПРЛ, нормализации процессов ову-
ляции, образования и дальнейшего функционирова-
ния полноценного желтого тела.

Публикация осуществлена при поддержке компании ООО «Бионорика» 
в соответствии с внутренней политикой и действующим законодатель-
ством РФ.

The publication is supported by LLC Bionorica according to the internal policy 
and existing legislation.
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Современный подход к лечению аллергических заболеваний 
во время беременности
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты систематического анализа данных, имеющихся в современной литературе и касающихся 
тактики ведения беременных с аллергическими заболеваниями. Сложности диагностики связаны с физиологическими измене-
ниями и невозможностью проведения стандартных проб. Все диагностические процедуры, направленные на выявление аллерги-
ческих заболеваний, должны быть проведены на этапе планирования беременности, что связано с повышенным риском исполь-
зования кожных проб и стресс-тестов. Наиболее частыми во время беременности являются вазомоторный ринит беременных, 
аллергический ринит, синусит и медикаментозный вазомоторный ринит. Лечение таких заболеваний следует начинать с неме-
дикаментозных методов (промывание солевыми растворами), затем ингаляционными препаратами кромолина натрия, глюко-
кортикостероидов и блокаторами Н1-гистаминовых рецепторов. Лечение атопического дерматита проводится с применением 
эмолентов и оральных антигистаминных средств. Дополнительное лечение включает гидрокортизон в формах для местного 
применения (2С). Аллергические реакции напрямую не оказывают влияния на риск развития акушерских осложнений.
Ключевые слова: аллергия, вазомоторный ринит, аллергический ринит, синусит, крапивница, дерматоз беременных, глюко-
кортикостероиды, блокаторы гистаминовых рецепторов.
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ваний во время беременности. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):70–76. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-70-76.
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ABSTRACT
The article addresses the results of systematic review of current published data on management strategy of pregnancy associated with allergic 
disorders. Difficulties in the diagnosis are accounted for by physiological changes and failure to perform standard testing. All diagnostic procedures 
aimed at identifying allergic diseases should be carried out at the stage of pregnancy planning, which is associated with an increased risk of 
using skin tests and stress tests. Vasomotor rhinitis of pregnancy, allergic rhinitis, sinusitis, and rhinitis medicamentosa are the most common 
conditions during pregnancy. Their treatment should be started with non-medical therapies, i.e., nasal lavage with salt solutions, inhalations of 
cromolyn sodium preparations, corticosteroids, and H1 blockers. Treatment for atopic dermatitis includes emollients and oral antihistamines. 
Topical hydrocortisone formulations (2C) are additional therapies. Allergic reactions do not directly affect the risk of obstetric complications.
Keywords: allergy, vasomotor rhinitis, allergic rhinitis, sinusitis, urticaria, dermatosis of pregnancy, corticosteroids, histamine receptor 
blockers.
For citation: Borovkova E.I., Borovkov I.M., Koroleva V.I., Pashchenko A.A. Current treatment approach to allergic disorders in pregnancy. 
Russian Journal of Woman and Child Health. 2020;3(2):70–76. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-70-76.

Аллергические заболевания в популяции достаточно  
распространены и чаще всего проявляются поражени-
ем кожных покровов и слизистых оболочек. Главным 

элементом их лечения является предотвращение или макси-
мально возможное уменьшение контакта с аллергеном [1].

Все диагностические процедуры, направленные на выяв-
ление аллергических заболеваний, должны быть проведены 
на этапе планирования беременности, что связано с повы-
шенным риском использования кожных проб и стресс-те-

стов. Особенно важна прегравидарная диагностика, если 
присутствуют [1]:

 � аллергическая реакция на препараты, рутинно ис-
пользующиеся во время беременности и родов (местные 
анестетики, препараты для наркоза);

 � аллергические заболевания (инсектные аллергии), 
для лечения которых применяется аллерген-специфиче-
ская иммунотерапия;

 � анафилактический шок в анамнезе.

DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-70-76
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Назначение любых лекарств во время беременности тре-
бует сопоставления потенциального риска и пользы, а также 
последствий для здоровья в случае отказа от терапии. Боль-
шинство лекарственных средств ограничены в применении 
при беременности в связи с недоказанностью их безопасно-
сти, хотя в клинической практике менее 1% пороков разви-
тия плода ассоциировано с применением лекарств [1].

Многие аллергические заболевания хорошо подда-
ются терапии местными формами препаратов (интрана-
зальные спреи, глазные капли, мази, кремы). Это связано 
с созданием максимальной концентрации действующего 
вещества в области приложения и снижением риска побоч-
ных эффектов из-за минимального проникновения препа-
рата в системный кровоток.

Для характеристики безопасности применения лекарств 
во время беременности Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(The US Food and Drug Administration, FDA) разработало 
категории (A, B, C, D и X), которые с 1980 г. указываются 
в инструкции к препаратам (табл. 1) [1].

В настоящее время препаратов категории А для лечения 
аллергических заболеваний не существует, а большая часть 
лекарств категории В испытывалась только на животных. 
В связи с этим выбор между препаратами категорий B и C 

должен основываться на их эффективности и качестве про-
водимых доклинических исследований [1, 2].

ринит
Основными причинами слизистых выделений из носа 

во время беременности являются ринит (вазомоторный, 
аллергический, медикаментозный) и синусит [2]. Вне за-
висимости от их формы в основе терапии первого выбора 
лежат немедикаментозные методы.

Спреи на основе солевых растворов снижают выра-
женность симптомов ринита, они характеризуются край-
не низким риском развития побочных эффектов из-за от-
сутствия в них фармакологических компонентов [3]. Для 
орошения полости носа используются насадки и небулай-
зеры, при этом в каждый носовой ход должно поступать 
до 200 мл раствора. Применять спрей можно как еже-
дневно, так и по мере необходимости. Согласно резуль-
татам рандомизированных клинических исследований 
использование спреев признано методом выбора лечения 
назальных симптомов во время беременности [3].

Регулярная физическая активность способствует фи-
зиологической вазоконстрикции и уменьшению симпто-
мов заложенности носа и ринореи [3, 4]. Носовые расши-

Таблица 1. Категории безопасности лекарственных препаратов (FDA) [1]
Table 1. Categories of drug safety (FDA) [1]

Категория
Category

Описание
Description

A

Отсутствует риск для плода, по данным клинических исследований.
В контролируемых исследованиях у женщин не было выявлено риска для плода в I триместре (при отсутствии данных о риске во II и III триме-
страх). Тератогенное, эмбрио- и фетотоксическое действие маловероятно
No fetal risks as demonstrated by clinical trials.
Well-controlled studies have failed to demonstrate a risk to the fetus in the first trimester of pregnancy (and there is no evidence of risk in later 
trimesters). Teratogenic, embryotoxic, and fetotoxic effects are unlikely

B

Риск для плода не был выявлен во время исследований. 
Изучение препарата на животных не выявило риска для плода (при этом клинические исследования не проводились), или нежелательные эффек-
ты были обнаружены во время испытаний на животных, но проведение контролируемых клинических исследований у женщин их не подтвердило 
Fetal risks were not revealed in clinical trials.
Animal reproduction studies have failed to demonstrate a risk to the fetus and there are no adequate and well-controlled studies in pregnant women or 
adverse effects were demonstrated in animal studies but clinical trials have failed to demonstrate these effects in women

C

Объективная оценка риска невозможна. 
Изучение препарата на животных выявило риск для плода (при отсутствии контролируемых клинических исследований), или исследований 
ни на животных, ни на людях не проводилось. Назначение препарата возможно в тех случаях, когда потенциальная польза препарата оправды-
вает возможные риски
Objective risk assessment is impossible.
Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus and there are no adequate and well-controlled studies in humans, but potential 
benefits may warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks

D

Риск для плода доказан. 
Присутствуют достоверные доказательства вредоносного действия препарата на организм плода. Применение препарата возможно в тех случа-
ях, когда альтернативные способы лечения отсутствуют или данный препарат необходим для спасения жизни женщины или плода 
Established risk to the fetus.
There is positive evidence of human fetal risk based on adverse reaction data from investigational or marketing experience or studies in humans, but 
potential benefits may warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks

X

Противопоказаны при беременности.
Испытания препарата на животных и клинические исследования продемонстрировали выраженные нарушения развития плода, и/или имеются 
доказательства риска для плода, основанные на опыте применения данного препарата у людей. Риск применения препарата у беременных 
превышает любую возможную пользу. Абсолютно противопоказаны во время беременности или при подготовке к ней 
Contraindicated during pregnancy.
Studies in animals or humans have demonstrated fetal abnormalities and/or there is positive evidence of human fetal risk based on adverse reaction data 
from investigational or marketing experience, and the risks involved in use of the drug in pregnant women clearly outweigh potential benefits. Absolutely 
contraindicated during pregnancy or pre-pregnancy
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рители позволяют механически расширить носовые ходы, 
тем самым облегчая носовое дыхание. К плюсам можно 
отнести их высокую доступность, а также возможность 
применения ночью. Подъем головного конца кровати 
на 30–45 градусов значительно облегчает носовое дыха-
ние во время сна [5].

орошение полости носа солеВыМи растВораМи
Орошение солевыми растворами позволяет очистить 

полость носа от слизи и различных инородных частиц [3]. 
Солевые растворы обеспечивают увлажнение пазух.

Применение солевых растворов увеличивает активность 
клеток мерцательного эпителия слизистой полости носа.

Приготовление раствора:
 � Подготовьте предварительно стерилизованную сте-

клянную емкость.
 � Для наполнения емкости используйте большой ме-

дицинский шприц (30 кубических сантиметров), водосбор-
ник с ирригационной насадкой или Нети-пот. Выбранное 
приспособление для сбора жидкости также должно быть 
предварительно стерилизовано.

 � Наполните емкость дистиллированной или кипяче-
ной водой.

 � Добавьте в воду от 1 до 1,5 чайной ложки консерви-
рованной соли. Использование пищевой соли не рекомен-
дуется из-за большого количества в ней добавок.

 � Добавьте одну ложку поваренной соли.
 � Перемешайте полученный раствор.
 � Хранить раствор следует при комнатной температу-

ре. Срок годности — 1 нед. с момента изготовления.
Инструкция по применению:

 � Промывайте нос солевым раствором 1–2 р./день.
 � Если вам были назначены лекарственные средства 

для интраназальных ингаляций, используйте их только по-
сле орошения полости носа подготовленным раствором. 
Предварительное очищение полости носа от слизи и ино-
родных частиц увеличивает эффективность лекарственных 
препаратов.

 � Предварительно перелейте необходимый для оро-
шения объем жидкости в чистую емкость. Сбор жидкости 
должен осуществляться каждый раз новым, стерильным 
шприцем. Для предупреждения загрязнения подготовлен-
ного раствора не используйте шприцы больше одного раза.

 � Слегка подогрейте раствор в микроволновой печи 
перед использованием.

 � Во время орошения наклоните голову вперед, 
аккуратно промывайте каждый носовой ход, направ-
ляя струю жидкости в сторону затылка. При правильном 
орошении раствор будет проходить через один носовой ход 
и выходить из другого.

У некоторых людей при первых орошениях может воз-
никать ощущение жжения, однако чаще всего оно проходит 
после адаптации слизистой носа к процедуре.

ВазоМоторный ринит береМенных
Беременность часто сопровождается гиперемией 

и отеком слизистой оболочки полости носа, что не счита-
ется отклонением от нормы и не всегда характеризуется 
затруднением носового дыхания. В 20–30% случаев разви-
вается симптоматическая заложенность носа, которая по-
лучила название «вазомоторный ринит беременных» [5].  
Данное заболевание характеризуется выраженными сим-
птомами, сохраняющимися на протяжении более 6 нед. 

при полном отсутствии других признаков инфекционных 
или аллергических заболеваний, и проходит в течение  
2 нед. после родов [5]. Основной жалобой пациенток яв-
ляется постоянная заложенность носа, сопровождающая-
ся водянистыми или вязкими слизистыми выделениями. 
Данное состояние значительно ухудшает качество сна, 
вынуждая дышать ртом [6]. Точный механизм развития 
вазомоторного ринита беременных в настоящее время 
не ясен. Существует мнение, что в основе его лежит дис-
баланс между уровнем эстрогенов и прогестерона. Одно 
из исследований показало увеличение риска развития ва-
зомоторного ринита беременных при курении или аллерги-
ческой сенсибилизации к пылевым клещам [5].

Лечение. При вазомоторном рините беременных специ-
фическое медикаментозное лечение не проводится в связи 
с его низкой эффективностью. При значительном затруд-
нении носового дыхания рекомендуется регулярное про-
мывание солевым раствором. Из лекарственных средств 
эффективны интраназальные формы глюкокортикостеро-
идных препаратов и псевдоэфедрин (пероральные вазо-
констрикторы не рекомендуются в I триместре и при арте-
риальной гипертензии) [5].

Влияние береМенности на течение ринита
Течение ринита, развившегося до беременности, мо-

жет претерпевать различные изменения как в сторону 
улучшения, так и в сторону значительного ухудшения [3].  
Ринит не оказывает прямого негативного влияния на аку-
шерские исходы [1]. Однако на его фоне ухудшается на-
строение, снижается качество сна, ухудшается аппетит, 
что негативно сказывается на состоянии матери и плода. 
Более того, выраженный ринит вынуждает дышать ртом 
во время сна, это может приводить к храпу и развитию ге-
стационной гипертензии, преэклампсии и задержке ро-
ста плода [4]. Выраженный ринит во время беременности 
увеличивает риск развития синусита и ухудшает тече-
ние бронхиальной астмы [5].

аллергические ринит и конъюнктиВит
В большинстве случаев аллергический конъюнктивит 

впервые развивается до наступления беременности. Веду-
щими жалобами пациенток являются чиханье, зуд в носу 
и ринорея водянистого характера. В ряде случаев присо-
единяется раздражение слизистой глаз. Часто аллергиче-
ский ринит развивается после контакта с такими аллер-
генами, как пылевые клещи, шерсть домашних животных, 
плесень и цветочная пыльца [5].

Диагностика во время беременности. Одним из наи-
более эффективных методов диагностики аллергиче-
ских заболеваний являются кожные пробы с аллерге-
нами. Однако их проведение во время беременности 
не рекомендовано в связи с риском развития системных 
воспалительных реакций. В связи с этим для рутинного 
применения в клинической практике рекомендуется ис-
следование уровня аллерген-специфического IgE в ве-
нозной крови [5, 6].

Лечение. Беременным с незначительными симптомами 
аллергии, в т. ч. при наличии отягощенного аллергологиче-
ского анамнеза, следует проводить профилактические ме-
роприятия и/или лечение немедикаментозными мето-
дами. При необходимости назначают антигистаминные 
препараты второго поколения, такие как лоратадин (10 мг  
1 р./день) или цетиризин (10 мг 1 р./день) [5, 7].
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При среднетяжелом и тяжелом рините в качестве базис-
ной терапии рекомендуется будесонид, флутиказон или мо-
метазон (в форме спрея для интраназальных ингаляций). 
Дополнительно возможно назначение антигистаминных 
препаратов второго поколения [7].

Кромоглициевая кислота (в форме для интраназаль-
ных ингаляций) считается препаратом первой линии при 
лечении легкого аллергического ринита у беременных. 
Данный препарат плохо проникает в системный кровоток, 
оказывая максимальное действие в месте приложения, 
и практически не вызывает побочных эффектов [7]. В ходе 
клинических исследований не выявлено какого-либо влия-
ния интраназальных ингаляций кромолина натрия на рост 
и развитие плода [7]. Максимальной безопасной дозой счи-
таются 6 ингаляций в день в каждую ноздрю. Недостатком 
препарата является необходимость частых ингаляций для 
достижения эффекта.

Препараты глюкокортикостероидов (ГКС) для интра-
назальных ингаляций обладают высоким муколитическим 
эффектом, что обеспечивает значительное облегчение зало-
женности и ринореи. ГКС — препараты выбора при лечении 
среднетяжелого и тяжелого аллергического ринита (табл. 2).

Перед ингаляцией ГКС рекомендуется проводить про-
мывание полости носа солевым раствором. Препараты ГКС 
после ингаляции должны задерживаться в полости носа, 
а не стекать по задней стенке глотки, это обеспечивает мак-
симальную эффективность процедуры [8].

По мере уменьшения заложенности носа и ринореи до-
зировка применяемого препарата должна снижаться до тех 

пор, пока не будет достигнута минимально возможная 
эффективная доза. Оценка безопасности интраназальных 
ингаляций ГКС основывается на клинических исследовани-
ях применения ГКС при бронхиальной астме [6]. В 2016 г. 
было проведено исследование, включившее 140 000 бере-
менных, получавших ГКС, у 2502 из них терапия начина-
лась с I триместра [6, 7]. Было доказано, что ингаляции ГКС 
не повышают вероятность задержки роста плода. Исклю-
чением является препарат триамцинолон, использование 
которого может увеличивать риск развития пороков ды-
хательной системы (отношение шансов: 2,71; 95% довери-
тельный интервал: 1,11–6,64).

Многие клиницисты предпочитают начинать терапию 
с будесонида в связи с тем, что он относится к препаратам 
категории В и имеет большую доказательную базу по срав-
нению с другими ингаляционными ГКС, использующимися 
для лечения аллергического ринита [8]. В настоящее вре-
мя безопасными для применения в I триместре призна-
ны также флутиказон и мометазон [9].

Антигистаминные препараты для приема внутрь. 
Антигистаминные препараты отличаются от ГКС мень-
шим терапевтическим эффектом, но не влияют на рост 
плода [7]. Для лечения аллергического ринита рекомен-
дуется использовать антигистаминные препараты второго 
поколения, отличающиеся от препаратов первого поколе-
ния менее выраженными седативным и холинергическим 
эффектами. Среди препаратов второго поколения пред-
почтительными являются лоратадин (по 10 мг 1 р./день) 
и цетиризин (по 10 мг 1 р./день). Оба препарата относятся 

Таблица 2. Препараты глюкокортикостероидов для местного применения при лечении ринита [7, 8]
Table 2. Topical corticosteroids for rhinitis [7, 8]

Международное название 
препарата

International Nonproprietary Name

Концентрация 
препарата

Сoncentration

Дозировка
Dosage

Структура и содержание спирта
Structure and ethanol content

Препараты второго поколения (биодоступность <1%)
Second-generation drugs (bioavailability <1%)

Циклесонид
Ciclesonide

50 мкг/спрей
50 μg/spray

По 2 ингаляции в каждую ноздрю, 1 р./день
2 nasal inhalations in each nostril once daily

Водная суспензия в виде спрея
Water suspension (spray) 

37 мкг/спрей 
37 μg/spray

По 1 ингаляции в каждую ноздрю, 1 р./день
1 nasal inhalation in each nostril once daily

Аэрозоль (3,4% содержание спирта)
Aerosol (ethanol content 3.4%)

Флутиказона фуроат
Fluticasone furoate

27,5 мкг/спрей
27.5 μg/spray

По 2 ингаляции в каждую ноздрю, 1 р./день
2 nasal inhalations in each nostril once daily

Водная суспензия в виде спрея 
Water suspension (spray)

Флутиказона  
пропионат
Fluticasone propionate 

50 мкг/спрей
50 μg/spray

По 2 ингаляции в каждую ноздрю, 1 р./день  
или по 1 ингаляции в каждую ноздрю 2 р./день
2 nasal inhalations in each nostril once daily or 1 

nasal inhalation in each nostril twice daily

Водная суспензия в виде спрея  
(0,25% содержание спирта)

Water suspension (spray), ethanol content 0.25%

Мометазон
Mometasone

50 мкг/спрей
50 μg/spray 

По 2 ингаляции в каждую ноздрю
2 nasal inhalations in each nostril once daily

Водная суспензия в виде спрея
Water suspension (spray) 

Препараты первого поколения (биодоступность 10–50%)
First-generation drugs (bioavailability 10–50%)

Беклометазон
Beclomethasone

42 мкг/спрей
42 μg/spray

По 1–2 ингаляции в каждую ноздрю, 1 р./день
1 or 2 nasal inhalations in each nostril once daily

Водная суспензия в виде спрея  
(0,25% содержание спирта)

Water suspension (spray), ethanol content 0.25%

Флунизолид
Flunisolide

25 мкг/спрей
25 μg/spray

По 2 ингаляции в каждую ноздрю, 2–3 р./день 
(не больше 4 р./день)

2 nasal inhalations in each nostril twice or thrice 
daily (no more than four times)

Водная суспензия в виде спрея  
(содержит пропиленгликоль)

Water suspension (spray), contains propylene 
glycol

Триамцинолон
Triamcinolone

–
По 2 ингаляции в каждую ноздрю, 1 р./день
2 nasal inhalations in each nostril once daily

Водная суспензия в виде спрея
Water suspension (spray) 
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к категории В и признаны безопасными при использовании 
во время беременности [8]. Применяются также левоцети-
ризин (категория В) и фексофенадин (категория С).

Препараты первого поколения характеризуются высо-
кой распространенностью и низкой стоимостью. Препара-
том выбора среди них является хлорфенамин, что связано 
с его безопасностью даже в I триместре, доказанной многими 
доклиническими и клиническими исследованиями [7]. При-
нимать хлорфенамин следует по 4 мг каждые 4–6 ч. Доступ-
ны также формы препарата, содержащие по 8 мг (принимать 
по 1 таблетке 3 р./день) и по 12 мг (принимать по 1 таблетке 
2 р./день). Ежедневная доза не должна превышать 24 мг [7–9].

Антигистаминные препараты для интраназальных 
ингаляций (азеластин и олопатодин) не должны приме-
няться в связи с отсутствием данных об их безопасности [4].

Антиконгестанты. Эти препараты обладают выражен-
ным вазоконстрикторным действием. Данные об их способ-
ности проникать через плаценту отсутствуют. Антиконге-
станты для интраназальных ингаляций используются в целях 
облегчения тяжелой заложенности носа во время беремен-
ности, но не более 3 дней подряд. Наибольшее распростра-
нение при этом получил оксиметазолин, однако существуют 
данные о его негативном влиянии на процессы роста пло-
да [8]. Антиконгестанты для приема внутрь не рекомендова-
ны в I триместре в связи с предполагаемым риском развития 
пороков у плода [8]. Во II и III триместрах рекомендуется ис-
пользование псевдоэфедрина [8].

Псевдоэфедрин следует принимать по 60 мг не более  
4 р./день или по 120 мг не более 2 р./день. Прием псевдоэфед-
рина в I триместре ассоциирован с повышенным риском раз-
вития у плода гастрошизиса (примерно 1 случай на 10 тыс.  
новорожденных) или недоразвития конечностей [9].

Фенилэфрин не рекомендуется использовать во вре-
мя беременности, что связано с его низкой эффективно-
стью и высоким риском побочных эффектов [9]. Для дости-
жения выраженного терапевтического эффекта возможно 
одновременное использование антигистаминных средств 
с псевдоэфедрином (во II триместре) или с ГКС для интра-
назальных ингаляций (в I триместре) [10].

Лечение травами. Беременным женщинам не рекомен-
дуется использовать лекарственные травы ввиду неизучен-
ности их безопасности.

Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ). 
Начинать любые формы АСИТ впервые во время бере-
менности недопустимо из-за высокого риска развития 
анафилактического шока или других системных аллерги-
ческих реакций. Если данная терапия была начата ранее, 
после наступления беременности возможно ее возобнов-
ление. Проведенные клинические исследования не выяви-
ли повышенного риска развития акушерских осложнений 
и пороков у плода при применении АСИТ [7].

Возобновлять АСИТ у беременных целесообразно, если:
 – до наступления беременности АСИТ приводила 

к снижению выраженности симптомов заболевания;
 – в анамнезе отсутствуют случаи системных аллерги-

ческих реакций;
 – для достижения заметного эффекта достаточно поддер-

живающей или минимальной терапевтической дозы.
Во время беременности рекомендуется постепен-

но уменьшать дозу вводимого аллергена для сниже-
ния риска развития системных аллергических реакций. 
В случае развития подобной реакции проведение АСИТ 
полностью останавливается.

МедикаМентозный ВазоМоторный ринит
Медикаментозный вазомоторный ринит развивается 

вследствие чрезмерного воздействия лекарственных пре-
паратов на слизистую полости носа. Чаще всего причиной 
заболевания является слишком частое применение интрана-
зальных спреев, содержащих оксиметазолин. В основе пато-
генеза заболевания лежит адаптация рецепторов слизистой 
носа и эндотелия сосудов к постоянному воздействию лекар-
ства, что ведет к снижению его терапевтического эффекта 
и вынужденному повышению доз. Лечение медикаментозного 
вазомоторного ринита заключается в отмене принимаемого 
препарата и назначении интраназальных форм ГКС [6, 10].

крапиВница и ангионеВротический отек
Крапивница (в т. ч. не сопровождающаяся ангионев-

ротическим отеком) может развиться у беременных из-за 
обострения любых аллергических заболеваний, приоб-
ретенных ранее. В тех случаях, когда крапивница появля-
ется впервые во время беременности, принято говорить 
о крапивнице беременных. Данное заболевание имеет тен-
денцию к повторению в следующей беременности [9, 11]. 
Патогенез крапивницы беременных до конца не ясен, суще-
ствуют предположения о роли аллергической сенсибилиза-
ции к плацентарным гормонам.

Диагностика крапивницы беременных основывается 
на выявлении характерных изменений кожных покровов. 
Важно провести дифференциальный поиск между крапив-
ницей и дерматозами беременных, аутоиммунным проге-
стероновым дерматитом, зудящими уртикарными папулами 
и бляшками беременных и другими зудящими дерматоза-
ми беременных (пемфигоид, пруриго, холестаз) [12].

аутоиММунный прогестероноВый дерМатит 
береМенных (апд)

Для АПД характерны папулопустулезная сыпь, транзи-
торный артрит и эозинофилия в тканях и периферическом 
кровотоке. При внутрикожном введении водного раствора 
прогестерона у пациенток развивается реакция гиперчув-
ствительности замедленного типа. Риск самопроизволь-
ного выкидыша при данном состоянии повышен [12]. При 
аллергической сенсибилизации к прогестерону крапивни-
ца может развиваться даже вне беременности, обычно она 
проявляется за 7–10 дней до начала менструации [13–15]. 
В некоторых случаях возможно развитие прогестерон-ин-
дуцированного анафилактического шока.

зудящие уртикарные папулы и бляшки 
береМенных

Данное заболевание представляет собой зудящий дер-
матоз неясной этиологии, развивающийся примерно в 0,5% 
беременностей. Высыпания обычно изначально появля-
ются в области стрий на животе, а затем распространяют-
ся на бедра, ягодицы и, иногда, руки. Высыпания никогда 
не затрагивают область пупка, что является отличительной 
особенностью данного заболевания [15].

ларингопатия береМенных
Ларингопатия беременных — редкое воспалительное 

неинфекционное заболевание, развивающееся, как прави-
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ло, при многоплодной беременности, клинически похожее 
на ангионевротический отек гортани [16, 17]. Точный пато-
генез заболевания неизвестен, однако высказываются пред-
положения о патологической реакции слизистой гортани 
на вырабатывающиеся во время беременности гормоны. 
Выделяют острую форму ларингопатии, манифестирую-
щую незадолго до родов, и хроническую форму, развива-
ющуюся в более ранние сроки. Вне зависимости от формы 
заболевание полностью регрессирует после родов.

Симптомы ларингопатии беременных:
 – прогрессирующее диспноэ;
 – охриплость голоса;
 – боль в горле;
 – общая слабость;
 – лимфаденопатия;
 – кашель;
 – лейкоцитоз и повышенная СОЭ (40–60 мм/ч).

При осмотре слизистая гортани и надгортанника име-
ет пятнистый вид, воспалена и отечна. При микроскопи-
ческом исследовании определяется отек и инфильтрация 
лимфоцитами подслизистого слоя.

лечение
Наиболее эффективным методом лечения острых 

аллергических заболеваний, проявляющихся измене-
ниями кожных покровов, является исключение контак-
та беременной женщины с аллергенами. При необходи-
мости симптоматического лечения назначают блокаторы 
Н1-гистаминовых рецепторов, например, цетиризин. 
Обострения заболеваний обычно эффективно купиру-
ются пероральным приемом преднизолона (не рекомен-
дован в I триместре). Для лечения хронических форм 
с выраженными симптомами возможно использование 
омализумаба [17].

атопический дерМатит
Течение атопического дерматита (АД), как и других ато-

пических заболеваний, может во время беременности обо-
стряться, ослабевать или оставаться неизменным [16, 17].

Диагностика. АД обычно манифестирует в юности 
или раннем детстве, поэтому пациентки хорошо информи-
рованы о своем заболевании. Наиболее характерными при-
знаками этого заболевания являются [14, 15]:

 – интенсивный зуд;
 – хроническое рецидивирующее течение;
 – кожные поражения в виде сыпи, склонные к распро-

странению;
 – атопия.

Дифференциальная диагностика. При подозрении 
на АД дифференциальная диагностика должна включать 
в себя следующие заболевания [15]:

 � Идиопатический зуд беременных — обычно разви-
вается в I триместре. Главным признаком его являются экс-
кориации. Предполагается, что в основе патогенеза лежит 
вызванное эстрогенами изменение функции печени, приво-
дящее к нарушению обмена билирубина.

 � Холестаз беременных — характеризуется преиму-
щественно зудом ладоней и стоп. Из кожных поражений 
определяются только умеренные экскориации [18]. Зуд при 
холестазе объясняется повышением концентрации желч-
ных кислот в сыворотке крови.

 � Пруриго беременных — развивается во II и III три-
местрах и характеризуется кожными поражениями в виде 
эритематозно-папулезной сыпи и экскориаций. Кожные 
поражения локализуются преимущественно на перед-
ней брюшной стенке.

 � Зудящий фолликулит беременных — чаще все-
го развивается в III триместре. Кожные поражения пред-
ставлены фолликулярными папулами и пустулами, распо-
лагающимися на туловище или конечностях.

Лечение АД следует начинать еще до беременности. Ос-
нову лечения должны составлять мероприятия по предот-
вращению контакта беременной с аллергенами и различные 
симптоматические средства. Терапию метотрексатом или 
фотохимиотерапию следует прекратить за 3 мес. до плани-
руемой беременности [18].

Эмоленты. Эффективны для контроля симптомов при 
АД. Безопасны во время беременности [18].

Антигистаминные средства для приема внутрь. По-
казанием к применению является выраженный зуд. Препа-
раты выбора — лоратадин, цетиризин и хлорфенирамин. 
Так как хлорфенирамин обладает выраженным седатив-
ным действием, его рекомендуется принимать в вечернее 
время [18].

Топические формы глюкокортикостероидов. Местное 
применение ГКС (слабых и средней силы) оказывает вы-
раженный терапевтический эффект при лечении АД и без-
опасно на протяжении всей беременности [18]. Примене-
ние же сильных и очень сильных ГКС следует ограничить 
(особенно в III триместре) ввиду доказанного риска рожде-
ния маловесного ребенка [19, 20].

Препаратом выбора является гидрокортизон (0,5–
2,5%, 2 р./день, до полного купирования симптомов). 
Начинать терапию рекомендуется именно с этого пре-
парата ввиду того, что по сравнению с другими он почти 
не угнетает синтез эндогенных ГКС [9]. Препараты средней 
силы и выше следует наносить с осторожностью и только 
на те места, зуд которых не облегчается слабыми ГКС. Если 
для облегчения симптомов необходимо назначение силь-
ных или очень сильных ГКС, следует применять максималь-
но низкую эффективную дозу препарата [18].

Глюкокортикостероиды для приема внутрь. Препара-
ты ГКС следует назначать пациентам с АД только при не-
эффективности терапии местными формами. Препаратом 
выбора в таких случаях является преднизолон. Примене-
ния ГКС следует по возможности избегать в I триместре бе-
ременности.

Местные формы такролимуса и пимекролимуса. Не-
смотря на доказанную безопасность данных препаратов, 
их применение во время беременности следует ограничить 
ввиду недостаточного количества проведенных клиниче-
ских исследований.

Дупилумаб обеспечивает эффективное облегчение 
симптомов АД путем связывания альфа-субъединицы ре-
цепторов к интерлейкинам ИЛ-4 и ИЛ-13. Несмотря на об-
надеживающие результаты испытаний на животных, ввиду 
отсутствия клинических исследований данный препарат 
не рекомендован во время беременности.

Лечение бактериальной суперинфекции. При разви-
тии различных бактериальных осложнений АД (чаще всего 
из-за инфицирования Staphylococcus aureus) рекомендует-
ся назначать препараты защищенных пенициллинов. При 
аллергии на пенициллин препаратом выбора является эри-
тромицин.
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заключение
 �  Диагностика и лечение аллергических заболеваний 

должны быть начаты до наступления беременности с це-
лью безопасного проведения кожных проб и стресс-тестов.

 �  Из рассматриваемых заболеваний наиболее частыми 
во время беременности являются вазомоторный ринит бе-
ременных, аллергический ринит, синусит и медикаментоз-
ный вазомоторный ринит. Лечение их следует начинать 
с немедикаментозных методов.

 �  Вазомоторный ринит беременных клинически про-
является заложенностью носа и слизистыми выделениями 
из носа. Диагноз ставится при сохранении симптомов не ме-
нее 6 нед. и при отсутствии признаков ринита другой этиоло-
гии. Для купирования симптомов достаточно проведения ре-
гулярных орошений полости носа солевыми растворами.

 �  Лечение аллергического ринита проводится инга-
ляционными формами кромолина натрия (2С), ГКС (2С) 
и блокаторами Н1-гистаминовых рецепторов (цетиризин 
и лоратадин (2С)).

 �  Лечение АД следует начинать с мероприятий по пре-
дотвращению контакта с аллергенами, назначения эмолен-
тов и оральных антигистаминных средств. Дополнительное 
лечение включает гидрокортизон в формах для местного 
применения (2С). ГКС средней силы и выше следует приме-
нять с осторожностью.
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Антенатальная поддержка микронутриентами — залог здоровья 
будущего ребенка

Е.И. Боровкова1, А.Л. Заплатников2, Е.Д. Ждакаева2

1ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Адекватное потребление макро- и микроэлементов во время беременности обеспечивает возрастающие потребности организма 
женщины и закладывает основы здоровья будущего ребенка. Согласно рекомендациям ВОЗ при невозможности соблюдения пол-
ноценного рациона питания или при наличии у беременной хронических заболеваний (патологии желудочно-кишечного тракта, 
сахарного диабета, гипотиреоза) обязательно дополнительное применение незаменимых микронутриентов. Результаты кохрей-
новских обзоров доказывают, что применение поливитаминных комплексов в популяции беременных из группы риска позволяет 
уменьшить частоту задержки роста плода и рождения маловесных новорожденных. Одним из микроэлементов, ежедневное по-
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ВВедение
Адекватное потребление макро- и микроэлементов 

во время беременности обеспечивает возрастающие по-
требности организма женщины и закладывает основы здо-
ровья будущего ребенка [1].

Последствия недостаточного или чрезмерного поступле-
ния определенных питательных веществ могут наблюдаться 
как в краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе. Как 
недоедание, так и чрезмерное поступление питательных ве-

ществ к плоду могут привести к постоянным изменениям ме-
таболических путей и повысить риск заболеваний у детей 
и взрослых. Модель происхождения и развития заболевания 
(гипотеза Баркера) предполагает, что внутриутробная среда 
вызывает эпигенетические модификации, которые меняют 
экспрессию генов и тем самым закладывают основы для раз-
вития болезни [2]. Основополагающие исследования состо-
яния здоровья взрослых, матери которых голодали во время 
Второй мировой войны, подтвердили эту гипотезу [3].
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Во время беременности оптимальным является потре-
бление 2200–2900 ккал/сут, т. е. калорийность рациона 
должна возрасти на 450 ккал/сут со второй половины бере-
менности. Ежедневное употребление фруктов (до 2,5 чаш-
ки), овощей (до 3,5 чашки), зерновых и злаков (120–250 г), 
белка (100–150 г), молочных продуктов (3 чашки) позволя-
ет обеспечить все необходимые потребности [4, 5].

При соблюдении сбалансированного рациона питания 
организм получает необходимое количество основных 
питательных веществ [5]. Состав ряда из них после терми-
ческой обработки меняется, что требует дополнительного 
применения витаминно-минеральных комплексов (ВМК). 
К веществам, которые необходимо дополнительно вво-
дить в ежедневный рацион беременных, относятся железо 
(27 мг), кальций (1000 мг), фолиевая кислота (400 мкг в I 
и 600 мкг во II–III триместрах), йод — 150 мкг, витамин D3 
(400 МЕ) и цинк (12 мг) [4, 5].

В доступной литературе имеется большое количество 
публикаций, посвященных последствиям антенатального 
дефицита фолиевой кислоты, йода, кальция и железа. Со-
гласно рекомендациям ВОЗ при невозможности соблю-
дения полноценного рациона питания или при наличии 
у беременной хронических заболеваний (патологии желу-
дочно-кишечного тракта, сахарного диабета, гипотиреоза) 
обязательным является дополнительное применение неза-
менимых микронутриентов. К ним относятся ежедневные 
добавки 30–60 мг элементарного железа, 1500–2000 мг 
элементарного кальция, 400 мкг фолиевой кислоты, 150 мкг 
йода и 200–600 МЕ витамина D3 [6]. Согласно результатам 
кохрейновских обзоров применение поливитаминных ком-
плексов беременными из группы риска позволяет умень-
шить частоту задержки роста плода и число рождения ма-
ловесных новорожденных [7].

роль цинка В гоМеостазе
Одним из микроэлементов, ежедневное поступление 

которого в организм в достаточном количестве крайне 
важно, является цинк. Основные источники цинка — про-
дукты животного происхождения (мясо, яйца, птица). 
Некоторое его количество также присутствует в злаках 
и овощах [8–12]. Доказано многогранное влияние цинка 
на различные звенья гомеостаза организма. Установлено, 
что цинк играет важную роль в росте, восстановлении тка-
ней и заживлении ран, толерантности к углеводам, синте-
зе гормонов и иммунном ответе. Так, от его содержания 
в организме в физиологических концентрациях зависит 
активность, стабилизация и депонирование гормонов ней-
рогипофиза, поджелудочной, щитовидной и половых же-
лез, а также надпочечников. Цинк входит в состав более 
2700 ферментов, а также выступает как синергист/антаго-
нист многих микроэлементов (железа, магния, меди и др.) 
и витаминов (фолиевой кислоты, витаминов А, Е и др.), 
влияя на их метаболизм. Установлено также, что цинк сти-
мулирует кроветворение [8–12].

Особое внимание уделяется иммуномодулирующим 
эффектам цинка [13–20]. В настоящее время не все опосре-
дованные цинком иммунотропные механизмы установле-
ны, но многие из них уже расшифрованы. Так, установлено, 
что цинк служит кофактором тимического гормона тиму-
лина, а также участвует в трансдукции сигналов у лейкоци-
тов. Показано также позитивное влияние цинка на проли-
ферацию лимфоцитов в присутствии фитогемагглютинина 

или конканавалина А. При этом в экспериментах in vitro, 
а также в исследованиях in vivo установлено, что цинк при-
нимает участие в регуляции активности T-лимфоцитов (как 
хелперов, так и киллеров), макрофагов, нейтрофилов, эо-
зинофилов, тучных клеток и, в меньшей степени, В-лимфо-
цитов. Кроме того, доказано модулирующее влияние цинка 
на механизмы экспрессии молекул главного комплекса ги-
стосовместимости II класса и иммунотропных рецепторов, 
а также на процессы выработки цитокинов [13–20].

дефицит цинка и его прояВления
Принимая во внимание многофакторное позитивное 

влияние цинка на гомеостаз организма, становятся по-
нятными нарушения различных органов и систем при его 
дефиците. При этом следует отметить, что клинические 
проявления цинк-дефицитных состояний многообразны, 
неспецифичны и во многом зависят от тяжести дефици-
та [10, 12, 21–26]. Так, при легком дефиците цинка могут 
отмечаться рекуррентные респираторные инфекции, нару-
шения вкуса и запаха, «ночная слепота», снижение сперма-
тогенеза, а иногда легкие проявления псориазоподобного 
дерматита. В свою очередь, тяжелый дефицит цинка харак-
теризуется не только более частыми эпизодами инфекций 
и более выраженными поражениями кожи (акродермати-
том с эритематозными, чешуйчатыми, везикулобулляр-
ными или пустулезными проявлениями преимущественно 
в периоральных и перианальных областях), но и алопецией, 
упорно рецидивирующими диареей, стоматитом и глос-
ситом, задержкой роста и развития, а также различными 
психоневрологическими нарушениями (депрессией, ни-
стагмом, тремором, дизартрией, дефицитом внимания 
и нарушением концентрации и др.) [10, 12, 21–26].

Установлено, что основной причиной дефицита цинка 
является алиментарный фактор [8–12, 21–26]. При этом 
у детей старше года и у взрослых состояния, опосредо-
ванные дефицитом цинка, развиваются преимущественно 
из-за недостаточного содержания цинка в рационе (в пер-
вую очередь при вегетарианстве и в тех случаях, когда име-
ет место минимальное потребление мяса), для младенцев, 
родившихся недоношенными, — при вскармливании про-
дуктами питания, не адаптированными для этой категории 
пациентов. В ряде случаев дефицит цинка может развиться 
даже при достаточном его содержании в рационе (при син-
дроме мальабсорбции различного генеза, воспалительных 
заболеваниях кишечника (болезни Крона, язвенном коли-
те), поражениях печени и почек, а также при избыточно 
повышенном содержании в рационе фитатов и клетчатки, 
которые препятствуют всасыванию микроэлементов из ки-
шечника, и др.). Кроме того, дефицит цинка может развить-
ся у пациентов с серповидноклеточной анемией (в ре-
зультате хронического гемолиза, повышенной экскреции 
с мочой и нарушением всасывания), муковисцидозом, 
энтеропатическим акродерматитом. В случае тяжелых по-
ражений печени дефицит цинка развивается из-за гипоаль-
буминемии, сниженного потребления и повышенной экс-
креции с мочой. При нефротическом синдроме дефицит 
цинка обусловлен повышенной экскрецией цинка с мочой, 
а у пациентов с уремией — из-за снижения потребления 
с пищей, мальабсорбции и/или избыточного его выведения 
при диализе. Следует отметить, что неадекватно прово-
димое парентеральное питание также может стать причи-
ной развития цинк-дефицитного состояния [8–12, 21–26].
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Влияние дефицита цинка  
на течение береМенности, родоВ  
и антенатального периода

Учитывая многогранную физиологическую роль цинка 
в организме, особый практический интерес в перинатоло-
гии представляют вопросы, связанные с особенностями те-
чения беременности и родов, состоянием плода и новоро-
жденного ребенка при дефиците данного микроэлемента 
и возможностью его коррекции в прегравидарный и ан-
тенатальный периоды [27–39]. Так, в 2014 г. был прове-
ден систематический обзор рандомизированных контро-
лируемых исследований, посвященных изучению влияния 
добавок цинка во время беременности на ее исходы, осо-
бенности родов и состояние плода и новорожденного [27].  
Метаанализ основывался на данных 21 клинического ис-
следования, в которые были включены более 17 тыс. бе-
ременных женщин, рандомизированных на 3 группы (в ос-
новной группе применялись добавки цинка в суточной дозе 
от 5 мг до 90 мг, в сравнительной — плацебо, в контрольной 
назначения отсутствовали). При этом одним из основных 
условий включения исследований в систематический об-
зор являлось начало применения добавок цинка или пла-
цебо до 27 нед. беременности. Следует особо отметить, 
что большинство женщин находились в условиях низкого 
и среднего уровня доходов, для которых характерны высо-
кие показатели распространенности дефицита цинка и пе-
ринатальной смертности [27].

Результаты проведенного анализа показали, что на фоне 
приема добавок цинка отмечается сокращение часто-
ты преждевременных родов на 14% (отношение риска 
(ОР) 0,86; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,76–0,97), 
без статистического снижения риска развития задерж-
ки роста плода и рождения детей с гипотрофией (ОР 0,93; 
95% ДИ 0,78–1,12). Кроме этого, авторы делают вывод 
о том, что для беременных женщин с низким уровнем до-
ходов необходимо создать условия для улучшения общего 
нутритивного статуса, включая белково-калорийное пи-
тание, поскольку при дефиците цинка практически всегда 
имеет место дефицит и других питательных веществ [27].

В России также были проведены клинические исследо-
вания, результаты которых показали высокую распростра-
ненность нутритивного дефицита среди беременных [34,  
35, 40]. Так, Т.И. Легонькова и соавт. (2018) [40] устано-
вили, что распространенность дефицита цинка у бере-
менных женщин достигает 77%. Было также показано, что 
у цинк-дефицитных беременных женщин достоверно чаще 
отмечали железодефицитную анемию, угрозу прерыва-
ния беременности, выкидыши, гестозы, акушерские посо-
бия в родах, а также осложнения в родовом и послеродовом 
периодах, рождение недоношенных и детей с внутри-
утробной задержкой развития (р<0,05). При этом в рабо-
тах Н.Э. Тоточиа и соавт. (2011) [33] и Ю.Э. Доброхотовой 
и соавт. (2017) [34] было доказано, что применение бере-
менными женщинами сбалансированных ВМК эффективно 
предупреждает акушерские и перинатальные осложнения.

Особое внимание следует уделить также анализу работ, 
посвященных изучению профилактической эффективности 
добавления в рацион беременных женщин цинка с целью 
снижения частоты инфекционных и аллергических забо-
леваний у их будущих детей. Так, интересные результаты 
получены в двойном слепом плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании L.L. Iannotti et al. (2010) [31], 
которые изучали возможность снижения заболеваемости 

и летальности при острых кишечных инфекциях (ОКИ) 
у детей грудного возраста при приеме добавок цинка ма-
терями во время беременности и в течение первого месяца 
после родов. При этом было установлено, что включение 
в рацион беременных женщин и родильниц добавок цин-
ка сопровождалось не только снижением частоты диареи 
у младенцев основной группы на 34% по сравнению с кон-
тролем, но и облегчало ее течение и уменьшало риск не-
благоприятных исходов в целом (р<0,05). Авторы также 
отметили, что в случае развития ОКИ у детей, рожденных 
от матерей, получавших добавки цинка во время бере-
менности, достоверно быстрее купировались диарейный 
синдром (0,66; 95% ДИ 0,43–0,99; p=0,04) и патологиче-
ские изменения в копрограмме (0,65; 95% ДИ 0,46–0,92; 
p=0,01) [31].

Считаем целесообразным отдельно остановиться 
на анализе результатов проспективного исследования (его 
продолжительность — 14 лет) детей, рожденных от мате-
рей с различным содержанием цинка в организме (146 пар 
«мать — ребенок»), проведенного Т.И. Легоньковой и соавт. 
(2018) [40]. При этом была показана корреляционная взаи-
мосвязь между уровнями цинка в сыворотке крови родиль-
ницы и ее новорожденного ребенка. Авторами установле-
но, что у 94% детей, рожденных с дефицитом цинка, его 
недостаточность сохранялась на протяжении всего периода 
наблюдения. При анализе состояния здоровья детей было 
отмечено, что на 1-м году жизни у младенцев с цинк- 
дефицитным состоянием достоверно чаще выявляли  
рахит, анемию, атопический дерматит и другие аллергиче-
ские реакции (р<0,05) [40].

Более ранняя манифестация и упорное течение атопи-
ческого дерматита у детей с дефицитом цинка при этом мо-
гут быть объяснены ролью цинка в регуляции иммунного 
ответа, которая ранее уже обсуждалась в настоящей публи-
кации, а также его значением для нормального состояния 
кожи, поскольку обеспечение адекватной работы цинк- 
опосредованных мембранных барьеров препятствует из-
быточной трансэпидермальной потере воды. В связи с этим 
при недостаточности цинка в организме создаются условия 
для нарушения нормального баланса субпопуляций лим-
фоцитов, цитокинов, активации и апоптоза иммунокомпе-
тентных клеток, мастоцитов и эозинофилов. Кроме того, 
увеличивается проницаемость для аллергенов из-за на-
рушения защитных функций естественных барьеров. Учи-
тывая это, добавление цинка в рацион беременных жен-
щин можно рассматривать также и как неспецифический 
способ уменьшения частоты и выраженности атопического 
дерматита у их будущих младенцев.

Принимая во внимание представленные выше данные, 
можно понять обязательное включение ВМК в рацион бе-
ременных женщин в качестве эффективного способа про-
филактики акушерских и перинатальных осложнений, 
а также снижения риска развития патологических измене-
ний у плода, новорожденного и младенца. При этом одним 
из доступных и сбалансированных по составу ВМК, специ-
ально разработанных для беременных и кормящих жен-
щин, является Витрум Пренатал Плюс (табл. 1) [41].

Преимуществом данного ВМК является, прежде всего, 
то, что он содержит рекомендованные ВОЗ дозы железа, 
фолиевой кислоты и йода. В его состав также входит хо-
лекальциферол (витамин D3) в той форме, которая обеспе-
чивает гарантированное всасывание и усвоение витамина. 
Большинство пренатальных витаминов содержат 400 МЕ 
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витамина D, однако зачастую в их состав входит эргокаль-
циферол (витамин D2). Витамин D3 легче превращается 
в активные формы витамина D и более эффективен для 
увеличения концентрации 25-гидроксивитамина D в сыво-
ротке крови.

Витрум Пренатал Плюс содержит цинк в физиологиче-
ской дозировке (18 мг), что позволяет не только воспол-
нить потребности организма беременной, но и предотвра-
тить развитие передозировки [41].

заключение
Во время беременности женщин возможности проведе-

ния высококачественных исследований с их участием огра-
ничены. В связи с этим остается еще много нерешенных во-
просов, среди которых актуальным является определение 
воздействия конкретных питательных веществ в контексте 
всей диеты, а также последствия недополучения микрону-

триентов в критические периоды внутриутробного разви-
тия [35, 36].

Пребывание беременной в условиях хронического стрес-
са, проживание в неблагоприятных экологических условиях, 
невозможность соблюдения оптимального рациона питания 
с поправкой на возможные микронутриентные потери при 
приготовлении пищи и нарушении абсорбции витаминов — 
все это требует обязательного назначения в период бере-
менности и лактации донации микронутриентов.

Выбор хорошо сбалансированных ВМК позволяет ми-
нимизировать риски развития дефицита витаминов и ми-
кроэлементов на фоне беременности и улучшить прогно-
зы течения беременности, родов и состояния здоровья 
новорожденных детей и младенцев [37, 38].
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Таблица 1. Состав витаминно-минерального комплекса Витрум Пренатал Плюс в сравнении с рекомендуемыми нормами 
для беременных и кормящих [41]
Table 1. Composition of multivitamin complex Vitrum Prenatal Plus and daily dosages recommended for pregnancy and 
breastfeeding [41]

Вещество
Substance

1 таблетка
1 tablet contains

Процент от рекомендуемого уровня / % of recommended daily intake

Беременные (до 20 нед.)
Pregnancy <20 weeks

Беременные (после 20 нед.)
Pregnancy >20 weeks

Кормящие
Breastfeeding

Ретинола ацетат (витамин А), мг  
Retinol acetate (vitamin A), mg

0,75 83% 75% 58%

Бета-каротин, мг / Beta carotene, mg 1,5 30% 30% 30%

Альфа-токоферола ацетат (витамин E), мг 
Alpha-tocopherol acetate (vitamin E), mg

20,1 134% 118% 106%

Холекальциферол (витамин D3), мкг  
Cholecalciferol (vitamin D3), μg

10 100% 80 % 80%

Аскорбиновая кислота (витамин C), мг  
Ascorbic acid (vitamin C), mg

120 133% 120% 100%

Тиамина мононитрат (витамин B1), мг  
Thiamine mononitrate (vitamin B1), mg

3 200% 176% 167%

Рибофлавин (витамин B2), мг  
Riboflavin (vitamin B2), mg

3.4 189% 170% 162%

Пиридоксина гидрохлорид (витамин B6), мг 
Pyridoxine hydrochloride (vitamin B6), mg

3 150% 130% 120%

Фолиевая кислота, мкг / Folic acid, μg 400 100% 67% 80%

Цианокобаламин (витамин B12), мкг  
Cyanocobalamin (vitamin B12), μg

4.5 150% 129% 129%

Ниацин (никотинамид), мг  
Niacin (nicotinamide), mg

20 100% 91% 87%

Пантотеновая кислота (витамин B5), мг  
Pantothenic acid (vitamin B5), mg

7 140% 117% 100%

D-биотин, мкг / D-biotin, μg 30 60% 60% 60%

Кальций, мг / Calcium, mg 200 20% 15% 14%

Железо, мг / Iron, mg 32 178% 97% 178%

Цинк, мг / Zinc, mg 18 150% 120% 120%

Медь, мг / Cuprum, mg 2 200% 182% 143%

Марганец, мг / Manganese, mg 3.3 165% 150% 118%

Хром, мкг / Chrome, μg 25 50% 50% 50%

Йод, мкг / Iodine, μg 150 100% 68% 52%

Селен, мкг / Selene, μg 25 45% 38% 38%
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Миома матки больших размеров: тактика ведения на этапе 
прегравидарной подготовки, вынашивания беременности 
и родоразрешения

Л.В. Гутикова, Ю.В. Кухарчик

УО ГрГМУ, Гродно, Республика Беларусь

РЕЗЮМЕ
Миома матки — одна из наиболее часто встречающихся доброкачественных опухолей женской репродуктивной системы. На-
метившаяся в последние годы тенденция к росту частоты миомы матки у пациенток молодого возраста привела к увеличению 
количества случаев сочетания этой патологии с беременностью. В статье представлено клиническое наблюдение успешной бере-
менности и родов у женщины, которой за год до настоящей беременности была выполнена операция по поводу миомы матки боль-
ших размеров (размеры узла, по данным УЗИ, 18×16×18 см). Проведенное по cito во время операции гистологическое исследование 
удаленного миоматозного узла подтвердило доброкачественный характер новообразования (лейомиома), что позволило сохра-
нить матку. После операции для снижения риска рецидива лейомиомы пациентке были назначены агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона в течение 3 менструальных циклов с переходом на комбинированные оральные контрацептивы на такой же пери-
од. При лечении лейомиомы матки у женщин с нереализованной репродуктивной функцией важен персонифицированный подход, 
предусматривающий проведение операции до планирования беременности и консервативного лечения в до- и послеоперационном 
периоде для сохранения и улучшения фертильности.
Ключевые слова: миома матки, беременность, родоразрешение, миомэктомия, кесарево сечение, фертильность.
Для цитирования: Гутикова Л.В., Кухарчик Ю.В. Миома матки больших размеров: тактика ведения на этапе прегравидарной 
подготовки, вынашивания беременности и родоразрешения. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):83–87. DOI: 10.32364/2618-8430-
2020-3-2-83-87.

Large uterine fibroid: planning for pregnancy, carrying a pregnancy, 
and delivery

L.V. Gutikova, Yu.V. Kukharchik

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus

ABSTRACT
Uterine fibroids are one of the most common benign tumours of the female reproductive system with a high prevalence worldwide. Recent 
upward trend in uterine fibroids in younger women has resulted in their more common occurrence in pregnancy. The paper addresses case 
history of successful pregnancy and childbirth in a woman who experienced a surgery for large uterine fibroid (18×16×18 cm by ultrasound) a 
year before this pregnancy. Immediate histological examination of the excised uterine fibroid has demonstrated its benign nature (leiomyoma) 
resulting in uterus preservation. Postoperatively, gonadotropin-releasing hormone antagonists for 3 menstrual cycles with treatment 
switching to combined oral contraceptive pills for 3 menstrual cycles were prescribed to reduce the risk of recurrence. Leiomyoma treatment 
in women with unrealized fertility requires personalized approach implying surgical intervention before pregnancy planning as well as pre- 
and postoperative treatment to maintain and boost fertility.
Keywords: uterine fibroid, pregnancy, delivery, myomectomy, caesarean section, fertility.
For citation: Gutikova L.V., Kukharchik Yu.V. Large uterine fibroid: planning for pregnancy, carrying a pregnancy, and delivery. Russian 
Journal of Woman and Child Health. 2020;3(2):83–87. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-83-87.

ВВедение
Миома матки — одна из наиболее часто встречающих-

ся доброкачественных опухолей женской репродуктивной 
системы с высокой распространенностью в мире. В струк-
туре гинекологической заболеваемости эта патология за-
нимает второе место после воспалительных заболеваний 
органов малого таза, а ее частота варьирует в пределах 20–
77% [1–4]. По данным зарубежных авторов, в среднем рас-
пространенность миомы матки составляет около 30% [5].

Наметившаяся в последние годы тенденция к росту ча-
стоты появления миоматозных узлов у пациенток молодого 
возраста привела к увеличению количества случаев соче-
тания данной патологии с беременностью, доля которых 
достигает 0,5–6,0% [6]. Следует особо отметить, что воз-
раст женщин, у которых возникает миома матки, все чаще 
приходится на 30–35 лет и даже ранее, что может повлечь 
за собой не только нарушение фертильности, но и преж-
девременную утрату репродуктивной функции [7, 8].

DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-83-87
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Миома матки представляет собой моноклональную 
опухоль, которая возникает из гладкомышечной ткани мат-
ки. Причины развития и роста миоматозных узлов точно 
не известны, но установлен ряд факторов, являющихся 
доказанными стимуляторами роста миомы, в частно-
сти половые стероиды [2, 5, 7, 9]. Также хорошо изучены 
факторы расовой принадлежности и конституциональных 
особенностей (ожирение) женщины. Кроме того, опи-
сана роль репродуктивных и экологических факторов 
в развитии данной патологии. К наиболее распространен-
ным репродуктивным факторам относят отсутствие бере-
менности, раннее менархе и использование оральных кон-
трацептивов до 16 лет. Среди дополнительных факторов 
выделяют факторы окружающей среды, дефекты питания, 
особенно дефицит витамина D, и токсины окружающей 
среды [4, 5, 10]. Установлено также, что особенности пи-
тания с высоким потреблением фруктов, овощей и нежир-
ных молочных продуктов могут быть связаны с более низ-
ким риском развития миомы [11].

У большинства женщин миома матки протекает бес-
симптомно либо имеет место нарастающее развитие сим-
птомов; критическими детерминантами ее клинических 
проявлений являются размеры и/или расположение мио-
матозных узлов. Наиболее частыми симптомами являют-
ся обильное менструальное кровотечение, дисменорея, 
нециклическая боль, нарушение мочеиспускания, запоры 
и т. д. [3, 11–13]. Кроме того, существует тесная связь меж-
ду бесплодием и миомой. Так, исследования ряда авторов 
показали, что подслизистая, интрамуральная и субсероз-
ная миомы по-разному влияют на фертильность, и они 
в основном связаны с вовлечением подслизистой оболоч-
ки, что ведет к дефектам имплантации [11, 13, 14].

Поскольку количество женщин репродуктивного воз-
раста, имеющих миому матки, с каждым годом растет, аку-
шерам-гинекологам все чаще приходится решать вопрос 
о тактике ведения этой группы пациенток на этапе прегра-
видарной подготовки, во время беременности, родоразре-
шения и послеродового периода. Мы считаем, что каждое 
клиническое наблюдение, характеризующее особенности 
проявлений этого заболевания в реализации фертильности, 
позволит прогнозировать ожидаемые осложнения, разра-
ботать тактику ведения этих женщин, способствующую 
профилактике репродуктивных потерь.

Представляем собственное клиническое наблюдение.

клиническое наблюдение
Пациентка Г., 32 года, поступила в Гродненский об-

ластной клинический перинатальный центр 05.11.2019 
с диагнозом: «Беременность 268 дней; послеоперацион-
ный рубец матки (миомэктомия в 2018 г.); хронический га-
стрит, ремиссия; хронический пиелонефрит, ремиссия».

Наследственный анамнез не отягощен, раннее развитие 
соответствовало возрасту. Акушерско-гинекологический 
анамнез: менархе в 13 лет, менструации умеренные, без-
болезненные, менструальный цикл установился в течение 
полугода, длительностью до 5 дней, через 27–29 дней.

Нарушений менструального цикла не отмечает. Послед-
няя нормальная менструация — 10.02.2019. Половая жизнь 
с 22 лет, в браке. Настоящая беременность первая.

Перенесенные гинекологические заболевания: мио-
ма матки 19–20 нед. беременности впервые диагностирова-
на в январе 2018 г. (по данным УЗИ, размеры узла составили 

18×16×18 см). Выполнена аспирационная биопсия эндоме-
трия. Заключение: эндометрий секреторного типа. Пациентка 
проконсультирована онкохирургом-гинекологом, был вы-
ставлен диагноз: «Миома матки больших размеров; сарко-
ма матки?». Рекомендовано оперативное лечение в онкологи-
ческом стационаре в объеме экстирпации матки. Пациентка 
от предложенного лечения отказалась, подписав информи-
рованное согласие о возможных последствиях для ее здоро-
вья. Заключение по результатам МРТ органов малого таза: 
«Опухолевидное образование матки». Женщина обследована: 
результаты общепринятых клинико-лабораторных методов 
исследования — в пределах нормальных значений.

Учитывая мотивацию женщины сохранить матку и при-
нимая во внимание данные лабораторно-инструменталь-
ных методов исследования, консилиум врачей на этапе 
предоперационной подготовки рекомендовал прием се-
лективных модуляторов прогестероновых рецепторов в те-
чение 3 мес. Пациентка находилась под динамическим на-
блюдением, лечение переносила хорошо.

В июне 2018 г. поступила в гинекологическое отделе-
ние Гродненского областного клинического перинатального 
центра для планового оперативного вмешательства. Жалоб 
на момент осмотра не было. Общее состояние удовлетвори-
тельное. Результаты клинико-лабораторных методов иссле-
дования без особенностей. Данные УЗИ органов малого таза 
от 04.06.2018: размеры матки 10,6×9×8,2 см, в области дна 
определяется субсерозно-интрамуральный миоматозный 
узел размерами 17,3×16×17 см. Отмечена незначительная 
динамика в уменьшении размеров объемного образова-
ния матки.

Консилиум, созванный для определения тактики ведения 
данной пациентки, учитывая высокую мотивацию женщи-
ны реализовать репродуктивную функцию, вынес решение 
выполнить оперативное лечение в объеме миомэктомии 
с гистологическим исследованием по cito во время операции. 
С пациенткой обсуждена возможность расширения объема 
операции до экстирпации матки. Женщиной подписано ин-
формированное согласие на выполнение оперативного вме-
шательства и возможное расширение объема операции.

В плановом порядке под комбинированной анестезией 
проведена операция: «Нижнесрединная лапаротомия. Ре-
конструктивно-полостное хирургическое вмешательство 
на органах малого таза у женщины репродуктивного возраста: 
удаление миоматозного узла диаметром более 5 см. Метро-
пластика». Во время операции матка значительно увеличена 
за счет большого субсерозно-интрамурального миоматоз-
ного узла, исходящего из дна матки, размерами 16×18 см  
(рис. 1 и 2). Оба яичника и маточные трубы не изменены.

Матка с определенными техническими трудностями вы-
ведена из брюшной полости, миомэктомия выполнена пу-
тем разреза в области дна и вылущивания опухоли (см. рис. 2). 
Удаленный узел плотно-эластической консистенции (рис. 3) 
отправлен на гистологическое исследование по cito, резуль-
таты которого подтвердили доброкачественный характер 
новообразования (лейомиома). Ложе узла ушито отдельными 
узловыми, Z-образными и погружными дексоновыми швами.

Брюшная стенка ушита послойно наглухо. Продолжи-
тельность операции, учитывая время ожидания гистологиче-
ского исследования, составила 57 мин. Кровопотеря мини-
мальна — 150 мл. Гистологический ответ: пролиферирующая 
лейомиома.

В послеоперационном периоде с целью профилактики ро-
ста миоматозных узлов и реабилитационных мероприятий 
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пациентке рекомендовано использование агонистов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона в течение 3 мес., далее — прием 
оральных контрацептивов и выполнение УЗИ с целью контро-
ля состояния рубца на матке, а в случае его полноценности — 
решение вопроса о планировании беременности.

Ультразвуковая картина через 6 мес. после операции 
удовлетворительная: матка в положении retroflexio; раз-
меры: длина 51 мм, ширина 63 мм, переднезадний раз-
мер 49 мм; контуры ровные; эхоструктура эндометрия 
однородная; эндометрий (толщина 2,4 мм) четко диффе-
ренцирован от миометрия; эхоструктура однородная; по-
лость матки не расширена (рис. 4). Через 7 мес. после про-
веденного лечения женщина забеременела.

Пациентка взята на учет по беременности в женской кон-
сультации г. Гродно на сроке 9–10 нед. Проведено полное 
клинико-лабораторное обследование, проконсультирована 
специалистами согласно клиническим протоколам Мини-
стерства здравоохранения Республики Беларусь «Медицин-
ское наблюдение и оказание медицинской помощи женщи-
нам в акушерстве и гинекологии» № 17 от 19.02.2018 [15]. 
При выполнении первого УЗИ установлена беременность 
11 нед. и 3 дня. При ультразвуковом скрининге на сроке ге-
стации 18–19 нед. показатели фетометрии, анатомии плода, 
плаценты, пуповины, околоплодных вод и шейки матки — 
в пределах нормы. Течение настоящей беременности ослож-
нилось угрозой преждевременных родов: в 24–26 нед. про-
водилась токолитическая терапия в условиях стационара.

Настоящая госпитализация на сроке беременности 
38 нед. Общее состояние при поступлении удовлетво-

рительное. Антропометрические характеристики: рост 
174 см, масса тела 74 кг, индекс массы тела 24,4 кг/м2. Кож-
ные покровы и видимые слизистые оболочки чистые, пери-
ферические лимфатические узлы не увеличены. Молочные  

Рис. 1. Интраоперационная картина извлеченной матки 
с большой лейомиомой в области дна
Fig. 1. Uterus with large leiomyoma in the lower segment 
(intraoperatively)

Рис. 2. Этапы операции: A, В, C – этапы вылущивания миоматозного узла; D – вылущенный миоматозный узел на ножке; 
E – сформированное тело матки
Fig. 2. Surgical steps: A, B, C – enucleation of uterine fibroid; D – enucleated uterine fibroid; E – uterine body
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железы мягкие, соски чистые. Дыхание везикулярное, хри-
пов нет. Частота сердечных сокращений 80 уд./мин. Арте-
риальное давление от 120/80 до 120/75 мм рт. ст. Живот 
увеличен за счет беременной матки, безболезненный при 
пальпации. Отеков нет. Положение плода продольное, го-
ловка предлежит над входом в малый таз. Сердцебиение 
плода ясное, ритмичное, 144 уд./мин.

Результаты гинекологического осмотра. Визуально: на-
ружные половые органы развиты правильно, рост волос 
по женскому типу. Осмотр при помощи зеркал: шейка мат-
ки цилиндрической формы, макроскопически не изменена. 
Выделения светлые, слизистые, умеренные. Влагалищное 

исследование: влагалище нерожавшей, шейка матки откло-
нена кзади, длиной до 2,5 см. Цервикальный канал закрыт. 
Деформаций в малом тазу нет. Мыс крестца не достигается.

Результаты клинико-лабораторных исследований в пре-
делах референсных значений для данного срока беремен-
ности. Данные ЭКГ — без патологических изменений.

Данные УЗИ: показатели фетометрии, анатомии плода, 
плаценты, пуповины, околоплодных вод соответствуют сро-
ку беременности 38–39 нед. Допплерометрия: нарушений 
кровотока нет. Область рубца после миомэктомии без осо-
бенностей.

В плановом порядке под спинальной анестезией на сро-
ке беременности 272 дня выполнена операция: «Нижнесре-
динная лапаротомия с иссечением рубца на коже. Кесарево 
сечение в нижнем сегменте матки поперечным разрезом». 
Извлечен ребенок мужского пола, масса тела 3250 г, рост 
52 см, 8/9 баллов по шкале Апгар. При осмотре патологи-
ческих изменений матки не обнаружено. Продолжитель-
ность операции 35 мин, кровопотеря 650 мл.

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей, на 6-е сут. пациентка вместе с ребенком выписана 
в удовлетворительном состоянии домой.

обсуждение
По нашему мнению, алгоритм лечения миомы матки зави-

сит от возраста пациентки, репродуктивных планов, а также 
от размера опухоли и проявлений данного заболевания. Бес-
симптомные лейомиомы подлежат обязательной оценке ми-
нимум один раз в полгода с определением роста, размеров 
и степени риска злокачественной трансформации [16].

Единого взгляда на лечение симптоматической миомы 
у женщин с нереализованной репродуктивной функцией 
нет [17]. По данным многих авторов, хирургическое лечение 
в объеме миомэктомии, миолизиса и гистерэктомии может 
применяться при наличии четких показаний к их выполне-
нию, т. к. миомэктомия является распространенным опе-
ративным лечением, выполняемым у женщин с симптома-
тическими лейомиомами; она обеспечивает сохранение 
фертильности, не влияет на гормональный фон и связана 
с низкой частотой рецидивов [18]. Кроме того, миомэкто-
мия может выполняться лапаротомно, лапароскопически 
или гистероскопически в зависимости от количества узлов, 
размеров и локализации миомы. Гистерэктомия проводит-
ся у женщин с симптоматическими лейомиомами, которые 
не желают сохранять фертильность, или при технической 
невозможности выполнить органосохраняющую операцию.

В представленной нами клинической ситуации, несмотря 
на размеры узла лейомиомы, удалось провести оперативное 
лечение, получить гистологическое подтверждение добро-
качественного характера заболевания, сохранить матку 
и реализовать желание женщины родить ребенка. Наше на-
блюдение показало, что миомэктомию целесообразно вы-
полнять до планирования беременности, а консервативное 
лечение, проводимое на этапе предоперационной подготов-
ки и в послеоперационном периоде, является эффективным 
и способствует сохранению и улучшению фертильности.

заключение
Мероприятия по оптимизации тактики ведения жен-

щин репродуктивного возраста с миомой матки долж-
ны быть комплексными и включать:

Рис. 4. Результаты УЗИ, выполненного через 6 мес. 
после миомэктомии на 6-й день менструального цикла. 
Объяснение в тексте
Fig. 4. Ultrasound performed at 6 months after myomectomy 
(day 6 of the menstrual cycle)

Рис. 3. Удаленный миоматозный узел
Fig. 3. Remote myomatous node
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 – раннее выявление данной патологии и своевремен-
ное проведение предоперационной подготовки с вы-
полнением оперативного лечения в объеме миомэк-
томии и метропластики;

 – обязательную разработку персонифицированной 
программы реабилитации;

 – использование агонистов гонадотропин-рили-
зинг-гормона в течение 3 менструальных циклов с по-
следующим назначением комбинированных ораль-
ных контрацептивов на такой же временной интервал 
для снижения риска рецидивов пролиферирующей 
лейомиомы матки целесообразно сочетать с возмож-
ностью последующего планирования беременности.
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Пероральная пролонгированная форма препарата железа 
для лечения железодефицитной анемии: клинический разбор 
и фармакоэкономическая оценка

Ю.Э. Доброхотова, Э.А. Маркова

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Железодефицитная анемия (ЖДА) — актуальная проблема, частота которой среди женщин как репродуктивного, так и премено-
паузального периода высока и не имеет тенденции к снижению. В настоящей статье дана фармакоэкономическая оценка и пред-
ставлены последние данные по клинической эффективности препаратов железа в терапии пациенток акушерско-гинекологиче-
ского профиля. Представлены данные зарубежных и отечественных публикаций по препаратам железа, назначаемым женщинам 
с акушерско-гинекологической патологией. В обзоре приводится сравнительный анализ показателя «затраты/эффективность» 
при лечении препаратами железа беременных с ЖДА и женщин с гинекологической патологией, отягощенной дефицитом железа. 
Обсуждается один из препаратов двухвалентного железа в ретардированной форме (Тардиферон®) в сравнении с аналогичными 
ферропрепаратами и препаратом трехвалентного железа с полимальтозным комплексом. Обосновывается фармакоэкономиче-
ская целесообразность назначения препарата двухвалентного железа с точки зрения пациента и врача.
Ключевые слова: фармакоэкономический анализ, дефицит железа, железодефицитная анемия, беременность, ферропрепараты, 
даухвалентное железо.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Маркова Э.А. Пероральная пролонгированная форма препарата железа для лечения железоде-
фицитной анемии: клинический разбор и фармакоэкономическая оценка. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):88–94. DOI: 10.32364/2618-
8430-2020-3-2-88-94.

Peroral retard iron preparation for iron-deficiency anemia: case 
study and pharmacoeconomic analysis

Yu.E. Dobrokhotova, E.A. Markova

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Iron-deficiency anemia (IDA) is an important issue. The prevalence of IDA in women of reproductive age and women in perimenopause is 
high and has no tendency to reduce. Pharmacoeconomic aspects and recent data on clinical efficacy of iron supplements for obstetrical gy-
necological disorders are addressed. The authors review international and domestic published data on iron supplements prescribed in women 
with obstetrical gynecological diseases. The paper describes the results of cost-effectiveness analysis and clinical trials published earlier that 
compare the efficacy of the treatment with iron supplements in women who experienced IDA or gynecological disorders complicated by iron 
deficiency during the pregnancy. One of the bivalent iron retard preparations, Tardyferon®, is discussed. In addition, Tardyferon® is compared 
with similar iron supplements and Fe(III)-hydroxide-polymaltose complex. Pharmacoeconomic utility of bivalent iron preparation from the 
viewpoint of the patient and the doctor is validated.
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актуальность проблеМы
Проблема дефицита железа остается важной и одной 

из самых распространенных медико-социальных проблем 
в мире. По данным ВОЗ, дефицит железа имеется у 30% 
населения планеты, при этом доля железодефицитной ане-
мии (ЖДА) составляет примерно 90% от всех анемий [1, 2]. 
Дефицит железа встречается во всех группах населения, 
однако наиболее высокий риск развития ЖДА отмечается 
у беременных и кормящих, а также у женщин перимено-
паузального возраста [3, 4]. Терапия ЖДА у вышеупомяну-

тых групп по-прежнему остается актуальной проблемой, 
несмотря на увеличившийся в последние годы выбор пре-
паратов двух- и трехвалентного железа с разным содер-
жанием элементарного железа [5–7]. Учитывая, что тера-
пия ЖДА — процесс достаточно длительный (до 3–6 мес. 
и более), при подборе препарата большое значение имеют 
не только его клиническая эффективность и переноси-
мость, но и стоимость — важный фактор приверженности 
пациенток лечению, в значительной мере определяющий 
клинический эффект.
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дефицит железа: причины и последстВия
Большим прорывом в лечении дефицита железа стало 

появление пролонгированной формы двухвалентного же-
леза (Тардиферон®, «Пьер Фабр Медикамент Продакшн», 
Франция), которая к настоящему времени показала вы-
сокую клиническую и фармакоэкономическую эффек-
тивность в ряде зарубежных и российских исследований 
[8–10]. Однако, несмотря на имеющиеся публикации по те-
рапии ЖДА и большой спектр ферропрепаратов, представ-
ленных в аптечной сети Российской Федерации, в каждом 
случае лечения дефицита железа и врачи, и пациенты ре-
шают проблему выбора наиболее оптимального препарата.

Большая часть работ по теме дефицита железа по-
священа оценке клинической и фармакоэкономической 
эффективности препаратов железа, применяемых в тера-
пии ЖДА у пациенток во время беременности и в после-
родовом периоде, а также у женщин перименопаузального 
возраста [11, 12]. Данные фармакоэкономического анализа 
достаточно быстро теряют свою актуальность из-за частых 
колебаний мировых экономических показателей, влияю-
щих на ценообразование на фармацевтических рынках.

В нашем обзоре дана фармакоэкономическая оценка 
и представлены последние данные зарубежных и отече-
ственных публикаций по клинической эффективности пре-
парата двухвалентного железа (Тардиферон®) и его ана-
логов в терапии пациенток акушерско-гинекологического 
профиля.

Актуальность проблемы ЖДА обусловлена не толь-
ко широким распространением данной патологии сре-
ди женщин разных возрастных групп, но и тяжелыми по-
следствиями дефицита железа: на фоне ЖДА развивается 
полиорганная недостаточность, приводящая даже к ле-
тальным исходам [13]. Концентрация сывороточного же-
леза и другие показатели ЖДА играют ключевую роль 
в различных биоэнергетических и окислительно-восста-
новительных процессах, влияют на адаптацию, биоритмы 
и обменные процессы, играют существенную роль в рабо-
те иммунной системы [14].

Потери железа с развитием ЖДА неблагоприятно от-
ражаются на течении и исходах беременности, родов, 
послеродового периода, на состоянии плода и новоро-
жденного. Во время беременности в связи с большими за-
тратами на формирование и развитие фетоплацентарного 
комплекса запасы железа резко истощаются как в кост-
ном мозге, так и в сыворотке крови. Происходит перерас-
пределение железа в пользу плода. На этом фоне повыша-
ется риск различных осложнений. В клинической практике 
акушеры-гинекологи сталкиваются с токсикозом беремен-
ных и угрозой прерывания беременности при ЖДА, пла-
центарной недостаточностью, синдромом задержки раз-
вития плода с реализацией в гипоксию. Повышается риск 
преждевременных родов, развивается слабость родовой 
деятельности, возможно увеличение объема кровопотери 
в родах и в послеродовом периоде. Такие осложнения пре-
обладают при многоплодной беременности. У пациенток 
с дефицитом железа и гипохромной анемией резко повы-
шаются риски инфекционных и гнойно-септических ос-
ложнений, чаще встречается гипогалактия у родильниц при 
кормлении грудью, т. к. возникают значимые потери же-
леза, которые невозможно восстановить исключительно 
за счет пищевых источников [15].

Дефицит железа у женщин старшей возрастной группы 
в период пре- и перименопаузы часто возникает по причи-

не регулярных кровопотерь и развития гинекологических 
патологий [16, 17]. В 80–90% случаев причинами возник-
новения ЖДА у пациенток с гинекологическими заболе-
ваниями вышеупомянутой группы являются миома матки, 
аденомиоз, сопровождающиеся патологическими маточ-
ными кровотечениями [11, 18]. Значительные изменения, 
происходящие в организме в этот период, связаны с ри-
ском развития ЖДА, требующей правильной диагности-
ки и своевременного лечения. В целом у женщин с де-
фицитом железа значительно снижается качество жизни 
по причине утомляемости, ухудшения физического 
и психологического функционирования, нарушения ра-
ботоспособности. Серьезность последствий дефицита же-
леза обязывает к проведению соответствующей длитель-
ной терапии. Рациональный выбор препаратов железа 
должен осуществляться на основе клинико-экономиче-
ского анализа, являющегося методологической основой 
доказательной медицины [19–21].

подбор дозы — Важная состаВляющая 
эффектиВного лечения

Для лечения ЖДА в современных рекомендациях ука-
заны дозы от 60 до 120 мг элементарного железа в пре-
паратах сульфата железа в сутки в течение как минимум 
3 мес. у взрослых, включая беременных [4, 9]. Учитывая, 
что повышенную потребность в железе во время бере-
менности трудно удовлетворить только лишь с помощью 
питания, большинство международных организаций здра-
воохранения рекомендуют пероральные препараты желе-
за во время беременности и в послеродовом периоде [14]. 
Рекомендуемая доза для профилактики ЖДА во время бе-
ременности обычно составляет 60 мг элементарного желе-
за в день и далее в течение 6 мес. после родов для бере-
менных женщин, которые не принимали ферропрепараты 
во II и III триместрах беременности [22, 23]. Как только 
основная причина ЖДА выявлена, необходима срочная 
коррекция уровня гемоглобина и пополнение запасов же-
леза. С практической точки зрения пероральный путь яв-
ляется оптимальным, поскольку позволяет реализовать 
нормальный механизм всасывания железа, при этом мож-
но предотвратить осложнения и передозировку железа, 
которые возможны при его внутривенном введении. Су-
ществует множество пероральных препаратов на осно-
ве двухвалентного (Fe2+) и трехвалентного (Fe3+) железа. 
Наиболее часто используются препараты сульфата железа 
и препараты железа с полимальтозным комплексом. Боль-
шинство этих препаратов различаются по биодоступности, 
эффективности, побочным эффектам и стоимости. Рас-
смотрим имеющиеся в литературе данные об эффектив-
ности и переносимости препаратов железа, используемых 
в настоящее время в клинической практике, в сравнении 
с препаратом сульфата железа с пролонгированным высво-
бождением (Тардиферон®).

Железосодержащие препараты, доступные на фарма-
кологическом рынке, широко варьируют по дозировке, 
химическому составу, содержанию железа, а также по эф-
фекту быстрого или пролонгированного высвобождения. 
Однако в клинической практике бивалентные соли железа 
предпочтительны и используются более широко по срав-
нению с препаратами железа с полимальтозным комплек-
сом [9, 10, 14], т. к. именно они были рекомендованы ВОЗ 
к применению еще в 1989 г. [1].



90Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 3, № 2, 2020

РМЖ. Мать и дитя. T. 3, № 2, 2020 Гинекология

разнообразие ферропрепаратоВ:  
Выбор за ВрачоМ или пациентоМ?

За последние 30 лет исследования эффективности пре-
паратов для коррекции и лечения ЖДА не прекращают-
ся, учитывая актуальность данной патологии и ежегодное 
появление на мировом фармакологическом рынке новых 
лекарственных средств, содержащих железо. В настоящее 
время наметилась мировая тенденция в назначении пер-
оральных форм двухвалентного железа.

В работе А. Krafft (2005) [24] ярко показано значимое 
повышение уровней гемоглобина и ферритина у родильниц 
при приеме препарата Тардиферон®. Целью работы была 
оценка влияния препарата железа на показатели крови 
у женщин после родов, имеющих дефицит железа без ане-
мии. Данное 12-недельное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование включало 
52 беременные женщины с дефицитом железа (ферритин 
в сыворотке <15 мкг/л) и без анемии (гемоглобин >110 г/л 
до 48 ч перед родами и >100 г/л после родов). Пациент-
ки 1-й группы (n=28) получали Тардиферон® 1 таблетку 
в сутки, пациентки 2-й группы (n=24) — плацебо начи-
ная с 24–48 ч после родов. Оценку проводили через 1, 4, 
6 и 12 нед. Исследовали уровни гемоглобина, ферритина, 
насыщение трансферрина в сыворотке крови, раствори-
мые трансферриновые рецепторы, среднеклеточную кон-
центрацию гемоглобина и объем эритроцитов. Результа-
ты исследования показали, что на 12-й нед. применения 
препарата Тардиферон® повышались уровни гемоглобина, 
ферритина и насыщение трансферрина, тогда как при при-
еме плацебо такие изменения не наблюдались. Пополнение 
запасов железа также быстрее достигалось у женщин, при-
нимавших Тардиферон®, по сравнению с принимавшими 
плацебо.

P. Nielsen (2009) [25] в своей книге «Диагностика и те-
рапия дефицита железа с анемией и без нее» (глава 6. Де-
фицит железа и его лечение) доказывает, что лечению под-
лежит любая форма дефицита железа, в т. ч. и без анемии. 
Автор дает рекомендации по терапии ЖДА. Бесспорно, 
препараты с ускоренным высвобождением действующе-
го вещества эффективны, однако чаще вызывают реакции 
непереносимости вследствие быстрого высвобождения 
с образованием высоких концентраций железа в желудке. 
Препараты железа с замедленным высвобождением разра-
батывались для повышения переносимости, они довольно 
слабо всасываются у здоровых пациентов, но их биодоступ-
ность повышается у пациентов с дефицитом железа. При 
использовании препаратов с хорошей биодоступностью 
из суточной дозы железа в 100 мг усваивается и исполь-
зуется для эритропоэза в среднем от 10 до 15 мг железа. 
На практике отсутствует разница между препаратами с бы-
стрым высвобождением и препаратами с несколько отсро-
ченным высвобождением железа и заявленной улучшенной 
переносимостью, в частности Тардифероном.

S. Palacios (2012) [26] проводит клинико-фармаколо-
гическую оценку ферропрепаратов. Наиболее изученным 
и назначаемым препаратом железа он обозначил Тарди-
ферон® — таблетированный препарат сульфата железа 
пролонгированного действия, содержащий 80 мг элемен-
тарного железа. В данной форме полимерный комплекс 
окружает ионы Fe2+, образуя матрицу, которая контролиру-
ет доступность ионов Fe2+ к отдельным участкам желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) в соответствии с их абсорбци-
онной способностью. После его всасывания уровень железа 

в крови достигает максимума примерно через 7 ч и остает-
ся повышенным в течение 24 ч. Обзор литературы показал, 
что ретардированная форма двухвалентного железа — пре-
парат Тардиферон® — имела самую низкую частоту неже-
лательных явлений по сравнению с другими ферропрепара-
тами (железа фумарат, сульфат, глюконат, глицин сульфат, 
протеин сукцинилат).

Экспертная группа Польского гинекологического обще-
ства (2014) [27] опубликовала данные по применению пре-
паратов железа (Тардиферон®, Тардиферон-фол® (препа-
рат не зарегистрирован в РФ)) в акушерстве и гинекологии. 
Для коррекции железодефицитных состояний предпочти-
тельны пероральные препараты с пролонгированной фор-
мой высвобождения железа. Вышеуказанные препараты 
доступны на европейском рынке, они полностью соответ-
ствуют требованиям ВОЗ по рекомендуемому ежедневно-
му потреблению элементарного железа у пациентов с ЖДА 
или дефицитом железа. По мнению группы экспертов 
Польского гинекологического общества, препараты желе-
за Тардиферон® и Тардиферон-фол® являются эффектив-
ными терапевтическими вариантами для профилактики 
и лечения ЖДА.

В работе A. Leary et al. (2017) [9] описано многоцен-
тровое открытое исследование таблетированной формы 
пролонгированного препарата железа Тардиферон®. Про-
водилась оценка фармакокинетики железа в сыворотке 
крови небеременных женщин в возрасте 23–45 лет с ЖДА 
после однократного перорального приема 160 мг Тарди-
ферона в условиях голодания. Образцы крови были взяты 
у 29 пациенток до приема и через 24 ч после приема препа-
рата. Концентрацию железа в сыворотке крови определя-
ли рутинным колориметрическим аналитическим методом, 
фармакокинетические параметры определяли с использо-
ванием некомпартментного подхода. В результате медиана 
времени достижения максимальной концентрации в сыво-
ротке крови (Tmax) составила 4 ч. Сывороточные профили 
соответствовали пролонгированному высвобождению, 
уровень железа был повышенным в течение последующих 
12 ч после приема препарата. Средние значения концен-
трации препарата через 2 ч и 8 ч составляли 69,7% и 81,9% 
от максимальной концентрации (Cmax) соответственно. Ис-
пытания в условиях in vitro, проведенные на данной партии 
препарата, также продемонстрировали длительное высво-
бождение железа из препарата. Однократный перораль-
ный прием препарата Тардиферон® в дозе 160 мг натощак 
в этой целевой группе приводил к длительному высвобо-
ждению железа в ЖКТ, что соответствовало оптимальному 
всасыванию железа. Также авторы отмечают, что данный 
препарат хорошо переносился всеми пациентками, учиты-
вая, что не так давно был изменен его состав в части на-
полнителей, составляющих инертную матрицу рецептуры, 
что позволило уменьшить размер таблеток для облегчения 
проглатывания. Таким образом, прием препарата Тардифе-
рон® обеспечивает пролонгированное высвобождение же-
леза в ЖКТ с максимальным всасыванием, поддерживая 
повышенный уровень железа в сыворотке крови до 12 ч 
и создавая медиану времени достижения максимальной сы-
вороточной концентрации Tmax до 4 ч.

терапия жда: ситуация В россии
В Российской Федерации за последние годы также 

проводились клинические исследования применения пер-
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оральных препаратов железа для лечения и профилакти-
ки ЖДА у беременных женщин, а также фармакоэкономи-
ческих характеристик ферропрепаратов [19–21, 28–31].

Л.В. Тютюнник и соавт. (2013) [28] указали на необ-
ходимость медикаментозного лечения и профилакти-
ки ЖДА во время беременности. Авторы, руководствуясь 
принципами ВОЗ, заключают, что все женщины с самого 
начала беременности (не позднее 12–14 нед. гестации) 
и до родов должны получать 60 мг элементарного желе-
за в сутки для профилактики ЖДА. Авторы отмечают, что 
предпочтение лучше отдавать препаратам, содержащим 
двухвалентное железо (лучше абсорбируются в кишечни-
ке по сравнению с препаратами трехвалентного железа), 
суточная доза которого составляет 100–300 мг. Назна-
чать Fe2+ более 300 мг/сут не следует, т. к. объем его вса-
сывания при этом не увеличивается. Эксперты ВОЗ так-
же рекомендуют применять препараты с замедленным 
выделением Fe2+ в связи с лучшей абсорбцией и высокой 
переносимостью [1].

В другом исследовании Л.В. Тютюнник и соавт.  
(2018) [32] отмечали, что прием препарата Тардифе-
рон® способствует значимому улучшению гемограм-
мы через 4 нед. терапии у беременных с ЖДА. В исследова-
ние было включено 108 беременных с ЖДА легкой степени, 
срок беременности 28–32 нед. Основную группу составили 
55 беременных, которые получали терапию ЖДА препа-
ратом Тардиферон®, группу сравнения — 53 беременные, 
получавшие терапию препаратом трехвалентного желе-
за гидроксид полимальтозата 100 мг. Критериями отбора 
пациенток в группы были: концентрация гемоглобина от 90 
до 110 г/л, сывороточного железа 12,5 мкмоль/л и ниже, 
ферритина ≤20 мкг/л, гестационный срок 28–32 нед. Про-
должительность лечения составила 28 дней, после чего 
оценивались показатели гемограммы. Эффективность те-
рапии определяли по динамике гематологических пока-
зателей и показателей обмена железа. Исходное значе-
ние гемоглобина в основной группе в среднем составило 
97,4±2,1 г/л, в группе сравнения — 100,6±1,8 г/л. У ка-
ждой беременной до начала исследования и спустя 4 нед. 
определяли гематологические и феррокинетические пара-
метры: уровень гемоглобина, гематокрита, эритроцитов, 
сывороточного железа, ферритина, трансферрина, а также 
коэффициент насыщения трансферрина железом. Резуль-
таты исследования выявили, что основные показатели ге-
мограммы у пациенток основной группы были выше, чем 
в группе сравнения. Побочные эффекты отмечены у 21 
(39,6%) пациентки при лечении препаратом железа (III) 
гидроксид полимальтозатом и у 5 (9,1%) беременных при 
лечении препаратом Тардиферон®, что свидетельствует 
о хорошей переносимости и, соответственно, обеспечивает 
высокую приверженность лечению.

И.В. Грибкова и соавт. (2018) [19] представили под-
робный сравнительный фармакоэкономический анализ 
применения пероральных препаратов железа у беремен-
ных. Показатель «затраты/эффективность» рассчитывался 
по средним ценам на начало 2018 г., и наиболее известные 
ферропрепараты показали следующие значения затрат/
эффективности: Мальтофер — 57,60, Фенюльс — 110,67, 
Сорбифер Дурулес — 40,43, Тардиферон — 32,22, Феррум 
Лек — 63,72, Актиферрин — 66,79, Тотема — 377,58, Фер-
ро-Фольгамма — 107,56, Ферлатум — 201,63. Таким обра-
зом, минимальные значения имели препараты Сорбифер 
Дурулес и Тардиферон®. Поэтому их применение для тера-

пии и профилактики ЖДА у беременных является наиболее 
фармакоэкономически выгодным.

Нами ранее также был проведен систематический срав-
нительный анализ данных клинической и затратной эф-
фективности препарата с замедленным высвобождением 
двухвалентного железа Тардиферон®, его аналогов и пре-
паратов трехвалентного железа с полимальтозным ком-
плексом в коррекции ЖДА у пациенток с акушерско-гинеко-
логической патологией [20]. Мы выявили, что Тардиферон® 
оказывает более значимое влияние на динамику гематоло-
гических маркеров, чем аналогичные ферропрепараты дру-
гих групп. Проведенный фармакоэкономический анализ 
доказал целесообразность применения Тардиферона 
для терапии дефицита железа, гипохромной анемии и ЖДА 
у пациенток с акушер ско-гинекологической патологией. 
Показано оптимальное соотношение эффективности и це-
новой доступности препарата, что в сочетании с удобной 
схемой приема обеспечило высокую приверженность па-
циенток лечению и позволило добиться высоких клиниче-
ских результатов в лечении ЖДА.

собстВенные результаты
Учитывая колебания цен на фармакологическом рынке 

в РФ, мы провели повторный фармакоэкономический ана-
лиз в отношении наиболее известных и часто назначаемых 
препаратов железа женщинам с акушерско-гинекологи-
ческой патологией для коррекции и лечения ЖДА. Целью 
исследования было определение наиболее оптимального 
по ценовым соотношениям и клинической эффективности 
ферропрепарата путем подсчета коэффициента затрато-
эффективности.

Мы использовали метод фармакоэкономическо-
го анализа затрат и эффективности и опубликован-
ные ранее результаты клинических исследований, в ко-
торых проводилось сравнение эффективности лечения 
препаратами железа женщин, страдавших в период бе-
ременности ЖДА и гинекологической патологией, отя-
гощенной ЖДА. Для расчетов затрат были взяты цены 
препаратов железа преимущественно с веб-ресурса 
www.apteka.ru, май 2020 г., а также по другим интер-
нет-аптекам, учитывая, что весь спектр препаратов не был 
представлен только в одной аптечной сети (табл. 1).

На фоне различия цен на ферропрепараты в аптечных 
сетях мы отобрали и использовали для своих расчетов ми-
нимальные ценовые показатели по наиболее известным 
препаратам железа, которые широко применяют в РФ, — 
трехвалентного железа гидроксид полимальтозата и двух-
валентного железа в ретардированной форме — препара-
та Тардиферон®. Приводим фармакоэкономический анализ 
затрат/эффективности применения этих препаратов. При 
назначении препарата трехвалентного железа полималь-
тозата по схеме 100 мг (1 таблетка) 2 р./сут на минималь-
ный курс 8 нед. необходимо 120 таблеток. Средняя цена  
1 дозы — 23,6 руб., соответственно, стоимость курса лече-
ния составит 2832 руб. Относительно препаратов двухва-
лентного железа в ретардированной форме Тардиферон® 
расчеты показали, что при средней цене разовой дозы 
около 9,8 руб. и при аналогичной схеме приема и длитель-
ности стоимость курса лечения составит 1176 руб., что 
в 2,4 раза меньше, чем стоимость курса лечения препарата-
ми трехвалентного железа полимальтозата. Таким образом, 
препарат двухвалентного железа в ретардированной фор-
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ме Тардиферон® фармакоэкономически более выгоден, 
что, безусловно, положительно скажется на приверженно-
сти пациенток лечению.

заключение
Итак, мы стоим перед фактом, что дефицит железа 

в современном мире остается одной из основных про-
блем здравоохранения. Ведущее место среди групп ри-
ска по развитию ЖДА занимают беременные и кормя-
щие женщины, а также пациентки перименопаузального 
возраста, которые нуждаются в оптимально подобран-
ной терапии. Факторами успешного лечения беременных 
пациенток с дефицитом железа и женщин с патологи-
ей гинекологического тракта на фоне ЖДА являются эф-
фективность препарата, его хорошая переносимость, ми-
нимальное число побочных явлений и приверженность 
пациенток лечению. Этими характеристиками обладает 
препарат двухвалентного железа в ретардированной 
форме Тардиферон®, поэтому он рекомендован к при-
менению акушерами-гинекологами как эффективный 

и экономически выгодный препарат для лечения пациен-
ток с ЖДА. Именно эти характеристики на сегодняшний 
день являются решающими в назначении того или иного 
препарата.

Публикация осуществлена при поддержке компании ООО «Пьер Фабр» 
в соответствии с внутренней политикой и действующим законодатель-
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Синдром Труссо и рак яичников
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РЕЗЮМЕ
Мигрирующий венозный тромбоз наблюдается при редком паранеопластическом синдроме у пациентов со злокачественными 
новообразованиями. Сочетание мигрирующего тромбоза вен и опухолевой патологии известно в медицине как синдром Труссо, 
а предшествующее манифестации опухоли появление тромботических осложнений — как «тромботическая маска». В статье 
представлено описание успешного хирургического лечения пациентки с опухолью яичника, ассоциированной с синдромом Труссо. 
Данный синдром впервые проявился у больной в виде острого проксимального тромбоза с локализацией в левой подколенной вене 
с заходом в левую бедренную вену, спонтанного артериального тромбоза, множественных внутричерепных тромбозов, что при-
вело к развитию инфаркта миокарда и ишемического инсульта. Впоследствии у пациентки был диагностирован рак яичников (ста-
дия T1aN0M0). В результате удаления опухоли все паранеопластические проявления исчезли. Дополнительным фактором риска 
развития тромбоза явилось наличие врожденной тромбофилии. На высоте осложнений больной было профессионально оказано 
хирургическое, анестезиологическое и реанимационное пособие, которое не только улучшило качество жизни, дало шанс на ее 
продление, но и вернуло трудоспособность.
Ключевые слова: рак яичников, паранеопластический синдром, синдром Труссо, тромботические осложнения, нарушения гемостаза.
Для цитирования: Калинкина Э.Ф., Слувко Н.П., Кондратьева О.В., Тарасов Д.Г. Синдром Труссо и рак яичников. РМЖ. Мать и дитя. 
2020;3(2):95–99. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-95-99.

Trousseau syndrome and ovarian cancer
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ABSTRACT
Migratory thrombophlebitis is a rare paraneoplastic syndrome occurred in malignancies. The association between migratory thrombophlebitis 
and malignancy is known as Trousseau syndrome. Thrombotic complications preceding malignancy manifestation are referred to as thrombotic 
mask. This paper describes successful surgical outcome of ovarian cancer associated with Trousseau syndrome. The first manifestations of 
this syndrome were acute proximal thrombosis in the left popliteal and left femoral vein, spontaneous arterial thrombosis, and numerous 
intracranial thromboses that have resulted in myocardial infarction and ischemic stroke. Later, the woman was diagnosed with ovarian cancer 
(T1aN0M0). All paraneoplastic signs have disappeared after a surgery for ovarian cancer. Congenital thrombophilia was an additional risk 
factor for thrombosis. The woman was provided with surgical, anesthetic, and intensive medical care which have improved the quality of life, 
increased life expectancy, and returned workability.
Keywords: ovarian cancer, paraneoplastic syndrome, Trousseau syndrome, thrombotic complications, hemostasis disorders.
For citation: Kalinkina E.F., Sluvko N.P., Kondrat’eva O.V., Tarasov D.G. Trousseau syndrome and ovarian cancer. Russian Journal of Woman 
and Child Health. 2020;3(2):95–99. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-95-99.

ВВедение
Ассоциация опухолевых заболеваний и тромбоэмболи-

ческих нарушений была впервые обнаружена A. Trousseau 
в 1865 г. Связанный с наличием злокачественной опухо-
ли тромбоз является второй по значимости причиной смерти 
онкологических больных после собственно рака. Риск веноз-
ной тромбоэмболии у больных раком в 4–7 раз выше, чем 
у пациентов без данной патологии. Причины нарушенной коа-
гуляции в таких случаях связаны с общими факторами риска, 

имеющимися у пациента, и факторами, специфичными для 
конкретного вида рака или лечения. Важно оценить риск тром-
ботических явлений у онкологических больных и назначить 
эффективные профилактику и лечение [1–5].

Несмотря на то что нарушения в системе свертывания 
крови описаны для большинства случаев злокачественных 
образований [6, 7], синдром Труссо очень мало представ-
лен в литературе.

Приводим собственное клиническое наблюдение.

DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-95-99
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клиническое наблюдение
Пациентка, 48 лет, поступила 29.01.2018 с жалобами 

на дискомфорт в груди без четкой связи с физической 
нагрузкой, кратковременную потерю чувствительности 
в левой руке, кратковременное отсутствие речи, общую 
слабость.

Anamnesis morbi. С 14.01.2018 на 15.01.2018 у больной 
появились боли и отек левой нижней конечности, усили-
вающиеся при ее сгибании и увеличении двигательной ак-
тивности. 16.01.2018 госпитализирована в ФГБУ «ФЦССХ» 
Минздрава России (г. Астрахань), при дуплексном скани-
ровании вен нижних конечностей (ДСВНК) выявлен тром-
боз левой подколенной вены, участка левой бедренной 
вены. Консультирована кардиохирургами, рекомендована 
инфузионная терапия антикоагулянтами в связи с высо-
ким риском тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). 
18.01.2018 выполнен забор крови для анализа на наиболее 
вероятные тромбофилические состояния, результат: фак-
тор V, II, протеин С и S в норме. Антитромбин III 60–77%  
(в пределах референсных значений). На фоне лечения низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) и постельного режи-
ма клинически регрессировали отек и боль в левой ниж-
ней конечности. Эпизодически за время лечения отмечался 
подъем температуры тела до 37,6 °C, были кратковремен-
ные боли в животе, тошнота, сухой кашель. С 22.01.2018 
пациентка стала постепенно расширять режим двигатель-
ной активности, выполнять бинтование левой нижней ко-
нечности. В общем анализе крови: умеренный лейкоцитоз 
со сдвигом влево, общий анализ мочи без особенностей. 
Имел место вираж D-димера до 2 мкг/мл, не коррелиро-
вавший с клиникой болезни (венозного тромбоза с учетом 
времени его возникновения). 25.01.2018 пациентка была 
выписана из стационара.

С утра 29.01.2018 у больной появилось монотонное 
неинтенсивное жжение в груди, лекарственные препара-
ты не использовала. Внезапно во время ходьбы возник ги-
перкинез в левой руке. Пациентка зашла в магазин и по-
пыталась обратиться за помощью, но произвольная речь 
отсутствовала, могла объясняться только жестами, об-
ращенную к ней речь понимала. Симптомы разрешились 
спонтанно в течение 15 мин. С клиникой острого ко-

ронарного синдрома и ишемическим инсультом боль-
ная была госпитализирована в кардиохирургическое от-
деление.

Anamnesis vitae. Длительный стаж курения, использо-
вание гормональных контрацептивов 15 лет назад, дис-
плазия шейки матки тяжелой степени (электроконизация 
в 2013 г.), диагностическое выскабливание по поводу по-
липа эндометрия (в 2017 г.). Пациентка готовится к опе-
ративному лечению по поводу опухоли правого яичника, 
впервые выявленной около года назад при прохождении 
профилактического медицинского осмотра. Один раз 
в 3 мес. проходила ультразвуковое исследование (УЗИ) ор-
ганов малого таза и сдавала кровь на онкомаркер CA-125. 
За последние 6 мес. были отмечены рост опухоли в дина-
мике, повышение уровня онкомаркеров, в связи с чем воз-
никло подозрение на злокачественный процесс.

Status praesens. Общее состояние удовлетворительное. 
Телосложение нормостеническое. Кожа обычной окраски, 
чистая, теплая, нормальной влажности и эластичности. 
Цианоза нет. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Зев не изменен. Язык чистый. Щитовидная железа не паль-
пируется. Суставы не изменены. Перкуторно над легкими 
ясный легочный звук. Аускультативно дыхание везикуляр-
ное, проводится по всем полям, хрипы не выслушиваются. 
Пульс на сонных артериях удовлетворительного наполне-
ния, симметричный. Пульсация на артериях нижних ко-
нечностей определяется. Тоны сердца ясные, неритмичные 
(экстрасистолы). Живот обычных размеров, мягкий, без-
болезненный, доступен для глубокой пальпации. Печень 
не увеличена, край эластичный, безболезненный. Мочеис-
пускание свободное, безболезненное. Отеков нет.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга (рис. 1) выявлены множественные кортикаль-
ные микроэмболы в бассейне передней и задней циркуля-
ции с двух сторон.

По экстренным показаниям 29.01.2018 выполнена 
коронароангиография: коронарный атеросклероз не вы-
явлен, правая коронарная артерия проходима частично, 
в просвете в среднем и дистальном отделах — признаки 
острой окклюзии, несколько дефектов наполнения в пре-
делах сосуда (рис. 2).

Рис. 1. Данные МРТ головного мозга
Fig. 1. Brain MRI
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Предпринята попытка тромбоаспирации, однако полно-
ценного дистального кровотока получить не удалось.

На 30.01.2018: клинически боль в груди не беспокои-
ла, гемодинамически стабильна; закономерные изменения 
уровня кардиомаркеров повреждения миокарда и ЭКГ-ди-
намика нижнего инфаркта миокарда.

Коллегиально в условиях отделения анестезиологии, 
реанимации, интенсивной терапии принято решение вы-
полнить чреспищеводную эхокардиографию с контра-
стированием. Исключены образования в полостях сердца 
и межпредсердное сообщение как возможные причины па-
радоксальной эмболии. При рентгенографии органов грудной 
клетки данных за инфильтративные изменения не получено.

Проведено УЗИ органов малого таза (рис. 3). Тело мат-
ки размерами 62×48×56 мм, соответствует 4–5 нед. бере-
менности, с четким ровным контуром, однородной структу-
ры. Толщина эндометрия 8 мм. В полости матки визуализи-
руется полип размером до 10 мм. Шейка матки размерами 
36×28 мм, однородной структуры. Левый яичник четко 
не лоцируется. В полости малого таза образование разме-
рами 140×126 мм с нечеткими неровными контурами, не-
однородной структуры. Свободной жидкости в малом тазу 
нет. Заключение: образование правого яичника. Мио-
ма матки малых размеров. Полип эндометрия.

В общем анализе крови — умеренный лейкоцитоз со 
сдвигом влево, общий анализ мочи без особенностей. От-
мечен вираж D-димера, не коррелировавший с клиниче-
ской картиной болезни (венозного тромбоза с учетом вре-
мени его возникновения).

Осмотрена неврологом, результаты обследования 
проанализированы с клиническим фармакологом и заве-
дующим лабораторией. Резюме: исключены антифосфо-
липидный синдром, ишемическая болезнь сердца, тромбо-
филические состояния. Имеют место спонтанные венозные 
и артериальные тромбозы, вероятно, на фоне онкологиче-
ского процесса (протромботическое состояние). Решено 
провести консилиум с участием онкологов-гинекологов 
для принятия решения по дальнейшей тактике лечения. 
С учетом рецидивирующих тромбозов на амбулаторном 
этапе на фоне использования оральных антикоагулянтов, 
стабилизации состояния больной только посредством 
постоянной инфузии НМГ, раннего срока после инфар-
кта мио карда и нарушения мозгового кровообращения 
оптимальным вариантом лечения была признана операция 
в объеме экстирпации матки с придатками — гинекологи-
ческой хирургической бригадой в условиях ФГБУ «ФЦССХ» 
Мин здрава России (г. Астрахань) с возможностью обеспе-
чения управления гемостазом.

09.02.2018 выполнена экстирпация матки с придат-
ками, субтотальная резекция большого сальника, тазовая 
и поясничная лимфодиссекция (рис. 4). Биопсия брюшины. 
Дренирование малого таза.

Гистологическое заключение: цистаденокарцинома.
Диагноз: рак яичника стадии Т1аN0М0.
Послеоперационный период протекал без особенно-

стей. Осложнений не было. 14.02.2018, на 5-е сут после 
операции, появились жалобы на сухой приступообразный 
кашель. Для исключения ТЭЛА выполнена компьютер-
ная томография (КТ) легких с контрастированием. Заклю-
чение: признаки тромбоэмболии мелких ветвей легочной 
артерии. Развившееся состояние тем не менее не повлияло 
на течение послеоперационного периода. Данные УЗИ ор-
ганов малого таза, почек без особенностей. Тромб левой 

Рис. 2. Коронароангиограмма. Острая окклюзия правой 
коронарной артерии (показано стрелкой)
Fig. 2. Coronary angiogram. Acute occlusion of the right 
coronary artery (arrow)

Рис. 3. Данные УЗИ органов малого таза
Fig. 3. Pelvic ultrasound
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Рис. 4. Вид операционной раны после радикального 
лечения
Fig. 4. Surgical wound after radical treatment
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подколенной вены без значимой динамики. Достигнуто 
целевое международное нормализованное отношение. При 
выписке состояние удовлетворительное. Рана зажила пер-
вичным натяжением без признаков воспаления. Стенокар-
дии, симптомов сердечной, дыхательной, церебральной не-
достаточности нет. Гемодинамика стабильна: артериальное 
давление 110–100/70 мм рт. ст.

Диагноз при выписке. Основной: трансмуральный 
нижний инфаркт миокарда на фоне спонтанного артери-
ального тромбоза. Ишемический инсульт: множественные 
кортикальные инфаркты в бассейне левой средней мозго-
вой артерии, бассейне правой средней мозговой артерии, 
вертебро-базиллярном бассейне с преходящей моторной 
афазией, дрожательным гиперкинезом в левой верхней 
конечности. Сопутствующий: проксимальный тромбоз 
с локализацией в левой подколенной вене с заходом в ле-
вую бедренную вену. Хроническая венозная недостаточ-
ность 0. Опухоль правого яичника. Миома матки.

Пациентка выписана под амбулаторное наблюде-
ние. Амбулаторно консультирована врачом-онкологом 
28.02.2018 в областном онкологическом диспансере. Диа-
гноз: рак яичников, стадия IА (T1aN0M0). Состояние после 
оперативного лечения.

Учитывая выраженную сопутствующую патологию (ин-
фаркт миокарда и ишемический инсульт в январе 2018 г.), 
проведение химиотерапии сочли противопоказанным. Дру-
гие виды лечения (лучевая, гормональная терапия) не пока-
заны. Рекомендована консультация онколога 1 раз в 3 мес.

По результатам ДСВНК от 06.04.2018 отмечена поло-
жительная динамика. Заключение: слева и справа глубокие 
вены проходимы. Небольшой пристеночный тромбоз левой 
подколенной вены.

18.05.2018 консультирована гематологом и обследова-
на на редкие тромбофилические состояния. Выявлены: му-
тация генов 2 протромбин, фактор свертывания 2, F13 A1 
фибринстабилизирующий фактор, ПГТ, FGB фибринолиза, 
FIGTA-2. Назначен пожизненный прием варфарина.

Спустя 6 мес. пациентка вернулась к прежней трудовой 
деятельности.

обсуждение
Сердечно-сосудистые заболевания являются основной 

причиной смерти и инвалидности населения в большин-
стве стран мира. Также отмечается опасная тенденция 
омоложения инфарктов миокарда и инсультов. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, Всемирной фе-
дерации сердца и Всемирной организации по борьбе с ин-
сультом, 30% случаев смерти от сердечно-сосудистой пато-
логии в мире преждевременны и 2/3 таких случаев можно 
избежать благодаря профилактике и своевременной диа-
гностике сопутствующей патологии [8, 9].

Мы проанализировали связь между тромбозом глубо-
ких вен, инфарктом миокарда, ишемическим инсультом 
и раком яичников. В представленном нами клиническом 
наблюдении у пациентки имели место неспецифические 
факторы риска развития тромбоза: длительный прием гор-
мональных препаратов, длительный стаж табакокурения 
и врожденная тромбофилия. Наличие генетических нару-
шений гемостаза у онкологических больных увеличива-
ет риск возникновения тромбоэмболических осложнений 
в 3–5 раз. Сердечно-сосудистыми заболеваниями паци-
ентка не страдала, но на фоне злокачественного процесса 

запустился процесс усиленного тромбообразования, что 
стало причиной развития трансмурального инфаркта мио-
карда и ишемического инсульта.

Приведенное наблюдение наглядно показывает, что 
не каждый острый инфаркт миокарда обусловлен коро-
нарным атеросклерозом. Следует вспомнить высказывание 
E. Braunwald [10] о том, что этиология ишемической болезни 
сердца многообразна. Одной из причин дефицита перфу-
зии может быть тромбоз коронарных артерий в результа-
те гиперкоагуляционных синдромов. В литературе имеются 
единичные описания развития инсульта вследствие актив-
ности злокачественного новообразования [11, 12]. Пред-
ставленная история болезни является примером паранео-
пластической гиперкоагуляции. Таким образом, у больных 
с онкологическим заболеванием первичная манифестация 
любой болезни, в том числе и коронарной, может быть про-
явлением паранеопластического синдрома [13, 14].

заключение
Вероятность скрытого опухолевого процесса 

у пациентов с идиопатическими венозными и артериальны-
ми тромбоэмболиями ставит перед клиницистами вопрос 
об оправданности и необходимости проведения тщатель-
ного обследования таких пациентов в расчете на более ран-
нее выявление опухоли. Следует проводить более широкий 
диагностический поиск с применением КТ, УЗИ, исследо-
вания опухолевых маркеров [15]. Изучение генетических 
дефектов гемостаза у онкогинекологических пациенток 
становится важным с точки зрения их влияния на частоту 
и прогноз тромботических осложнений, а также в целях 
совершенствования их фармакологической коррекции 
и профилактики. Приведенные данные убедительно демон-
стрируют высокую значимость и актуальность венозных 
и артериальных тромбозов, а также свидетельствуют о том, 
что данная проблема должна быть объектом внимания 
не только сосудистых хирургов, но и врачей других специ-
альностей.
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Регрессия генитальных кондилом и цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии легкой степени на фоне 
иммунотерапии (клиническое наблюдение)

С.И. Роговская1, Т.Н. Бебнева2,3

1Общероссийская общественная организация «РАГИН», Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена одной из актуальных проблем в цервикологии — заболеваниям, ассоциированным с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ). Известно, что одним из кофакторов риска персистенции ВПЧ является снижение локального иммунитета (дефицит макрофа-
гов). Проблема менеджмента цервикальных интраэпителиальных неоплазий (CIN) актуализируется ростом частоты данного заболе-
вания, лечение таких пациентов, как правило, заключается в удалении пораженной ткани. Учитывая, что даже после полного удаления 
пораженных ВПЧ тканей может возникнуть рецидив CIN, в отечественной и иностранной научной литературе все чаще акцентиру-
ется внимание на вспомогательной иммунотерапии не только как профилактике рецидивов, но и как стимуляции собственных защит-
ных сил организма. В данной публикации на клиническом примере рассматривается тактика ведения пациентки с клинической формой 
ВПЧ-инфекции (генитальные кондиломы) и субклинической формой — CIN легкой степени. Применение иммунотерапии в лечении паци-
енток с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями увеличивает эффективность основной терапии и приводит к элиминации ВПЧ.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, неоплазия, кондиломы, LSIL, фагоцит, иммуномодулятор, ЦОГ-2, Полиоксидоний.
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ABSTRACT
The article is devoted to one of the most urgent problems in cervicology — diseases associated with the human papillomavirus (HPV). It is 
known that one of the co-risk factors for HPV persistence is a decrease in local immunity (deficiency of macrophages). The problem of cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN) management is actualized by the tendency to increase this disease incidence; as a rule, the treatment of such 
patients consists in removing the infected tissue. Given that even after complete removal of HPV-infected tissues, CIN relapse may occur; 
national and foreign scientific literature increasingly focuses on auxiliary immunotherapy not only as prevention of relapses but also to 
stimulate the body’s defences. This publication uses a clinical example to consider patient management with a clinical form of HPV infection 
(genital papules) and a subclinical form (mild intraepithelial lesion). Immunotherapy use in the treatment of patients with HPV-associated 
diseases increases the efficacy of the main therapy and leads to HPV elimination.
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актуальность
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является наибо-

лее распространенной инфекцией, передаваемой половым 
путем (ИППП) и имеющей достаточно доказательств ее 
канцерогенного воздействия в разных локализациях.

Приспособительные механизмы ускользания от различ-
ных элементов иммунной системы позволяют инфекции 
оставаться довольно долго в организме. К счастью, большин-
ство ВПЧ-инфекций подавляются иммунитетом, даже если 

этот процесс занимает 1–3 года после заражения, и только 
у небольшого числа инфицированных развивается рак.

Естественный иммунный контроль инфекции ВПЧ до-
стигается врожденным и адаптивным иммунитетом, вклю-
чающим специфические антитела и эффекторные Т-клетки. 
Важную роль в распознавании и элиминации пораженных 
вирусом клеток играет клеточное звено иммунитета: мак-
рофаги, натуральные киллеры (НК-клетки) и цитотоксиче-
ские лимфоциты (CD4+ и CD8+) [1].
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По сравнению с клеточным иммунитетом гуморальный 
иммунитет возникает позже и вызывает меньший эффект. 
В одной из последних работ о роли антительного отве-
та было показано снижение концентрации sIgA независимо 
от степени поражения шейки матки. Последующая имму-
нотерапия имела положительный отклик в виде нормали-
зации уровня данных антител [2].

В последних работах показана роль цитокинов, хемоки-
нов и противомикробных белков (дефензинов) в подавле-
нии экспрессии вирусных генов, а также в создании усло-
вий для элиминации ВПЧ [3].

Проблема персистенции связана со снижением локального 
иммунитета, не способного вызвать элиминацию ВПЧ. Боль-
шую роль играют сопутствующие инфекционно-воспалитель-
ные заболевания нижних отделов половых путей. Эпидемио-
логическое исследование, проведенное в 2019 г., показало, 
что ВПЧ-инфекция высокого риска в 20,5% случаев комор-
бидна с бактериальным вагинозом, в 15,7% — с Chlamydia 
trachomatis, и более чем у половины (51,6%) — с Ureaplasma 
urealyticum [4]. Хроническое воспаление не только снижает 
шанс на излечение, но и тактически меняет подход к веде-
нию таких больных, зачастую откладывая запланированное 
хирургическое лечение до полной санации.

На данный момент отсутствуют способы этиотропно-
го воздействия на сам вирус или процесс его репликации. 
Персистенция вируса остается нерешенной проблемой 
в гинекологии. Поэтому в мире предпринимаются попытки 
активизировать иммунное звено местной защиты слизи-
стой оболочки, что приведет к сдерживанию размножения 
ВПЧ и предотвращению перехода неоплазии в предраковые 
состояния. В приведенном ниже клиническом наблюдении 
продемонстрирован подход к менеджменту пациентки 
с длительным анамнезом ВПЧ-инфицирования и развития 
на его фоне заболеваний нижнего отдела гениталий.

клиническое наблюдение
Визит 1. Пациентка О., 22 года, обратилась с жалобами 

на выделения из половых путей, дискомфорт при мочеиспу-
скании. У нее диагностировано плоскоклеточное интраэпи-
телиальное поражение легкой степени (low grade squamous 
intraepithelial lesion, LSIL) по данным цервикальной цитоло-
гии 8 мес. назад, подтверждено дважды. Женщина гетеросек-
суальна, имела двух партнеров и была в новых отношениях 
в течение последних 4 мес. Использовала комбинированные 
оральные контрацептивы в течение 8 мес. как метод контро-
ля рождаемости. На момент консультации не принимала ни-
каких других лекарств. Не была вакцинирована от ВПЧ.

Анамнез заболевания. Выделения из половых путей впер-
вые появились 9 мес. назад. По рекомендации знакомой ис-
пользовала свечи (со слов, комбинированный антимикроб-
ный препарат) с временным эффектом. Через месяц после 
лечения вновь появились выделения. При обращении к вра-
чу диагностированы генитальные кондиломы во влагалище 
и на вульве на фоне вагинита, по результатам Пап-теста вы-
явлено LSIL. Был рекомендован деквалиния хлорид, который 
дал временный эффект, после чего выполнено удаление кон-
дилом влагалища и вульвы с помощью аргоноплазменной 
аблации. По поводу LSIL рекомендовано наблюдение.

Из анамнеза. Оперативные вмешательства отрицает, 
из детских инфекций перенесла ветряную оспу. Болеет 
острыми респираторными заболеваниями 3–4 раза в год. 
Курение и другие вредные привычки отрицает. Наслед-

ственность: у матери миома матки, ожирение. Аллерголо-
гический анамнез без особенностей.

Сопутствующие заболевания: хронический гастрит 
в стадии ремиссии, цистит.

Гинекологический анамнез. Менструации с 12 лет, ре-
гулярные, умеренные, по 4–5 дней через 27–30 дней. 
Половая жизнь с 21 года. Беременностей не было. Ранее 
к гинекологу обращалась 8 мес. назад, когда была рекомен-
дована гормональная контрацепция и удалены кондило-
мы методом аргоноплазменной аблации.

Осмотр. Рост — 162 см, вес — 57 кг. Кожные покровы 
обычной окраски, склонность к сухости кожи. Артериаль-
ное давление — 110/70 мм рт. ст. Молочные железы разви-
ты правильно, симметричные, округлой формы, мягкие при 
пальпации.

Status genitalis. Наружные половые органы развиты пра-
вильно. Оволосение по женскому типу. Слизистые преддве-
рия вульвы и в области уретры незначительно гиперемирова-
ны. На внутренней поверхности малых половых губ, в области 
преддверия и стенок влагалища расположены множествен-
ные мелкие кондиломы. Выделения — хлопьевидные, в уме-
ренном количестве. Шейка матки конической формы, визу-
ально не изменена. Per vaginum: своды свободные, тело матки 
в anteflexio, нормальной формы и размеров, плотное, безбо-
лезненное. Область придатков безболезненная.

Взяты мазки на онкоцитологию и ВПЧ-тест, мазок 
на флору и возбудителей ИППП, после чего выполнена 
кольпоскопия. Кольпоскопическая картина адекватная, 
шейка матки покрыта плоским эпителием. После пробы 
с раствором 3% уксусной кислоты на экзоцервиксе выяв-
лена небольшая эктопия с зоной трансформации 1 типа. 
Имеются белесоватые участки с нежным ацетобелым эпи-
телием и небольшие сосочковые разрастания с сосудистой 
петлей внутри. Стык плоского и цилиндрического эпителия 
визуализируется. Заключение: аномальная картина I степе-
ни, зона трансформации 1 типа, кондиломы. LSIL?

Предварительный диагноз. Аногенитальные бородав-
ки. LSIL? Вульвовагинит. Гормональная контрацепция. На-
блюдение за применением противозачаточных лекарствен-
ных средств.

Рекомендовано: 1) Пап-тест; 2) ПЦР-диагностика 
на ИППП + ВПЧ; 3) мазок на степень чистоты влагалища; 
4) обследование полового партнера; 5) барьерные методы 
контрацепции.

Визит 2. Получены результаты обследования.
Мазок на степень чистоты влагалища: эпителий 

в умеренном количестве, лейкоциты — 30–40 в поле зре-
ния, местами сплошь; флора палочковая, обильная; дипло-
кокки не обнаружены, Trichomonas vaginalis обнаружены, 
споры и мицелий грибов обнаружены, «ключевые клетки» 
не обнаружены.

ПЦР-диагностика на ИППП: отрицательная.
ВПЧ-тест с типированием: ВПЧ 31 и 11 типа.
Пап-тест: LSIL.
Диагноз. Слабовыраженная дисплазия шейки матки. 

Рецидивирующие аногенитальные кондиломы. Трихомо-
надная инфекция. Кандидозный вульвовагинит. Папилло-
мавирусная инфекция. Наблюдение за применением про-
тивозачаточных лекарственных средств.

Рекомендовано: 1) метронидазол 500 мг внутрь 
2 р./сут в течение 7 дней; 2) сертаконазол по 1 суппози-
торию 1 р./сут. на ночь интравагинально 7 дней; 3) плано-
вая биопсия шейки матки.
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Визит 3. Осмотр через 5 дней после окончания курса 
лечения. Жалоб нет. При осмотре: на внутренней поверх-
ности малых половых губ, в области преддверия и стенок 
влагалища имеются множественные мелкие кондиломы. 
Признаков воспаления нет. В зеркалах: слизистые влагали-
ща розовые, выделения физиологичные. Кондиломы слегка 
уменьшились в размерах по сравнению с предыдущим ви-
зитом. Выполнена прицельная биопсия шейки матки.

Гистологическое заключение: остроконечные кондило-
мы, LSIL.

Диагноз. Аногенитальные бородавки множественные. 
LSIL. Наблюдение за применением противозачаточных ле-
карственных средств.

Учитывая молодой возраст, отсутствие расхождений 
в результатах обследования и персистирующую ВПЧ-ин-
фекцию с наличием рецидивирующих множествен-
ных генитальных кондилом на фоне хронического воспа-
ления, врач рекомендовал иммунотерапию препаратом 
Полиоксидоний® по схеме 1 суппозиторий (12 мг) ежеднев-
но интравагинально в течение 3 дней, а затем 1 суппозито-
рий через день общим курсом 10 введений.

Визит 4. Осмотр через 3 мес. Жалоб нет. При осмотре 
кондиломы отсутствуют. Проведенный Пап-тест показал: 
NILM (Negative for intraepithelial lesion or malignancy — ин-
траэпителиальные изменения и злокачественные процессы 
отсутствуют). Рекомендован следующий осмотр через 6 мес.

Визит 5. Осмотр через 6 мес. Жалоб нет. При осмотре: 
кондиломы отсутствуют. Проведен Пап-тест, результат: 
NILM. Рекомендован контроль 1 раз в год.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует кли-
ническую эффективность назначения противовоспалитель-
ной этиотропной терапии в комбинации с иммунотерапией 
препаратом Полиоксидоний® при рецидивирующих мел-
ких множественных кондиломах вульвы и влагалища и LSIL.

обсуждение
Пациентка — молодая женщина с LSIL по результатам 

цитологии шейки матки. После обсуждения результатов 
и возможных рисков индивидуальная тактика ведения осу-
ществляется в соответствии с международными стандарта-
ми и российским протоколом (2017) [5], по которым воз-
можно наблюдение либо лечение. Согласно обновленным 
клиническим рекомендациям вместо немедленной коль-
поскопии, которая была бы предпочтительным выбором, 
можно выбрать тактику наблюдения для женщин в возрас-
те 21–24 лет. При мазках типа ASC-US (atypical squamous 
cells of undetermined significance — атипические клетки 
плоского эпителия неопределенного значения) или LSIL 
в соответствии с алгоритмом можно повторить цитологи-
ческое исследование только через 12 мес.

Вместо кольпоскопии и биопсии должны быть повтор-
но выполнены цитологические исследования — один раз 
в 12 мес. Если результаты последующего цитологического 
исследования покажут более высокую аномалию (ASC-H, 
AGC или HSIL), то по международным рекомендациям сле-
дует провести кольпоскопию [6].

У нашей пациентки дополнительно к легкой дисплазии 
и носительству онкогенного ВПЧ 31 типа имеются рециди-
вирующие аногенитальные кондиломы на фоне низкоон-
когенного ВПЧ 11 типа с деструктивным лечением в ана-
мнезе, а также рецидивирующий генитальный кандидоз. 
Поэтому в данном случае проводились более прицельные 

обследования и неоднократная стандартная терапия с вре-
менным эффектом. Следовало рассмотреть возможность 
дополнительного лечения.

проблеМа и обосноВание иММунотерапии
ВПЧ-инфекция является одной из наиболее распростра-

ненных ИППП, которой инфицирована большая часть сексу-
ально активного населения. Пик инфицирования ВПЧ прихо-
дится на молодой возраст 15–30 лет, составляя 17,6–20,8% 
среди женщин данной возрастной группы. Аногенитальные 
кондиломы как одна из форм папилломавирусной инфекции 
передаются половым путем. В 65–70% случаев они выявля-
ются одновременно у обоих половых партнеров. Около 90% 
случаев генитального кондиломатоза вызвано ВПЧ 6 и 11 ти-
пов. У 25% пациенток с генитальными кондиломами наруж-
ных половых органов наблюдаются кондиломы шейки матки 
и/или влагалища. У 2% женщин с аногенитальными бородав-
ками диагностируется CIN II–III (цервикальная интраэпите-
лиальная неоплазия — сervical intraepithelial neoplasia, CIN), 
обычно в возрасте 25 лет и старше.

Иммунитет при ВПЧ-инфекции типоспецифичный и низ-
кий. Следовательно, возможно заражение соседних участков 
эпителия. Известно, что иммунный ответ хозяина направлен 
на предотвращение клинической манифестной ВПЧ-инфек-
ции. Клеточный иммунитет оказывает блокирующее воздей-
ствие на персистенцию вируса и в ряде случаев способствует 
спонтанному регрессу поражений. Часто при ВПЧ-инфекции 
наблюдается снижение клеточного иммунитета, цитокинов, 
а также дефицит α-интерферона и γ-интерферона, что неод-
нократно подтверждено многими исследованиями [2, 3, 7]. 
С учетом того, что ВПЧ-инфекция персистирует в организ-
ме у лиц с иммунодефицитным состоянием, а также имеет-
ся высокий риск рецидива кондилом после хирургического 
удаления, данному контингенту пациенток рекомендована 
иммунотерапия. Особенно важно ее включение при нали-
чии LSIL и инфекционно-воспалительных заболеваний шей-
ки и влагалища, т. к. необходима и их санация, и подготовка 
к возможному выполнению эксцизии или аблации. Для ак-
тивации противоинфекционного иммунитета наиболее це-
лесообразно применение иммуномодуляторов, воздейству-
ющих в первую очередь на клеточный иммунитет, а также 
стимулирующих гуморальное звено.

Элиминация большинства патогенных микробов 
из макроорганизма осуществляется в конечном итоге 
с помощью клеток макрофагально-фагоцитарной системы. 
Поэтому Полиоксидоний®, по нашему мнению, можно ре-
комендовать как препарат выбора первого этапа терапии 
при лечении инфекций [8]. Препарат активирует все фак-
торы естественной резистентности: клетки моноцитарно- 
макрофагальной системы, нейтрофилы и НК-клетки, вызы-
вая повышение их функциональной активности при исход-
но сниженных показателях [9–11]. Активация макрофагов 
ведет к усилению синтеза практически всех цитокинов, вы-
рабатываемых этими клетками, следствием чего является 
усиление функциональной активности факторов как кле-
точного, так и гуморального иммунитета.

Исследования показали, что Полиоксидоний® повыша-
ет иммунную резистентность организма в отношении за-
болеваний нижних отделов половых путей, вызванных са-
мыми разными патогенными микроорганизмами [12–16]. 
В ранее проведенной нами работе был продемонстрирован 
эффект препарата Полиоксидоний® в нормализации или 
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значительном улучшении показателя ВПЧ-теста на 31,2% 
больше, чем в группе без применения Полиоксидония, 
в когорте пациенток, инфицированных ВПЧ высокого ри-
ска. У всех пациенток цитологическая картина соответство-
вала LSIL. По результатам скрининга через 12 мес. на 10% 
достоверно меньше (р<0,05) определялись патологические 
изменения в онкоцитологической картине у пациенток, 
применявших указанное лечение, по сравнению с группой 
динамического наблюдения. Помимо этого, мы опреде-
ляли иммуногистохимический маркер ЦОГ-2 (циклоокси-
геназа-2) в качестве биомаркера ранней стадии развития 
неопластических процессов шейки матки. В отдаленном 
сроке наблюдения на 9,1% снизилась доля пациенток, при-
менявших препарат Полиоксидоний®, с ярко положитель-
ным (+++) маркером инфицирования ВПЧ (ЦОГ-2), тогда 
как в группе без лечения не наблюдалось этого снижения. 
При этом препарат оказывает неспецифическое защитное 
действие относительно широкого спектра патогенов, осно-
ванное не на прямом угнетении микроорганизмов, а на сти-
муляции иммунитета макроорганизма [17].

В приведенном клиническом наблюдении препарат 
Полиоксидоний® оказал ожидаемый эффект. Механизм 
его действия объясняется прямым воздействием на фа-
гоцитирующие клетки и НК-клетки, а также стимуляцией 
антителообразования, синтезом α-интерферона и γ-интер-
ферона [17]. Активация данных звеньев иммунной защиты 
слизистой оболочки способствовала подавлению вирус-
ной экспансии и продуктивного компонента ВПЧ-инфек-
ции, инициирующего и поддерживающего прогрессию CIN 
до инвазивного рака. Отсутствие рецидива ВПЧ-инфекции 
зафиксировано у нашей пациентки в течение 10 мес. после 
лечения, что позволяет говорить об элиминации ВПЧ.

заключение
При хронических воспалительных процессах, обу-

словленных персистирующей или латентной инфекцией, 
без активного иммунотропного воздействия трудно до-
биться положительных результатов лечения. Сам факт 
наличия микст-инфекции свидетельствует о снижении 
иммунитета, прежде всего его локального звена. Именно 
по этой причине противовоспалительная терапия рециди-
вирующей инфекции должна сопровождаться иммуноте-
рапией.

Что касается папилломавирусной инфекции, именно на-
личие воспалительного процесса является фактором риска 
ее персистенции. Повышение элиминации ВПЧ эффектив-
нее после устранения сопровождающих кофакторов. Таким 
образом, целью иммунотерапии является значительное 
уменьшение проявлений болезни или полное выздоровле-
ние, а также прекращение обострений при рецидивирую-
щем течении болезни.

Добавление иммуномодулятора (препарата Поли-
оксидоний®) в схемы лечения или его моноприменение 
позволяют существенно повысить результаты лечения 
и устранить рецидивы. Результат проведенного лечения 
подтверждает целесообразность применения Полиок-
сидония при хронических бактериальных, вирусных ин-
фекциях урогенитального тракта. Комплексный подход, 
включающий иммунотропную терапию, позволяет воз-
действовать на все звенья иммунной системы, что обеспе-
чивает успешный исход лечения данной категории паци-
енток.
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Инфекции дыхательных путей в педиатрической практике: 
сложные ответы на простые вопросы

И.В. Андреева, О.У. Стецюк, О.А. Егорова

ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия

РЕЗЮМЕ
Несмотря на наличие современных высокоэффективных средств профилактики и лечения, инфекции дыхательных путей (ИДП) 
остаются самой частой причиной обращений за медицинской помощью в педиатрической практике. Ежегодно данной проблеме 
посвящается множество публикаций, однако интерес врачей к ней с каждым годом лишь увеличивается. В данной статье пред-
ставлены ответы на достаточно простые на первый взгляд вопросы, которые, однако, нередко вызывают затруднения и споры 
среди практических врачей и экспертов в области педиатрии. Они касаются целесообразности профилактического использова-
ния антибиотиков при острых респираторных заболеваниях с целью предотвращения бактериальных осложнений, влияния анти-
биотикорезистентности респираторных патогенов (Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influenzae) 
на выбор антибактериальной терапии, современного позиционирования макролидов при ИДП и инфекциях ЛОР-органов, такти-
ки назначения аминопенициллинов и ингибиторозащищенных аминопенициллинов в различных клинических ситуациях, подходов 
к режимам дозирования амоксициллина и амоксициллина/клавуланата в педиатрической практике, места пероральных цефало-
споринов III поколения в алгоритмах терапии ИДП, определения оптимальной продолжительности антибактериальной терапии 
у детей — аспектов, с которыми врач-педиатр ежедневно сталкивается в своей клинической практике.
Ключевые слова: педиатрия, инфекции дыхательных путей, острые респираторные нарушения, антибиотики, устойчивость к ан-
тибиотикам.
Для цитирования: Андреева И.В., Стецюк О.У., Егорова О.А. Инфекции дыхательных путей в педиатрической практике: сложные 
ответы на простые вопросы. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):105–111. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-105-111.

Respiratory tract infections in pediatrics:  
difficult answers to simple questions

I.V. Andreeva, O.U. Stetsyuk, O.A. Egorova

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russian Federation

ABSTRACT
Despite modern highly-effective treatment and preventive tools available to physicians, respiratory tract infections (RTIs) are still the most 
common reason for referral to pediatricians. A myriad of papers are published every year, however, there is a growing concern over this issue. 
This paper responds to seemingly simple questions that, however, are often challenging and controversial for physicians and pediatricians. These 
questions are the use of antibiotics for acute RTIs to prevent bacterial complications, the impact of antibiotic resistance of respiratory pathogens 
(Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, and Haemophilus influenzae) on antibacterial treatment choice, current position of macro-
lides in the treatment for RTIs and ENT infections, the prescription of aminopenicillins and inhibitor-protected aminopenicillins in specific clinical 
situations, dosage regimens of amoxicillin and amoxicillin/clavulanic acid in pediatrics, the position of peroral third-generation cephalosporins in 
the treatment for RTIs, and optimal antibacterial treatment duration in children. Pediatricians often face these issues in routine clinical practice.
Keywords: pediatrics, respiratory tract infections, acute respiratory disorders, antibiotics, antibiotic resistance.
For citation: Andreeva I.V., Stetsyuk O.U., Egorova O.A. Respiratory tract infections in pediatrics: difficult answers to simple questions. 
Russian Journal of Woman and Child Health. 2020;3(2):105–111. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-105-111.

ВВедение
Каждый ребенок переносит 3–8 эпизодов инфекции 

дыхательных путей (ИДП) за год, большинство из них име-
ют вирусную этиологию [1]. Только 6–8% всех ИДП у детей 
обусловлены бактериальными возбудителями и требуют 
назначения антибактериальной терапии (АБТ) [2]. В то же 
время нельзя оставить без внимания значимость бактери-
альных ИДП. Например, согласно результатам исследо-
вания PAPIRUS (Prospective Assessment of Pneumococcal 
Infection in Russia), заболеваемость пневмонией в Рос-
сийской Федерации составляет чуть более 530 случаев 

на 100 000 детей до 5 лет [3]. В США ежегодная частота 
пневмонии составляет 157 случаев на 100 000 детей, наи-
большая частота наблюдается у детей до 2 лет (622 слу-
чая на 100 000) [4]. Огромное количество публикаций 
(и российских, и зарубежных) ежегодно посвящается про-
филактике и лечению ИДП в педиатрии, но интерес вра-
чей к данной проблеме с каждым годом не уменьшается, 
а лишь увеличивается. Практика ставит перед врачами 
вопросы, на которые не всегда можно найти однозначные 
ответы. Некоторым из этих вопросов посвящена данная 
публикация.

DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-105-111
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Может ли назначение антибиотикоВ при 
острых респираторных заболеВаниях (орз) 
предотВратить разВитие бактериальных 
осложнений?

Ответ на данный вопрос присутствует в целом ряде си-
стематических обзоров, метаанализов, ретроспективных 
и проспективных исследований, которые продемонстриро-
вали, что профилактическое назначение антибиотиков при 
ОРЗ не предотвращает развитие бактериальных осложне-
ний. Так, в Кохрейновском метаанализе (2013) был уста-
новлен положительный эффект от применения антибакте-
риальных препаратов (АБП) при тонзиллите и фарингите, 
а именно уменьшение длительности симптомов в среднем 
на 16 ч, но это в основном было обусловлено включени-
ем в метаанализ исследований, в которых АБП назнача-
лись при тонзиллофарингите, вызванном Streptococcus 
pyogenes [5]. Авторы отмечают, что польза от назначения 
АБП при тонзиллите и фарингите весьма скромная [5].

Что касается острого среднего отита (ОСО), то очень 
наглядными являются результаты ретроспективного ко-
гортного исследования, проведенного в Великобритании 
в 1990–2006 гг. [6]. В ходе данного исследования была 
проанализирована база данных General Practice Research 
Database с общим числом детей 2 622 348 (854 ребенка 
с мастоидитом, из них только у 1/3 была клиника ОСО). 
Как оказалось, при ОСО отмечается положительный эф-
фект от назначения АБП, однако количество пациентов 
с ОСО, которых надо пролечить для предотвращения 1 слу-
чая мастоидита (number needed to treat, NNT), составляет 
4831 [6]. Если бы АБП вообще не назначались при ОСО, 
то дополнительно возникло бы 255 случаев мастоидита, 
но при этом в Великобритании в год стало бы на 738 775 
назначений АБП меньше [6].

В ходе еще одного ретроспективного когортного ис-
следования, проведенного в Великобритании, были про-
анализированы сведения о 3,36 млн эпизодов ИДП у де-
тей и взрослых, также полученные из базы данных General 
Practice Research Database [7]. Как оказалось, после ин-
фекций верхних дыхательных путей, тонзиллита, фаринги-
та и ОСО серьезные осложнения возникают редко, но не-
значительная польза от назначения АБП присутствует, при 
этом показатель NNT составляет >4000 [7]. На основании 
полученных результатов был сделан вывод о том, что про-
филактическое назначение АБП для снижения риска воз-
никновения серьезных осложнений инфекций верхних ды-
хательных путей нецелесообразно [7].

Кохрейновский метаанализ результатов 11 рандомизи-
рованных контролируемых исследований, в котором про-
водилось сравнение АБТ с плацебо при лечении пациен-
тов с симптомами острой инфекции верхних дыхательных 
путей продолжительностью до 7 дней или острого гной-
ного ринита продолжительностью до 10 дней, не проде-
монстрировал пользу от назначения АБП при простудных 
заболеваниях. Кроме того, в группе АБТ по сравнению 
с группой плацебо была выше частота нежелательных яв-
лений [8].

Еще в одном Кохрейновском метаанализе (2017 г., 17 ис-
следований, 5099 участников) было установлено, что име-
ются ограниченные данные о клинической пользе примене-
ния АБП при остром бронхите (сокращение выраженности 
и длительности кашля, продолжительности заболевания 
на 0,64 дня и периода нарушенной повседневной активно-
сти на 0,49 дня), однако преимущества от назначения АБТ 

необходимо рассматривать в более широком контексте по-
тенциальных нежелательных лекарственных реакций, чрез-
мерного применения лекарственных средств для лечения 
состояний, которые пройдут и без лечения, а также роста 
антибиотикорезистентности (АБР) респираторных патоге-
нов и удорожания стоимости лечения [9].

Более того, результаты нескольких исследований про-
демонстрировали, что профилактическое назначение АБП 
при ОРЗ повышает риск бактериальной инфекции [10–13]. 
Респираторный тракт здорового человека содержит более 
140 различных геномов микроорганизмов, бронхиальное 
дерево содержит в среднем 2000 бактериальных геномов 
на 1 см2 поверхности, а возникающий дисбиоз респиратор-
ного тракта, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и кожи 
на фоне АБТ способствует клиническому развитию пато-
генной бактериальной инфекции, а также аллергической 
предрасположенности [10, 13].

Влияет ли антибиотикорезистентность 
респираторных патогеноВ на Выбор препарата 
для лечения идп В аМбулаторной практике?

Несомненно, клиницисту необходимо иметь четкие 
представления о резистентности наиболее частых бак-
териальных возбудителей ИДП, а именно Streptococcus 
pneumoniae, S. pyogenes и Haemophilus influenzae. Наибо-
лее информативным источником данных по АБР различ-
ных бактериальных патогенов в РФ является online «Карта 
антибиотикорезистентности России» — AMRmap (доступ-
на по ссылке www.map.antibiotic.ru), которая разработана 
совместно НИИ антимикробной химиотерапии и Межре-
гиональной ассоциацией по клинической микробиологии 
и антимикробной химиотерапии [14]. Далее будет пред-
ставлена информация по АБР респираторных патоге-
нов в РФ за период с 2013 по 2018 г. по данным анализа 
AMRmap, а также по другим публикациям по данной про-
блематике за указанный период времени.

С 2013 по 2018 г. в НИИ антимикробной химиотера-
пии был собран и протестирован 561 штамм S. pyogenes, 
выделенный при ИДП и инфекциях ЛОР-органов у пациен-
тов в возрасте от 0 до 18 лет (рис. 1). Все изоляты β-гемо-
литического стрептококка серогруппы А (БГСА) сохраняли 
универсальную чувствительность ко всем β-лактамным ан-
тибиотикам, а также к ванкомицину и линезолиду. Наиболь-
ший уровень устойчивости отмечен к препаратам тетра-
циклинового ряда (около 14% нечувствительных штаммов) 
и к макролидам (около 12% штаммов, нечувствительных 
к эритромицину).

По данным AMRmap, за указанный период среди про-
тестированных 242 изолятов H. influenzae резистент-
ными к ампициллину были 12,8% штаммов. В то же вре-
мя, по результатам международного исследования SOAR 
(Survey of Antibiotic Resistance), в котором были изучены 
279 штаммов гемофильной палочки, выделенных в РФ 
в 2014–2016 гг., нечувствительными к амоксициллину ока-
зались 19% изолятов, при этом продукция β-лактамаз была 
обнаружена у 15,4% штаммов [15]. Амоксициллин/клаву-
ланат сохранял активность против более чем 97,5% изоля-
тов H. influenzae.

AMRmap также позволяет изучать динамику АБР раз-
личных возбудителей. При анализе чувствительности к АБП 
пневмококков, выделенных в педиатрической популяции 
пациентов в 2013–2018 гг., отмечены существенные из-
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менения в АБР по сравнению с более ранними периодами 
времени.

Так, заметно выросли показатели устойчиво-
сти S. pneumoniae к пенициллину: в среднем по России ча-
стота умеренно резистентных штаммов составляет более 
30%, а резистентных — почти 9%. Распространение пе-
нициллинорезистентных пневмококков сопровождается 
увеличением числа изолятов, нечувствительных к парен-
теральным цефалоспоринам III поколения (цефтриаксо-
ну), — 17,6% умеренно резистентных и 6,9% резистентных 
изолятов. Частота резистентности к макролидам по РФ 
превысила 30% (рис. 2).

нужно ли исключить Макролиды  
из использоВания В педиатрической 
практике В сВязи с распространениеМ 
Макролидорезистентных штаММоВ 
пнеВМококка?

Несомненно, нельзя игнорировать появившие-
ся в последние 5 лет тревожные тенденции, в частно-
сти рост резистентности пневмококков к макролидам (око-
ло 30% в педиатрической популяции пациентов). В связи 

с этим макролиды потеряли позиции стартовых препаратов 
при эмпирической терапии ИДП и инфекций ЛОР-органов 
у детей.

Макролиды не рассматриваются в Европейских ре-
комендациях по риносинуситу 2012 г. (European position 
paper on rhinosinusitis and nasal polyps, EPOS) и Руковод-
стве по ведению взрослых и детей с острым бактериаль-
ным риносинуситом 2012 г., разработанных Американским 
обществом по инфекционным болезням (The Infectious 
Diseases Society of America, IDSA), как препараты для эм-
пирической АБТ риносинусита, что ранее уже обсуждалось 
в российских публикациях [16, 17].
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Рис. 1. Чувствительность к антибиотикам S. pyogenes 
(n=561), выделенных при ИДП и инфекциях ЛОР-органов 
у пациентов от 0 до 18 лет в РФ в 2013–2018 гг.
Fig. 1. Antibiotic susceptibility of S. pyogenes (n=561) 
isolated from patients aged 0–18 years with RTIs and ENT 
infections in Russian Federation in 2013–2018
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Рис. 2. Чувствительность к антибиотикам S. pneumoniae 
(n=261), выделенных при ИДП и инфекциях ЛОР-органов 
у пациентов от 0 до 18 лет в РФ в 2013–2018 гг.
Fig. 2. Antibiotic susceptibility of S. pneumoniae (n=261) 
isolated from patients aged 0–18 years with RTIs and ENT 
infections in Russian Federation in 2013–2018
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Тем не менее нельзя полностью исключить целый класс 
АБП из клинического использования. В Испании уровень 
нечувствительности S. pneumoniae составляет 25–30%, 
однако макролиды (азитромицин или кларитромицин) 
присутствуют в практических рекомендациях по тера-
пии бактериального синусита при аллергии на β-лак-
тамы [18]. В Канаде аналогичная ситуация: при уровне 
нечувствительности к макролидам, равном 19–23%, ази-
тромицин и кларитромицин остаются в рекомендациях 
по терапии риносинусита при непереносимости β-лактам-
ных антибиотиков [19].

В Италии уровень резистентности S. pyogenes к макро-
лидам составлял в 2000 г. 38,6%, в 2012–2013 гг. — 7,4%, 
S. pneumoniae — 25%, при этом макролиды используются 
при БГСА-тонзиллофарингите и ОСО в качестве альтерна-
тивных препаратов при аллергии на β-лактамы (кларитро-
мицин или азитромицин). А что касается внебольничной 
пневмонии, то у детей 1–3 мес. и 5–18 лет кларитромицин 
и азитромицин рассматриваются как препараты выбора на-
ряду с аминопенициллинами [20].

Примером аналогичного подхода к использо-
ванию макролидов являются российские клиниче-
ские рекомендации Национальной медицинской ассо-
циации оториноларингологов «Острый синусит», где 
указано, что макролиды (азитромицин, кларитромицин, 
джозамицин) следует применять при остром синусите 
у детей в случае аллергии на β-лактамы [21]. Конечно же, 
о макролидах следует помнить и в случаях, когда ИДП 
(в первую очередь внебольничная пневмония) вызва-
ны атипичными патогенами (Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae).

что лучше назначить —  
аМоксициллин  
или аМоксициллин/клаВуланат?

При ответе на этот вопрос нужно принимать во внима-
ние как частоту нечувствительности H. influenzae к ампи-
циллину (12,8%, а по данным исследования SOAR — 19% 
изолятов, большинство из них продуцировали β-лактама-
зы), так и индивидуальные факторы риска наличия рези-
стентной флоры у педиатрических пациентов [22]:

 – прием антибиотиков в течение предшествующих 
3 мес.;

 – госпитализация в течение предшествующих 3 мес.;
 – лечение в дневных стационарах поликлиник;
 – посещение детских дошкольных учреждений;
 – контакт с детьми, посещающими детские дошколь-

ные учреждения;
 – иммуносупрессивные заболевания/состояния;
 – хронические заболевания органов дыхания (бронхи-

альная астма);
 – сахарный диабет;
 – недавние путешествия.

При лечении респираторных инфекций у пациентов 
с перечисленными факторами риска незащищенные пени-
циллины могут оказаться неэффективными, поэтому вы-
бор стартовой терапии решается в пользу назначения пре-
парата с более широким микробиологическим спектром 
и терапевтическими возможностями — амоксициллина/
клавуланата [22].

В целом в РФ в настоящее время амоксициллин в ка-
честве стартовой терапии остается приоритетным в слу-

чаях нетяжелого течения инфекции, когда отсутствуют 
факторы риска инфекции, вызванной антибиотикорези-
стентными возбудителями. При наличии факторов риска 
инфекции, вызванной антибиотикорезистентными возбу-
дителями, а также при неэффективности стартовой АБТ 
следует рассмотреть назначение амоксициллина/клавула-
ната [22].

нужны ли В россии Высокие дозы 
аМоксициллина  
или аМоксициллина/клаВуланата?

На этот вопрос в настоящий момент нет однозначно-
го ответа. С одной стороны, рост АБР и распространение 
умеренно резистентных (>30%) и резистентных (9%) к пе-
нициллину штаммов S. pneumoniae заставляет задумать-
ся о целесообразности назначения амоксициллина или 
амоксициллина/клавуланата в высоких дозах (90 мг/кг/сут 
по амоксициллину). С другой стороны, исследований, в ко-
торых бы проводилось прямое сопоставление эффективно-
сти и безопасности стандартных и высоких доз амоксицил-
лина/клавуланата, почти нет.

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии сравнивались стандартные (45 мг/кг/сут) и высо-
кие (90 мг/кг/сут) дозы амоксициллина в течение 3 дней 
у 876 детей в возрасте от 2 мес. до 5 лет с внебольничной 
пневмонией: частота неэффективности терапии состави-
ла 5,9% и 7,9% соответственно [23]. Авторы исследования 
заключают, что клинические исходы у детей с нетяжелой 
пневмонией не различаются при применении стандартной 
и высокой дозы амоксициллина [23].

В 2018 г. было опубликовано двойное слепое рандоми-
зированное исследование, проведенное в США в период 
с ноября 2014 г. по февраль 2017 г. с участием 315 амбу-
латорных взрослых пациентов с острым синуситом, в ко-
тором сравнивались стандартная и высокая дозы амокси-
циллина/клавуланата [24]. В связи с тем, что на половине 
исследования стала недоступной оригинальная высоко- 
дозная форма амоксициллина/клавуланата (2000/125 мг), 
во 2-м периоде исследования стали использовать обычный 
амоксициллин в дозе 1750 мг в сочетании с 250 мг кла-
вулановой кислоты. Как оказалось, у взрослых пациентов 
с острым бактериальным синуситом не отмечено различий 
в улучшении к 3-му дню и излечении к 10-му дню между 
1-м и 2-м периодами лечения (табл. 1). Отмечалось лишь 
несколько более быстрое улучшение при применении вы-
соких доз амоксициллина во 2-м периоде лечения, одна-
ко это не повлияло на исходы терапии. При этом частота 
нежелательных явлений (прежде всего, со стороны ЖКТ) 
была выше в группе высоких доз, хотя различия не до-
стигли статистической значимости. Частота же тяжелой 
диареи составила 15,8% во 2-м периоде исследования 
в группе использования высоких доз амоксициллина/кла-
вуланата и 4,8% в группе использования стандартной дозы 
(р=0,048).

При анализе прогнозируемой эффективности АБП 
в отношении пневмококка и гемофильной палочки на ос-
новании фармакокинетических и фармакодинамических 
параметров были установлены незначительные разли-
чия между стандартной и высокодозной терапией амок-
сициллином/клавуланатом, но в то же время выявлено 
явное преимущество амоксициллина/клавуланата перед 
амоксициллином в отношении H. influenzae (табл. 2) [15].
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эффектиВны ли пероральные цефалоспорины 
III поколения (В частности, цефиксиМ)  
В качестВе препаратоВ для эМпирической 
терапии идп у детей?

Когда речь идет о пероральных цефалоспоринах III по-
коления (цефиксиме, цефтибутене), то в первую очередь 
нужно помнить, что эти препараты не эквивалентны по ак-
тивности в отношении основного респираторного патоге-
на S. pneumoniae и по эффективности при бактериальных 
ИДП парентеральным цефалоспоринам III поколения 
(цефтриаксону и цефотаксиму).

В международном исследовании Alexander Project, 
в котором приняли участие 26 стран и было протестиро-
вано 8882 штамма пневмококка, резистентность пневмо-
кокка к цефиксиму составила 30,8% [25]. В соответствии 
с позицией ВОЗ цефиксим относится к группе watch (бди-
тельность, наблюдение), т. е. к антибиотикам, которые ре-
комендуются в качестве препаратов для терапии только 
небольшого перечня инфекций. Цефиксим не рекомендо-

ван ВОЗ для лечения респираторных инфекций у детей, 
а единственным показанием к его применению в «При-
мерном перечне основных лекарственных средств» указа-
ны острая инвазивная бактериальная диарея и дизентерия 
(препарат 2-го ряда) [26]. Тем не менее при тестировании 
педиатров [27] на вопрос: «Какие β-лактамы сохраняют 
активность в отношении пенициллинорезистентных штам-
мов S. pneumoniae?» — более 30% врачей указали цефик-
сим и около 15% — цефтибутен, что совершенно не соот-
ветствует действительности. Применение цефиксима как 
препарата этиотропной терапии возможно только в слу-
чаях установленной (по данным бактериологического ис-
следования) роли H. influenzae в качестве единственного 
этиологического агента ИДП при непереносимости или 
предшествующей неэффективности препаратов выбора 
(1-го ряда). Применение же пероральных цефалоспоринов 
III поколения в качестве препаратов стартовой эмпириче-
ской терапии респираторных инфекций абсолютно нецеле-
сообразно.

Таблица 1. Сравнение стандартных и высоких доз амоксициллина/клавуланата у взрослых пациентов с острым синуси-
том [24]
Table 1. Comparison of standard and high doses of amoxicillin/clavulanate in adult patients with acute sinusitis [24]

Антибиотик
Antibiotic

Период 1* / Period 1* Период 2** / Period 2**

Улучшение  
к 3-му дню, %
Improvement  
by day 3, %

Излечение  
к 10-му дню, %

Recovery  
by day 10, %

НЯ, %
ARs, %

Улучшение  
к 3-му дню, %
Improvement  
by day 3, %

Излечение  
к 10-му дню, %

Recovery  
by day 10, %

НЯ, %
ARs, %

Амоксициллин/клавуланат 875/125 мг 
× 2 р./сут
Amoxicillin/clavulanate 875/125 mg b.i.d.

37,9 80,8 16,6 34,4 70 12

Высокодозный амоксициллин/клавула-
нат 2000/125 мг × 2 р./сут
High-dose amoxicillin/clavulanate 
2000/125 mg b.i.d.

38,8 79,7 28,3 52,4 76,9 17,3

р 0,15 0,87 0,08 0,04 0,43 0,45

Примечание. * Период 1: высокодозный амоксициллин/клавуланат 2000/125 (замедленное высвобождение) × 2 р./сут; ** Период 2: 1750 мг обычного 
амоксициллина + 250 мг клавулановой кислоты × 2 р./сут; НЯ – нежелательные явления.

Note. * Рeriod 1: high-dose amoxicillin/clavulanate 2000/125 (slow-release) b.i.d.; ** Рeriod 2: standard-dose amoxicillin/clavulanate 1750/250 b.i.d.; ARs – adverse 
reactions.

Таблица 2. Прогнозируемая эффективность антибиотиков в отношении S. pneumoniae и H. influenzae на основании фар-
макокинетических и фармакодинамических параметров [15]
Table 2. Predictable efficacy of antibiotics against S. pneumoniae and H. influenzае based on pharmacokinetic/pharmacodynamics 
parameters [15]

Антибиотик
Antibiotic

Прогнозируемая чувствительность, % / Predictable susceptibility, %

S. pneumoniae H. influenzae

Амоксициллин / Amoxicillin 92,8 (95,0)* 81,0 (84,2)#

Амоксициллин/клавуланат / Amoxicillin/clavulanate 95,0 (97,1)* 97,5 (100)*

Цефуроксим / Cefuroxime 85,0# 76,0^

Цефтриаксон / Ceftriaxone 94,6* 100,0*

Левофлоксацин / Levofloxacin 100,0* 99,6*

Азитромицин / Azithromycin 54,5^ 2,2^

Кларитромицин / Clarithromycin 68,8^ 0,0^

Примечание. В скобках указана активность высокодозной формы (90 мг/кг/сут амоксициллина). Чувствительность: * >90%; # 75–90%; ^ <75%.

Note. The activity of high-dosage amoxicillin is provided in the brackets (90 mg/kg daily by amoxicillin). Susceptibility: * >90%; # 75–90%; ^ <75%.
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какоВа оптиМальная длительность 
антибактериальной терапии идп у детей?

Существуют заболевания, при которых четко оговорена 
продолжительность АБТ. Так, при стрептококковом тонзил-
лофарингите длительность применения составляет 10 дней 
для всех АБП, кроме азитромицина и бензатина бензил-
пенициллина [1, 28, 29]. При других ИДП и инфекциях 
ЛОР-органов продолжительность АБТ устанавливается 
на основании клинической и параклинической динамики. 
Уже более 10 лет отмечается общая тенденция к сокраще-
нию длительности АБТ очень многих нозологических форм 
инфекционных заболеваний, в т. ч. бактериальных ИДП.

На сегодняшний момент существуют публикации, де-
монстрирующие эквивалентную эффективность стандарт-
ных и коротких курсов АБТ даже такого серьезного заболе-
вания у детей, как внебольничная пневмония.

Так, согласно результатам рандомизированного кон-
тролируемого исследования с участием 2188 детей в воз-
расте от 2 мес. до 5 лет с нетяжелым течением внеболь-
ничной пневмонии применение амоксициллина в течение 
3 дней было сопоставимым по клинической эффективно-
сти с его 5-дневным курсом (89,5% и 89,9% соответствен-
но), а приверженность родителей назначенной АБТ соста-
вила 94% и 85% соответственно [30].

В опубликованном в 2011 г. обзоре приведены резуль-
таты 4 исследований, выполненных в развивающихся стра-
нах с участием детей в возрасте от 2 мес. до 5 лет с диагно-
стированной в соответствии с критериями ВОЗ нетяжелой 
внебольничной пневмонией. Как оказалось, не было выяв-
лено статистически достоверных различий между 3-днев-
ным и 5-дневным курсами АБТ по клинической неэффек-
тивности или частоте возникновения рецидивов [31].

В Кохрейновском систематическом обзоре было пока-
зано, что у детей в возрасте от 2 мес. до 5 лет с нетяжелой 
пневмонией 3-дневный курс АБТ не уступает по эффектив-
ности более длительному курсу лечения [32].

Эксперты Российского респираторного общества, 
Американского общества по инфекционным болезням 
(Infectious Diseases Society of America, IDSA) и Амери-
канского торакального общества (American Thoracic 
Society, ATS) полагают, что продолжительность АБТ при 
внебольничной пневмонии должна составлять не менее 
5 дней [33].

Вряд ли большинство педиатров решатся лечить ре-
бенка с нетяжелой внебольничной пневмонией 5 дней. Тем 
не менее, учитывая возрастающую проблему распростра-
нения АБР, нужно помнить о том, что чрезмерно длительное 
назначение антибиотиков также является фактором риска 
формирования АБР у патогенов. Как правило, при норма-
лизации температуры тела и положительной клинической 
и параклинической динамике (результаты инструменталь-
ных исследований, лабораторных методов диагностики) 
на 2–3 сут терапии будет достаточно продолжить АБТ еще 
в течение 3–4 сут, при этом общая продолжительность на-
значения АБП составит в среднем 6–8 сут.

заключение
В данной публикации мы попытались аргументированно 

ответить на частые и весьма непростые вопросы, возника-
ющие у клиницистов. Хочется надеяться, что эта статья по-
может педиатрам грамотно и обоснованно выбирать такти-
ку АБТ при бактериальных ИДП.
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Значение экспресс-диагностики острого стрептококкового 
тонзиллофарингита у детей с налетами в зеве

С.А. Царькова1, А.С. Соколова2, В.П. Вавилова3
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить качество ведения детей с острым тонзиллофарингитом (ОТФ) в соответствии с клиническими реко-
мендациями и значение экспресс-теста для диагностики стрептококковой этиологии заболевания.
Материал и методы: проведено проспективное неинтервенционное исследование соответствия тактики ведения детей с налета-
ми в зеве клиническим рекомендациям. Врачам-педиатрам была предоставлена возможность проводить экспресс-диагностику 
стрептококкового ОТФ при помощи Стрептатеста. В исследование включили детей старше 1 года, родители которых обра-
тились за медицинской помощью к участковому педиатру, в кабинет неотложной помощи, а также тех детей, которые были 
госпитализированы в стационар. У всех наблюдались налеты в зеве. Критерием включения в исследование была возможность 
динамического наблюдения за состоянием ребенка до завершения лечения.
Результаты исследования: проведено первичное обследование 215 детей с помощью экспресс-теста. Всем пациентам поставлен ди-
агноз «ОТФ средней степени тяжести». С учетом алгоритма ведения детей с налетами в зеве (изложен в Федеральных клинических 
рекомендациях Союза педиатров России) все дети, включенные в исследование, были разделены на 2 группы по возрасту: 2,3±0,7 года 
(n=45, 20,9%) и 8,5±4,1 года (n=170, 79,1%). У 31 (14,4%) ребенка из 215 детей с ОТФ выявили стрептококковую этиологию заболе-
вания. У детей младше 3 лет в 8,9% случаев ОТФ был вызван β-гемолитическим стрептококком группы А (БГСА). Патогномоничные 
клинические признаки ОТФ, вызванного БГСА, не отмечены. Использование Стрептатеста на ранних этапах этиологической диагно-
стики ОТФ привело к сокращению нерационального назначения антибактериального препарата на 74%. Предотвращенный экономи-
ческий ущерб при этом составил 55 791 руб., т. е. в среднем 410 руб. для каждой семьи при лечении одного эпизода ОТФ.
Заключение: использование Стрептатеста позволило сократить нерациональное назначение антибактериальных препаратов 
при ОТФ у детей и тем самым уменьшить экономические затраты.
Ключевые слова: острый тонзиллофарингит, β-гемолитический стрептококк группы А, антибактериальный препарат, антибак-
териальная терапия, резистентность, Стрептатест, экспресс-тест, иммуноанализ.
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The importance of rapid strep test for acute tonsillopharyngitis in 
children with pharyngeal deposits

S.A. Tsar’kova1, A.S. Sokolova2, V.P. Vavilova3

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation
2Children’s City Clinical Hospital No. 11, Yekaterinburg, Russian Federation
3Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the management of children with acute tonsillopharyngitis according to practice guidelines and the importance of rapid strep test.
Patients and Methods: prospective non-interventional study was performed to analyze whether management strategy for children with 
pharyngeal deposits matches practice guidelines. Pediatricians were provided an opportunity to perform rapid strep test in children with 
pharyngeal deposits using Streptatest. Children older than 1 year who visited pediatrician or emergency unit or were admitted to hospital 
for pharyngeal deposits were enrolled in the study. Inclusion criteria was the possibility to follow-up a child till completing case of disease.
Results: initial examination using rapid strep test was performed in 215 children. All children were diagnosed with moderate acute tonsillo-
pharyngitis. The children were subdivided in two groups by age according to the management algorithm for children with pharyngeal deposits 
addressed in Federal practice guidelines of the Union of Pediatricians of Russia, i.e., 2.3±0.7 years (n=45, 20.9%) and 8.5±4.1 years (n=170, 
79.1%). Streptococcal etiology was verified in 31 of 215 children (14.4%). In 8.9% of children under 3 years of age, acute tonsillopharyngitis 
was caused by group A β-hemolytic streptococcus (group A strep). No pathognomonic signs of acute tonsillopharyngitis caused by group A 
strep were revealed. The use of Streptatest at early stages of etiological diagnostics reduced unreasonable prescription of antibiotics by 74%. 
Prevented economic damage associated with rapid strep test use to diagnose acute tonsillopharyngitis was estimated at 55,791 RUB. As a 
result, the costs of the treatment for one case of acute tonsillopharyngitis were reduced by 410 RUB.
Conclusion: Streptatest reduces the percentage of unreasonable prescription of antibiotics for acute tonsillopharyngitis in children and pre-
vents economic damage.
Keywords: acute tonsillopharyngitis, group A β-hemolytic streptococcus, antibiotic, antibacterial therapy, resistance, Streptatest, rapid strep 
test, immunoassay.
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ВВедение
Острый тонзиллофарингит (ОТФ) является одной из наи-

более частых причин посещений педиатра в амбулаторной 
практике. Это достаточно распространенное заболевание 
у детей вызвано различными этиологическими факторами, 
и частота каждого из них варьирует в зависимости от возрас-
та ребенка, времени года и географического района [1]. Виру-
сы являются наиболее распространенными этиологическими 
агентами ОТФ [2–5]. По данным различных авторов, β-гемо-
литический стрептококк группы А (БГСА), или Streptococcus 
pyogenes, вызывает до 15–30% случаев ОТФ у детей [1, 2].

Основной задачей врача при обнаружении у ребенка 
налетов в зеве является проведение дифференциальной 
диагностики между вирусной этиологией заболевания 
и БГСА. У детей с ОТФ, вызванным БГСА, обычно возника-
ют боль в горле, лихорадка выше 38 °C, экссудат на мин-
далинах и болезненность при пальпации шейных лимфа-
тических узлов. Тяжесть заболевания варьирует от легкой 
степени, которая ограничивается только болью в горле, 
до классического экссудативного тонзиллита с высо-
кой температурой тела [2, 3]. Однако, по данным многих 
исследований, выраженная клиническая картина не долж-
на рассматриваться как подтверждение стрептококкового 
ОТФ, поскольку эффективность данного показателя как ди-
агностического теста достаточно низкая [1, 4–6].

Получившая широкое распространение шкала Мак-Айзека 
не учитывает случаи ОТФ у детей младше 3 лет. Даже при мак-
симальном количестве баллов по шкале Мак-Айзека БГСА- 
инфекцию можно подозревать лишь с вероятностью не более 
53%, специфичность этого метода диагностики также низкая: 
чувствительность <91%, специфичность ≤9% [1, 7, 8].

Микробиологическое исследование мазка из зева на кровя-
ном агаре остается «золотым стандартом» диагностики стреп-
тококкового ОТФ. Основным недостатком данного метода яв-
ляется продолжительное ожидание результатов (как минимум 
1 день), поэтому в последние десятилетия для быстрой иден-
тификации БГСА применяется тест обнаружения антигена не-
посредственно из мазков, взятых из зева [2, 3, 5, 6].

Точный и быстрый диагноз стрептококкового ОТФ дает 
возможность раннего назначения адекватной антибактери-
альной терапии, тем самым предотвращая такие осложнения, 
как острая ревматическая лихорадка и перитонзиллярный 
абсцесс, и облегчая симптоматику заболевания. Неправиль-
ная же диагностика стрептококкового ОТФ осложняет веде-
ние больного и приводит к негативным последствиям, вклю-
чая необоснованные назначения антибиотиков [1, 9–11]. 
Применение антибактериальных препаратов при ОТФ у детей 
является обязательным только в случае БГСА-инфекции [7].  
Вместе с тем в реальной клинической практике применение 
антимикробных средств при данном заболевании, по оцен-
кам ряда авторов, может достигать 100% [12–15], что способ-
ствует росту антибиотикорезистентности.

Использование экспресс-тестов на БГСА при ОТФ в со-
временной клинической практике рассматривается как ру-
тинный метод диагностики и определения показаний к на-
значению антибактериальной терапии (АБТ). К сожалению, 
в России эта методика внедряется крайне медленно, и про-
блема необоснованного назначения системных антибиотиков 
при нестрептококковых ОТФ остается актуальной [16]. Меж-
ду тем проведение Стрептатеста у детей с ОТФ регламенти-
ровано рядом отечественных и зарубежных согласительных 
документов, приказами Минздрава России и федеральными 
клиническими рекомендациями [3, 7, 16–18].

Цель настоящего исследования — оценить качество ве-
дения детей с ОТФ и его соответствия клиническим реко-
мендациям, а также значение экспресс-теста в диагности-
ке стрептококковой этиологии заболевания.

Соответственно цели исследования нам предстояло ре-
шить следующие задачи: установить особенности дебюта 
клинических симптомов ОТФ у детей в возрастном аспекте 
и в зависимости от этиологии заболевания; оценить диагно-
стическую значимость шкалы Мак-Айзека для постановки 
диагноза ОТФ у детей с налетами в зеве; проанализиро-
вать тактику ведения детей с ОТФ в зависимости от ре-
зультатов экспресс-теста на БГСА (Стрептатест); oценить 
предотвращенный экономический ущерб при назначении 
антибактериальной терапии ОТФ у детей с учетом резуль-
татов Стрептатеста; оценить эффективность эрадикацион-
ной антибактериальной терапии на основании результа-
тов Стрептатеста в динамике заболевания.

Материал и Методы
В условиях 6 детских поликлиник, 2 стационаров и ка-

бинетов неотложной помощи в Екатеринбурге в октябре — 
декабре 2018 г. было проведено проспективное неинтер-
венционное исследование по анализу соответствия тактики 
ведения детей с налетами в зеве клиническим рекоменда-
циям. Особенностью работы явилось предоставление вра-
чам-педиатрам возможности проведения экспресс-диагно-
стики стрептококкового ОТФ у детей с налетами в зеве при 
помощи Стрептатеста. Методом случайной выборки между 
ЛПУ и структурными подразделениями было распреде-
лено 229 экспресс-тестов (Стрептатест) для определе-
ния БГСА-этиологии ОТФ.

В исследование включали детей старше 1 года, у кото-
рых наблюдались налеты в зеве. Критерием включения в ис-
следование была возможность динамического наблюдения 
за состоянием ребенка до завершения лечения. Критериями 
невключения были: возраст до 1 года; невозможность осу-
ществлять динамическое наблюдение до завершения лече-
ния; оценка по шкале Центора в модификации Мак-Айзека 
до 1 балла включительно; прием антибиотиков на момент 
первичного осмотра или не более чем за неделю до иссле-
дования; применение местных антисептиков или полоска-
ния горла непосредственно перед первичным осмотром.

Исследование включало 3 этапа. Первый этап: разра-
ботка протокола исследования и информирование заме-
стителей главного врача по лечебной работе соответству-
ющих подразделений о проведении исследования. Второй 
этап: обследование и лечение поступившего на осмотр 
к педиатру ребенка в соответствии с критериями включе-
ния в исследование и клиническими рекомендациями Сою-
за педиатров России [7]. Если назначалась АБТ, то после ее 
завершения повторно проводился Стрептатест для оценки 
элиминации БГСА. Третий этап: выборка первичного ма-
териала, внесение данных в разработанную карту больно-
го ОТФ и анализ полученной информации. Представление 
на экспертном совете результатов исследования ответ-
ственными за проведение исследования в соответствую-
щих ЛПУ. Корректирующие мероприятия.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы Microsoft Exсel. Средние показатели вы-
числялись по среднему арифметическому и стандартному 
отклонению от него. Для проверки равенства средних зна-
чений в двух выборках использовали t-критерий Стьюдента.
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результаты и обсуждение
При анализе медицинской документации установлено, 

что 215 детей были первично обследованы с помощью экс-
пресс-теста и всем был поставлен диагноз «ОТФ средней 
степени тяжести». С учетом алгоритма ведения детей с на-
летами в зеве, указанного в Федеральных клинических ре-
комендациях [7] Союза педиатров России, всех детей раз-
делили по возрасту на 2 группы: 2,3±0,7 года (n=45, 20,9%) 
и 8,5±4,1 года (n=170, 79,1%).

В общей выборке пациентов с налетами в зеве, кото-
рым был проведен экспресс-тест, преобладали дети старше 
3 лет (79,1%), средний возраст составил 8,5±4,1 года, что 
соответствует литературным данным [1, 5, 7]. Независимо 
от возраста все дети поступили в медучреждения по по-
воду ОТФ не позднее 3 дней от начала болезни (3,0±1,2 
и 2,5±1,5 дня соответственно, p>0,05), что свидетельствует 
об остром начале заболевания. Мальчики и девочки в обе-
их группах составили равные доли.

Независимо от возраста у детей чаще всего регистри-
ровались фебрильная лихорадка, гипертрофия миндалин 
II степени, около половины детей жаловались на кашель, 
реже — боль в ушах (p>0,05 во всех случаях) (рис. 1).

Достоверные клинические различия при ОТФ в воз-
растном аспекте установлены только по 4 показателям: 
боль в горле, катаральный синдром, ринит и сухие хрипы 
(p<0,05 во всех случаях). Боль в горле и сухие хрипы чаще 
встречались у детей старше 3 лет, а катаральный синдром 
и ринит были характерны для детей младше 3 лет.

Полученные сведения подтверждают литературные дан-
ные о том, что жалобы и клинические симптомы не могут 
использоваться для подтверждения стрептококкового ОТФ. 
Так, в нашем исследовании у детей младше 3 лет проявления 
ОТФ, вероятнее всего, обусловлены респираторными виру-
сами, однако у ряда детей старшего возраста была возможна 
вирусная этиология заболевания, т. к. нередкими жалобами 
в этой группе являлись кашель (41,8%) и сухие хрипы (18,2%).

Закономерно, что в этих условиях в реальной педиатри-
ческой практике единственным способом ранней диагности-
ки стрептококкового ОТФ является экспресс-диагностика, 
в частности применение Стрептатеста. Его специфичность — 
около 95%, чувствительность — от 87,0 до 96,7% [1].

Результаты экспресс-диагностики стрептококково-
го ОТФ в нашем исследовании показали, что только 31 
(14,4%) ребенок из 215 пациентов с ОТФ имел стрептокок-
ковую этиологию заболевания.

Особый интерес представляет информация о резуль-
татах экспресс-диагностики в возрастном аспекте. В от-
личие от указаний Федеральных клинических рекомен-
даций по ведению детей с ОТФ [7] нами не установлено 
возрастных различий в частоте встречаемости стрепто-
коккового ОТФ. Несмотря на то, что в нашем исследо-
вании в группе детей старше 3 лет Стрептатест показал 
положительный результат в 2 раза чаще, чем у детей ран-
него возраста, различия в сравниваемых группах не до-
стигли уровня статистической значимости (8,9% у детей 
до 3 лет и 15,9% у детей старше 3 лет, p>0,05). Однако 
в клинических рекомендациях по ведению детей с ОТФ 
2016 г. [7] указано, что у детей младше 3 лет, а также 
и у детей любого возраста при наличии катаральных 
симптомов, ринита и конъюнктивита АБТ не назначают, 
предполагая, что в этой возрастной группе БГСА-инфек-
ция при ОТФ не встречается, что противоречит данным, 
полученным в нашем исследовании.

Сравнивая клинические симптомы дебюта ОТФ и этио-
логию болезни, мы не нашли значимых достоверных раз-
личий. Среди достоверных клинических параметров, от-
личающих течение ОТФ, обусловленного БГСА, от течения 
ОТФ другой этиологии выявлено наличие лишь фебрильной 
лихорадки у 100% детей с БГСА в сравнении с 67% детей 
с отрицательным результатом Стрептатеста (p=0,00001). 
В группе детей с ОТФ нестрептококковой этиологии в 22,3% 
случаев наблюдалась везикулезная сыпь на слизистой глотки 
и в 17,4% случаев — наличие хрипов, чего не наблюдалось 
у детей с ОТФ стрептококковой этиологии. Таким образом, 
не было выявлено патогномоничных клинических признаков 
ОТФ с БГСА-инфекцией, обусловленных возрастом пациен-
тов или этиологией заболевания.

Хотя рядом исследователей показана неэффектив-
ность шкалы Мак-Айзека в дифференциальной диагно-
стике, мы все же оценили ее значимость в постановке ди-
агноза стрептококкового ОТФ. Среднее количество баллов 
по шкале Мак-Айзека у пациентов с ОТФ, вызванным БГСА, 
и ОТФ другой этиологии, составило 4,06±0,71 и 3,22±1,36 
соответственно (p>0,05). Доля пациентов с оценкой по шка-
ле Мак-Айзека более 4 баллов была статистически значимо 
выше при БГСА-тонзиллофарингите, чем при ОТФ другой 
этиологии: 25/31 (80,6%) против 86/184 (46,7%) соответ-
ственно, p=0,0001. Использование шкалы свидетельствует 
о наибольшей частоте суммы баллов более 4 у детей с на-
летами в зеве, но не позволяет заподозрить БГСА-инфек-
цию у конкретного пациента.

Основной целью проведения экспресс-диагностики 
на БГСА у детей при наличии налетов в зеве является ре-
шение вопроса о назначении АБТ. В нашем исследовании 
все педиатры имели возможность проводить Стрептатест 
и далее осуществляли лечение ОТФ в соответствии с кли-
ническими рекомендациями.

В таблице 1 отражена сравнительная характеристика 
использованных лекарственных средств у детей с БГСА- 
тонзиллофарингитом и ОТФ другой этиологии. Представ-
ленные данные свидетельствуют о том, что для 26,08% вра-
чей отрицательный тест на БГСА не стал основанием для 
отказа от АБТ, что противоречит клиническим рекомен-
дациям. Частота назначения амоксициллина в группе с от-
рицательным результатом Стрептатеста составила 39,5%, 

*

*

*

*

0
*p<0,05 – достоверность различий между показателями в группах
*p<0.05 – significance of differences between parameters in the groups
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Рис. 1. Жалобы, клинические симптомы в дебюте ОТФ 
и возраст детей
Fig. 1. Complaints and clinical signs at the early stage of 
tonsillopharyngitis and children’s age
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более половины врачей использовали цефалоспорины 
(54,1%), хотя ни у одного ребенка, по сведениям первичной 
документации, не было аллергических реакций на амокси-
циллин. Необоснованным было и применение макролидов 
(6,3% случаев). У детей с ОТФ и положительным результа-
том Стрептатеста антибиотик был назначен в 100% случаев. 
Частота назначения амоксициллина как препарата выбора 
при стрептококковом ОТФ составила 70,9%, что соответ-
ствует клиническим рекомендациям [7]. Однако выбор це-
фалоспоринов (16,1% случаев) и макролидов (12,9% случа-
ев) был необоснованным.

На фоне терапии амоксициллином (n=12) или амокси-
циллином/клавуланатом (n=10) длительность лихорадки 
составила 1,65±0,51 и 1,9±0,57 дня соответственно, при на-
значении цефалоспоринов (n=5) или макролидов (n=4) — 
2,0±0,01 и 3,2±1,7 дня соответственно. Таким образом, 
препараты амоксициллина при стрептококковом ОТФ при-
водили к снижению температуры тела в 1,9 раза быстрее, 
чем макролиды, и в 1,2 раза быстрее, чем цефалоспорины, 
хотя достоверной разницы в показателях не установлено. 
Частота назначения лекарственных средств, не относящих-
ся к антибиотикам, пациентам с отрицательным результа-
том Стрептатеста, была почти в 2 раза больше, чем в груп-
пе стрептококкового ОТФ (см. табл. 1). Обращает на себя 
внимание назначение противовирусных препаратов (40,7% 
случаев) и лекарственных средств от кашля (5,4% случаев) 
в группе детей с ОТФ нестрептококковой этиологии, что 
еще раз указывает на возможность вирусной этиологии 
заболевания в данной выборке пациентов. В обеих группах 
сравнения антисептики назначались почти в 10% случаев 
детям младше 3 лет, что является вариантом применения 
лекарственных препаратов вне зарегистрированных пока-
заний (off-label). Не соответствует клиническим рекомен-
дациям и назначение иммуностимуляторов, которое име-
ло место в 3,2% случаев в группе ОТФ нестрептококковой 
этиологии.

Важными критериями качества ведения детей со стрепто-
кокковым ОТФ в соответствии с приказом Минздрава России 
от 10.05.2017 № 203н «Об утверждении критериев оценки ка-
чества медицинской помощи» (п. 3.10.2 «Критерии качества 
специализированной медицинской помощи при остром тон-
зиллите») [10] является обследование детей на БГСА с исполь-
зованием экспресс-теста (Стрептатеста) и назначение АБТ 
в соответствии с клиническими рекомендациями [7]. Выпол-
нение этих критериев при ведении детей с ОТФ в нашем ис-
следовании представлено в таблице 2.

Данные, представленные в таблице 2, отражают пока-
затели по различным ЛПУ, характеризующие достижение 
критериев качества медицинской помощи при ОТФ у детей. 
Однако определяющим позитивным результатом в дан-
ном исследовании является сокращение нерационального 
назначения АБТ при ОТФ на 74% благодаря использова-
нию Стрептатеста на ранних этапах этиологической диагно-
стики. Так, по МАУ «ДГКБ № 11» использование Стрепта-
теста позволило сократить нерациональное назначение 
антибиотиков на 72,4% (по поликлинике № 5 — на 100%, 
поликлинике № 3 — на 93,3%, поликлинике № 1 — на 92,8%, 
поликлинике № 6 — на 65,2%, поликлинике № 2 — на 62,5%, 
кабинету неотложной помощи — на 77,1%). В МАУ «ДГБ 
№ 8» ни один ребенок с ОТФ не получил АБП необоснован-
но. В ООО «Первая детская поликлиника» нерациональное 
назначение антибиотиков сократилось на 90,4%. Вместе 
с тем 40% врачей указанных ЛПУ сделали ошибки в выборе 
АБП при стрептококковом ОТФ, что свидетельствует о необ-
ходимости непрерывного медицинского образования в ам-
булаторной клинической практике.

Следует подчеркнуть, что ни один из 136 пациентов, ко-
торым АБТ не проводили в связи с отрицательным резуль-
татом Стрептатеста, не возвратился к врачу с ухудшением 
состояния и не потребовал госпитализации. Особо следует 
обратить внимание на ведение детей с ОТФ в стационарных 
условиях, где при отрицательном результате экспресс-теста 

Таблица 1. Сравнительная характеристика терапии ОТФ
Table 1. Therapy for acute tonsillopharyngitis

Препараты
Medications

ОТФ, вызванный БГСА (n=31)
Acute TP caused by GABHS (n=31)

ОТФ другой этиологии (n=184)
Acute TP caused by other pathogens (n=184) p

Количество пациентов, которым назначали антибиотики, n (%) / Number of patients prescribed with antibiotics, n (%)

Любые антибиотики / Any antibiotics 31 (100) 48 (26,1) 0,00001

Антибиотики, содержащие амоксициллин
Amoxicillin-containing antibiotics

22 (70,9) 19 (39,5) 0,04

Амоксициллин / Amoxicillin 12 (38,7) 11 (22,9) >0,05

Амоксициллин + клавуланат
Amoxicillin + clavulanic acid

10 (32,3) 8 (16,7) >0,05

Макролиды / Macrolides 4 (12,9) 3 (6,3) >0,05

Цефалоспорины / Cephalosporins 5 (16,1) 26 (54,1) 0,05

Количество пациентов, которым назначали другие препараты, n (%) / Number of patients prescribed with other medications, n (%)

Антисептики / Antiseptics 21 (67,7) 163 (88,5) 0,04

Антисептики назначены детям младше 3 лет
Antiseptics prescribed in children less than 3 years

2 (9,5) 13 (8) >0,05

НПВП / NSAIDs 9 (29) 63 (34,2) >0,05

Противовирусные препараты / Antivirals 5 (16) 75 (40,7) >0,05

Противокашлевые препараты / Cough medicines 0 10 (5,4) 0,0001

Иммуностимуляторы / Immunostimulators 0 6 (3,2) 0,0001

Примечание. БСГА – β-гемолитический стрептококк группы А; НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат; ОТФ – острый тонзиллофарингит.

Note. GABHS – group A β-hemolytic streptococcus; NSAIDs – non-steroidal anti-inflammatory drugs; TP – tonsillopharyngitis.
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на БГСА всем детям со среднетяжелым ОТФ парентераль-
но были назначены АБП цефалоспоринового ряда, что сви-
детельствует о невыполнении критериев качества оказания 
специализированной медицинской помощи при ОТФ.

Предотвращенный экономический ущерб рассчитывал-
ся методом пропорции на примере амоксициллина. Из 184 де-
тей с отрицательным результатом Стрептатеста 48 человек 
получили АБП, из них 11 детей — амоксициллин. Можно 
предположить, что если бы не проводилась экспресс-диагно-
стика с использованием Стрептатеста, то антибиотики полу-
чили бы все 184 пациента с ОТФ, и тогда количество детей, 
которым мог бы быть назначен амоксициллин, составило:

184 (число детей, которые получили бы АБП без про-
ведения Стрептатеста) × 11 (число детей, которые получи-
ли бы амоксициллин) / 48 (число детей, которые получи-
ли бы АБП при использовании Стрептатеста) = 42 (число 
детей, которые получили бы амоксициллин, если бы не про-
водился Стрептатест). Стоимость амоксициллина на одно-
го больного на курс лечения, по данным интернет-ресурса 
Apteka.ru на 31.12.18, составляла 60 руб. Стоимость лечения 
42 детей составила бы соответственно: 42 × 60 = 2520 руб.

Общий предотвращенный экономический ущерб, выяв-
ленный в данном исследовании, представлен в таблице 3.

Таким образом, предотвращенный экономический ущерб 
при использовании экспресс-теста для диагностики острого 
стафилококкового тонзиллофарингита составил 55 791 руб., 
что позволило сохранить в бюджете каждой семьи в сред-
нем 410 руб. при лечении одного эпизода ОТФ. (Расчет 
предполагал, что при использовании Стрептатеста в данном 
исследовании из 184 детей антибиотик был назначен только 
48 пациентам, таким образом, 136 детей не получили АБП. 
Следовательно, стоимость возможного лечения одного боль-
ного ребенка составила бы: 55 791 руб. / 136 = 410 руб.)

Использование экспресс-диагностики при ОТФ у де-
тей позволяет не только рационально подойти к назначе-
нию АБП, но и оценить результат лечения по эрадикации 
возбудителя, что является важным критерием выздоров-
ления ребенка. В нашем исследовании БГСА-этиология 
ОТФ была установлена у 31 (14,4%) пациента, 14 из них 
(45,1%) после окончания курса АБП прошли повторную 
экспресс-диагностику с использованием Стрептатеста, 
который оказался отрицательным, т. е. эффективность 
эрадикационной антимикробной терапии в динамике за-
болевания составила 100%.

заключение
Таким образом, в настоящем исследовании уста-

новлено, что ни анамнез болезни, ни жалобы больно-
го, ни объективное обследование, ни оценка симптомов 
по шкале Мак-Айзека надежно не подтверждают и не ис-
ключают БГСА-инфекцию при ОТФ у детей, что согласу-
ется с литературными данными [2–6, 16]. У детей младше 
3 лет в 8,9% случаев, по нашим данным, ОТФ имеет БГСА- 
этиологию, что не позволяет отказаться от применения 
АБП в этой возрастной группе, тогда как, согласно клини-
ческим рекомендациям, при ОТФ у детей младше 3 от АБТ 
следует воздержаться.

Существует острая необходимость в повышении доступ-
ности лабораторных исследований, особенно экспресс-те-
ста на основе ферментного иммуноанализа (Стрептатест), 
которые, обладая высокой чувствительностью и специфич-
ностью, позволяют быстро и точно диагностировать стреп-
тококковую природу ОТФ и поставить диагноз уже у по-
стели больного, рационально подойти к назначению АБТ 
и сократить расходы на лечение [10, 12, 17].

Таблица 2. Критерии качества ведения детей с ОТФ в лечебно-профилактических учреждениях Екатеринбурга
Table 2. Quality criteria of the management of children with acute tonsillopharyngitis in Ekaterinburg medical institutions

Лечебно-профилактическое  
учреждение

Medical institution

Число пациентов  
с ОТФ и БГСА (-)

Number of patients with 
acute TP and GABHS (-)

n=184 (85,5%)

Число назначенных 
АБП при БГСА (-)

Number of antibiotics 
prescribed for GABHS (-)

n=48 (26,1%)

Число пациентов  
с ОТФ и БГСА (+)

Number of patients with 
acute TP and GABHS (+)

n=31 (14,4%)

Ошибки в назначении 
АБП при БГСА (+)

Improper use of anti- 
biotics for GABHS (+)

n=9 (29,0%)

МАУ «ДГКБ № 11» (всего)
Children’s City Clinical Hospital No. 11 (total)

128 (69,5%) 23 (17,9%) 17 (54,8%) 5 (29,4%)

Кабинет неотложной помощи
Emergency room

65 (35,3%) 16 (24,6%) 5 (16,1%) 2 (40,0%)

Поликлиника № 1 / Polyclinic No. 1 13 (7,0%) 1 (7,7%) 1 (3,2%) 0

Поликлиника № 2 / Polyclinic No. 2 6 (3,2%) 1 (16,6%) 2 (6,4%) 0

Поликлиника № 3 / Polyclinic No. 3 15 (8,1%) 1 (6,7%) 0 0

Поликлиника № 5 / Polyclinic No. 5 10 (5,4%) 0 5 (16,1%) 1 (20,0%)

Поликлиника № 6 / Polyclinic No. 6 19 (10,3%) 4 (21,1%) 4 (12,9%) 2 (50,0%)

Кабинет неотложной помощи  
(ООО «Первая детская поликлиника») 
Emergency room (LLC "First Children’s Polyclinic")

34 (18,4%) 8 (23,5%) 8 (25,8%) 2 (25,0%)

Поликлиника МАУ «ДГБ № 8»
Polyclinic of the Children’s City Hospital No. 8

5 (2,8%) 0 5 (16,2%) 1 (20,0%)

Инфекционное отделение стационара (1) 
Infectious Department No. 1

8 (4,4%) 8 (100%) в/м! 0 0

Инфекционное отделение стационара (2)
Infectious Department No. 2

9 (4,9%) 9 (100%) в/м! 1 (3,2%) 1 (100%)

Примечание. АБП – антибактериальный препарат; БСГА – β-гемолитический стрептококк группы А; в/м – внутримышечно; ОТФ – острый тонзиллофарингит.

Note. GABHS – group A β-hemolytic streptococcus; IM – intramuscularly; TP – tonsillopharyngitis.
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ОТФ служит ярким примером нозологических форм 
у детей, при которых можно существенно сократить 
нерациональное применение АБТ, что будет серьез-
ным вкладом в предотвращение глобального роста 
антибиотикорезистентности. В нашем исследовании 
доля БГСА-тонзиллофарингита составила 14,4%, а ис-
пользование Стрептатеста позволило сократить на 74% 
долю нерационального назначения антибиотиков при 
ОТФ у детей. Подобные результаты получены и в других 
оригинальных исследованиях [3, 10, 17, 18]. Активное 
внедрение сегодня клинических рекомендаций по ве-
дению детей с ОТФ в педиатрическую практику носит 
односторонний характер со строгим требованием их 
исполнения в аспекте лечебных мероприятий. При ОТФ 
у детей клинические рекомендации указывают на не-
обходимость проведения этиологической диагностики 
с помощью экспресс-теста на БГСА, на основании ре-
зультатов которого назначается адекватный АБП. Одна-
ко в реальной клинической практике Стрептатест недо-
ступен практическом врачу, и антибиотики по-прежнему 
назначаются основной массе пациентов. Поэтому важ-
ными корректирующими мероприятиями по итогам на-
шего исследования явились разработка сотрудниками 
ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России методического пись-
ма по ведению детей с ОТФ [19], подписанного замести-
телем министра здравоохранения Свердловской области, 
и внедрение данного метода диагностики приказом глав-
ного врача в условиях крупного детского лечебного уч-
реждения МАУ «ДГКБ № 11». Эти мероприятия позволят 
практикующему врачу сделать экспресс-диагностику 
БГСА-тонзиллофарингита повседневной диагностиче-
ской процедурой, снизить нежелательные последствия 
нерационального проведения АБТ у каждого пациента 
и внести существенный вклад в предотвращение гло-
бального роста антибиотикорезистентности основных 
возбудителей ЛОР-заболеваний [20].
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Формирование вкусовых предпочтений: анатомические 
и генетические детерминанты, значимые факторы развития 
вкуса у детей
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РЕЗЮМЕ
Вкусовые ощущения, механизмы их формирования, анатомические структуры, отвечающие за вкус и его значение для человека, ин-
тересовали ученых и философов с древних времен. В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что вкусовые предпочте-
ния являются основной детерминантой формирования рациона питания и пищевого поведения человека. Вкусовые предпочтения 
начинают формироваться с раннего детства и сохраняются на протяжении жизни, поэтому воспитание правильного пищевого 
поведения в отношении здоровой пищи с раннего возраста является перспективным подходом к улучшению качества питания и од-
ним из ведущих факторов, влияющих на здоровье человека. В настоящей статье представлены современные данные о морфологии, 
генетике, эмбриологии и онтогенезе системы вкуса, основные факторы, влияющие на развитие вкусовых предпочтений у ребенка. 
Среди этих факторов большинство относится к изменяемым, поэтому цель представленного обзора литературы заключается 
в привлечении к ним внимания педиатров, поскольку именно педиатр дает основные научно обоснованные рекомендации по пита-
нию ребенка и способен указать родителям на правильную тактику его кормления.
Ключевые слова: генетика, вкусовые предпочтения, вкус, вкусовые рецепторы, дети, запах, онтогенез, язык, прикорм, детское 
питание, здоровый образ жизни.
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human health. This article addresses current data on morphology, genetics, embryology, and ontogeny of gustatory system as well as major 
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соВреМенные предстаВления о систеМе Вкуса
Современные исследования системы вкуса проводят-

ся с акцентом на молекулярные и генетические данные. 
Вкусовые ощущения служат «стражем» сенсорной си-
стемы, критически важной в эволюции для различения 

«опасной» пищи, чаще горькой или неприятной, и «по-
лезной», чаще соленой или сладкой [1]. Вкусовые рецеп-
торы ротовой полости помогают нам принять решение, 
может ли пища, уже находящаяся во рту, попасть в наш 
организм, или нет.
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Формирование вкусового ощущения начинается со 
вкусовых рецепторов, расположенных преимуществен-
но на языке и небе, в меньшей степени — в других обла-
стях полости рта [2]. Вкусовые рецепторы представляют 
собой группу нейроэпителиальных рецепторных клеток, 
которые имеют среднюю продолжительность жизни от 8 
до 12 дней, после чего сменяются новыми клетками, од-
нако некоторые клетки вкусовых рецепторов могут функ-
ционировать гораздо дольше. Хемосенсорные клетки ло-
кализуются во вкусовых сосочках языка: грибковидных, 
расположенных в его передних двух третях, желобоватых, 
расположенных в задней трети, листовидных — на боко-
вых сторонах [2]. Во вкусовых сосочках располагаются 
вкусовые почки, или луковицы (рис. 1).

Вкусовые почки представляют собой скопления сен-
сорных клеток в толще многослойного эпителия языка. 
Основные сенсорные клетки, представленные во вкусовых 
почках, — клетки типа I, типа II и типа III. Клетки типа I со-
ставляют примерно половину от общего количества кле-
ток во вкусовой почке и имеют глиоподобные функции. 
Примерно треть клеток во вкусовой почке — это клет-
ки типа II, которые функционируют в качестве хемосен-
сорных рецепторов для сладкого, горького вкусов и вкуса 
умами. Вкусовые клетки типа III — 2–20% клеток вкусовой 
почки, они содержат структуры, необходимые для ощуще-
ния кислого вкуса [2].

Вкусовые рецепторные клетки обладают функциональ-
ными свойствами, подобными нейронам; они преобразу-
ют вкусовые стимулы в электрические сигналы, а затем 
передают их чувствительным нервам [3]. Механизм вос-
приятия химических веществ нейроэпителиальными клет-
ками вкусовых луковиц продолжает изучаться. Известно, 
что восприятие соленого вкуса является результатом диф-
фузии ионов через натриевые каналы, которая возрастает 
при увеличении концентрации солей натрия во вкусовой 
поре. Предположительно, натриевые каналы находятся 
в структуре цитоплазматической мембраны нейроэпите-
лиальных клеток I типа [4, 5]. Клетки II типа экспрессиру-
ют на мембране специфические рецепторы, относящиеся 
к семейству рецепторов, сопряженных с G-белком [6, 7].

В настоящее время не вызывает сомнений наличие ге-
нетических детерминант вкуса. Преобразование вкусовых 
стимулов нейроэпителиальными клетками вкусовых луко-
виц происходит за счет особых клеточных структур (клеточ-

ных вкусовых рецепторов), которые, согласно современным 
представлениям, обладают широким генетическим разно-
образием. Рецепторы горького вкуса кодируются семей-
ством генов Т2R (taste receptor type 2), имеют 7 трансмем-
бранных доменов и локализуются на поверхности 
нейроэпителиальных вкусовых клеток, преимущественно 
в структуре желобоватых и листовидных сосочков [8]. Рецеп-
тор для сладких веществ представлен димером из 2 рецеп-
торных белков, кодируемых генами семейства Т1R2 и Т1R3
(taste receptor type 1 member 2 and 3) [9, 10]. Молекуляр-
ные механизмы восприятия вкуса умами сходны со сладким 
вкусом. Рецептор умами представлен димером Т1R1/Т1R3 
(taste receptor type 1 member 1 and 3) [11]. В качестве рецепто-
ров кислого вкуса выступают особого вида ионные каналы — 
PKD2L1 (polycystic kidney disease-like ion channel — ионный 
канал, подобный белку поликистозной болезни почек) [12, 
13]. В восприятии соленых субстанций играют роль эпите-
лиальные натриевые каналы ENaC (epithelial sodium channel), 
которые встроены в мембрану нейроэпителиальных вкусо-
вых клеток грибовидных сосочков [14].

эМбриология и онтогенез систеМы Вкуса
В процессе эмбриогенеза иннервация языка заклады-

вается до того, как развиваются вкусовые почки, аксоны 
нервов вкусовых рецепторов появляются первыми на 7-й 
нед. беременности, а затем развиваются и созревают вку-
совые почки на 10–13-й нед. беременности [3]. Активация 
вкусовых рецепторов у плода начинается на 30-й нед. бе-
ременности. Амниотическая жидкость и изменения ее со-
става, связанные с питанием матери, способны стимули-
ровать вкусовые рецепторы плода. Эта ранняя активация 
выступает в качестве первого шага в развитии вкусовой 
сенсорной памяти, которая будет определять предпочте-
ние сладкого, кислого или соленого вкуса, таким образом 
влияя на выбор пищи ребенка в будущем. Индивидуаль-
ная чувствительность и последующее предпочтение слад-
кого вкуса определяются генетическими факторами (по-
лиморфизм гена Т1R). Однако развитие индивидуальных 
предпочтений в отношении некоторых продуктов питания 
по сравнению с другими представляет собой сложный 
процесс, который включает не только конкретные гене-
тические аспекты, но и мотивационные, и поведенческие 
факторы [15]. С эволюционной точки зрения, предпочте-
ние сладкого вкуса или вкуса умами обусловлено потреб-
ностью в богатой энергией пище. В настоящее время эта 
потребность не так актуальна, однако предпочтение пищи, 
богатой энергией, восходит именно к ее эволюционному 
преимуществу. Стимуляция вкусовых рецепторов начи-
нается в матке через амниотическую жидкость, а затем 
продолжается через материнское молоко, которое меняет 
состав в зависимости от питания матери. Поэтому для бе-
ременной и кормящей женщины крайне важна сбаланси-
рованная диета, которая включает все основные классы 
питательных веществ, способных стимулировать вкус 
плода, а в будущем — и интерес ребенка ко всем типам 
продуктов. Правильное питание беременной и кормя-
щей матери способно скорректировать врожденное пред-
почтение сладкого (и соленого) вкуса [15].

Концепция пренатального обучения вкусу может быть 
использована для мотивации беременных женщин к здо-
ровому питанию. Поскольку запахи продуктов, входящих 
в материнский рацион, обнаруживаются в амниотиче-

Афферентные сенсорные волокна
Afferent sensory fibers

Грибовидный
сосочек

Fungiform
papilla

Клетка III типа / Type III cell
Клетка I типа / Type I cell Клетка II типа

Type II cell

Кератиноциты
Keratinocytes

Рис. 1. Строение вкусовой почки [2]
Fig. 1. The anatomy of taste bud [2]
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ской жидкости, которую проглатывает плод, у него появля-
ется предпочтение к этим запахам, сохраняющееся в мла-
денчестве. Вкусовые предпочтения, сформировавшиеся 
в младенчестве, могут сохраняться в последующие годы. 
Таким образом, внутриматочная среда может оказывать 
пожизненное влияние на вкусовые предпочтения и здоро-
вое питание [16]. После рождения на формирование здоро-
вых пищевых привычек оказывают влияние семья и куль-
тура приема пищи — когда родители едят здоровую пищу, 
они подают положительный пример ребенку, осуществляя 
первичную профилактику алиментарно-зависимых заболе-
ваний [15].

осноВные факторы, Влияющие  
на форМироВание ВкусоВых предпочтений  
у детей

Как уже отмечалось ранее, пищевые предпочте-
ния начинают формироваться во время развития плода 
и продолжают изменяться в течение всей жизни под вли-
янием биологических, социальных факторов и факторов 
окружающей среды (рис. 2) [17–19]. Эти предпочтения 
являются ключевыми детерминантами выбора продуктов 
питания и, следовательно, определяют качество питания, 
а раннее детство можно назвать критическим периодом 
для формирования пищевых предпочтений [17].

Пре- и Постнатальные факторы
Младенцы имеют врожденное предпочтение сладкого, 

соленого вкуса и вкуса умами и врожденное неприятие 

кислого и горького вкуса, что направлено на стремление 
потреблять пищу, богатую энергией и белками, избегая 
при этом потенциально токсичных продуктов [18, 20, 21]. 
Врожденные предпочтения младенцев могут привести 
к отказу от некоторых полезных продуктов, таких как 
овощи с терпким (горьковатым) вкусом [21]. Безуслов-
но, в наибольшей степени генетические детерминан-
ты влияют на пищевые предпочтения, однако множе-
ство других факторов также играет важную роль. Так, 
дети могут научиться любить вкус продуктов, подверга-
ясь их воздействию, которое начинается внутриутроб-
но и продолжается во время грудного вскармливания 
[18, 20, 21]. Плод способен уже к 11-й нед. гестации 
воспринимать через околоплодные воды запахи тех 
продуктов, которые ест мать [18, 20, 21]. Точно так же 
запахи продуктов, потребляемых матерью во время груд-
ного вскармливания, присутствуют в грудном молоке. 
Эти пре- и постнатальные воздействия определенных 
запахов продуктов могут влиять на предпочтение их ре-
бенком в раннем возрасте [18, 20, 21]. J.A. Menella еt al. 
(2001) в своем исследовании показали, что если матери 
в течение последних недель перед родами пили морков-
ный сок, их младенцы в последующем отдавали большее 
предпочтение продуктам прикорма, имеющим морков-
ный вкус [22]. Дети на грудном вскармливании, как пра-
вило, более восприимчивы к новым вкусам, чем дети 
на искусственном вскармливании [21, 23]. Причем по-
казано отсутствие достоверной связи между продолжи-
тельностью грудного вскармливания и принятием детьми 
фруктов и овощей в течение первых 2 мес. после завер-
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Рис. 2. Экологическая модель влияния различных факторов на формирование пищевых предпочтений у детей (адапт. 
из [17])
Fig. 2. Ecological model of the effect of various factors of the development of food preferences in children ([17], modified)
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шения грудного вскармливания [24]. До настоящего вре-
мени остается неясным, какова должна быть кратность 
воздействий запаха определенного продукта через груд-
ное молоко, чтобы повлиять на принятие этого продук-
та ребенком. В исследовании H. Hausner (2010) десяти-
кратное потребление матерью хумуса со вкусом тмина 
во время грудного вскармливания не влияло на последу-
ющее восприятие запаха тмина у младенцев на грудном 
вскармливании [25]. Дети, получающие искусственное 
вскармливание, также учатся отдавать предпочтение тем 
вкусам и запахам, которые чаще всего ощущают. Так, дети, 
получающие смесь на основе сои или гидролизата белка, 
предпочитают специфические вкусы этих смесей [18, 20]. 
Однако общепризнанным является тот факт, что грудное 
вскармливание дает младенцу более широкое разнообра-
зие запахов и вкусов, чем искусственная смесь, поэтому 
дети, получающие грудное вскармливание, при введе-
нии прикорма легче принимают более разнообразный 
спектр продуктов [21]. Несмотря на то, что простое воз-
действие вкусов и запахов не является единственным ме-
ханизмом обучения, который может изменить у ребенка 
предпочтения в еде, оно играет центральную роль в пре- 
и постнатальном обучении вкусу, вследствие чего каче-
ство рациона матери становится ключевым фактором 
в конечном выборе ребенком продуктов питания [17]. 
Многочисленные исследования, проведенные в группах 
детей в возрасте от 2 до 13 лет, показали, что дети, по-
лучавшие грудное вскармливание, потребляют больше 
фруктов и овощей, чем их сверстники, получавшие ис-
кусственную смесь [26–30]. Несмотря на то, что эти ис-
следования носили наблюдательный характер, сходные 
выводы были получены в различных когортах с разными 
культурами питания, подтверждая роль грудного вскарм-
ливания как вероятного механизма большего потребле-
ния детьми фруктов и овощей [17].

ВВедение Прикорма
Продукты прикорма вводятся в рацион питания ребен-

ка в качестве дополнительного питания к грудному мо-
локу или молочной смеси с возраста 4–6 мес. Во время 
введения продуктов прикорма вкусовые предпочтения 
у ребенка продолжают формироваться в результате мно-
гократного воздействия этих продуктов [18, 20]. Разно-
образие вкусов в период введения прикорма может спо-
собствовать принятию младенцами новых продуктов 
питания [23]. Так, в исследовании C.J. Gerrish, J.A. Mennella 
(2001) младенцы, которых в течение 9 дней кормили раз-
личными овощами за исключением моркови, в дальней-
шем ели значительно больше моркови и лучше принима-
ли новые продукты прикорма, чем дети, которые получали 
овощной прикорм исключительно в виде картофеля [31]. 
Время введения новых продуктов также влияет на вкусо-
вые предпочтения у детей — чем раньше вводится овощ-
ной прикорм, тем охотнее дети в дальнейшем принимают 
новые овощи [24]. При этом сложно улучшить принятие 
детьми фруктов и овощей позже младенческого и раннего 
детского возраста [20, 32], поэтому раннее введение этих 
продуктов наиболее перспективно для повышения каче-
ства детского питания.

Поскольку хемосенсорное разнообразие в период вве-
дения прикорма способствует принятию детьми новых 
продуктов и формированию правильных вкусовых пред-
почтений, производители детского питания стремятся 

к созданию широкой линейки различных вкусов продук-
тов прикорма. Так, для первого знакомства с основны-
ми категориями прикорма можно предложить детские 
продукты серии «ПЕРВЫЙ ВЫБОР», которые выпуска-
ются компанией АО «ПРОГРЕСС» под торговой маркой  
«ФрутоНяня»: низкоаллергенные овощные пюре из брок-
коли, цветной капусты или кабачков, низкоаллерген-
ные гипоаллергенные фруктовые пюре из яблок или 
из груш, низкоаллергенные безмолочные сухие каши, 
обогащенные 12 витаминами, цинком, йодом, железом 
и пребиотиком инулином, низкоаллергенные мясные 
пюре из кролика, индейки, низкоаллергенные фруктовые 
соки из яблок или груш.

тактика родителей При кормлении детей
Родители играют решающую роль в формировании 

пищевых предпочтений, особенно в раннем детском воз-
расте [33]. Именно выбор родителями продуктов питания 
для ребенка оказывает влияние на пищевые предпочте-
ния их детей [33, 34]. Так, в исследовании S.A. Sullivan, 
LL. Birch (1990) из трех видов тофу (сладкого, соленого или 
простого) дошкольники предпочитали тот вид, с которым 
они были уже знакомы [35]. Социальный и эмоциональ-
ный контекст потребления пищи также влияет на вкусовые 
предпочтения. Вознаграждение детей за то, что они съе-
ли достаточное количество пищи, которая им не нравит-
ся [36], или принуждение ее есть [33, 34, 37] еще больше 
провоцируют неприятие этой пищи. Это происходит, воз-
можно, потому, что принуждение усиливает негативные 
эмоции ребенка, а вознаграждение подтверждает его мне-
ние о том, что данная пища неприятна на вкус. Тем не ме-
нее в ряде исследований было продемонстрировано, что 
использование вознаграждения (наклейки) для того, чтобы 
побудить детей попробовать еду, субъективно повышает 
вкусовые качества целевой пищи [38, 39]. Это может быть 
эффективной стратегией для родителей, способствующей 
увеличению потребления детьми целевых продуктов. Важ-
но также создание позитивной эмоциональной атмосферы 
при приеме пищи.

Прием пищи и вкусовые предпочтения детей также мо-
гут быть сформированы, когда дети учатся и повторяют пи-
щевое поведение взрослых и сверстников [33, 40].

Достаточно сложной является проблема ограничения 
выбора детьми нездоровой пищи, поскольку для ребенка 
характерно врожденное предпочтение сладкого и соле-
ного [34]. Как показали исследования, намеренное огра-
ничение сладкой и соленой пищи нередко увеличивает  
ее предпочтение детьми [18, 33, 34], делая регуляр-
ный строгий запрет в отношении нездоровой пищи не-
удачной стратегией. Строгий контроль при попытке 
изменить пищевое поведение детей может быть контр-
продуктивным. Другой подход, такой как привлечение 
детей к занятиям садоводством и овощеводством, их уча-
стие в приготовлении пищи и свободный доступ к фрук-
там и овощам, может быть более эффективным для сти-
мулирования их потребления [41].

средстВа массоВой информации и окружающая среда
Показано, что телевизионная реклама влияет на пред-

почтения детей в возрасте от 2 до 11 лет [42]. При этом 
50% всех рекламных роликов во время детских телепере-
дач посвящены продуктам питания, из них 34% — конфе-
там и снекам, 28% — зерновым продуктам и 10% — фаст-
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фуду [43]. В ряде обсервационных исследований было 
установлено, что просмотр телевизора детьми младшего 
возраста ассоциирован с неправильным питанием [17]. 
Эффект рекламы также был продемонстрирован экспери-
ментально: дошкольники, подвергшиеся воздействию ре-
кламы определенного продукта питания во время про-
смотра мультфильма, чаще выбирали этот продукт, чем 
дети, не видевшие данной рекламы [44]. Продовольствен-
ная реклама становится еще более мощной благодаря 
долгосрочному брендингу. Например, дошкольники пред-
почитали продукты под брендом McDonald’s идентич-
ным продуктам без указания бренда, даже если это была 
простая морковь. Эффект брендинга был сильнее у детей 
с большим количеством телевизоров дома [44]. Другое 
исследование показало, что дети предпочитают еду с изо-
бражением на упаковке популярных персонажей мульт-
фильмов [45].

Влияние медиасреды на детей усугубляется физи-
ческой доступностью нездоровой пищи. В районах, где 
особенно сконцентрированы «магазины на углу» и точ-
ки быстрого питания, менее доступны большие продук-
товые супермаркеты. Даже во многих непродовольствен-
ных торговых точках (например, магазины одежды) часто 
продают нездоровую пищу [17]. Дети обычно начинают 
просить своих родителей покупать определенные про-
дукты в возрасте 24 мес.: в 76% случаев это происходит 
в супермаркете, при этом 77% первых запросов касаются 
зерновых продуктов или сладких снеков [46]. Следова-
тельно, повсеместное воздействие информации о пище, 
которая не является здоровой, через средства массовой 
информации и окружение в значительной степени вли-
яет на предпочтение этих продуктов в раннем детстве 
и усложняет задачу для тех, кто заботится о правильном 
питании.

макросреда: ПродоВольстВенная Политика
Такая политика, как оплачиваемый отпуск по беремен-

ности и родам, может способствовать грудному вскарм-
ливанию — ключевому механизму обучения вкусу. Цены 
на продукты питания являются важным фактором их вы-
бора населением [17]. Например, дополнительные нало-
ги на сахаросодержащие напитки привели к снижению 
их потребления в Америке [47]. Недавнее исследование 
среди населения с низким уровнем дохода показало, 
что улучшение рациона питания было наибольшим сре-
ди тех участников, которые были рандомизированы для 
получения продовольственной помощи с финансовым 
стимулом для приобретения фруктов и овощей и огра-
ничением приобретения нездоровых продуктов, таких 
как сахаросодержащие напитки и конфеты, по сравне-
нию с участниками, у которых отсутствовали такие сти-
мулы и ограничения [48]. Политика, связанная с ценами 
на продукты, может привести к изменениям во вкусо-
вых предпочтениях как взрослых, так и детей, поскольку 
предпочтения формируются в результате многократного 
воздействия и ознакомления с продуктом питания. Не-
давний метаанализ подтверждает эффективность субси-
дий для увеличения потребления здоровой пищи и на-
логообложения для снижения потребления нездоровой 
пищи [49]. Положительное влияние на формирование 
здоровых пищевых привычек у детей может также ока-
зать политика ограничения рекламы нездоровых продук-
тов питания для детей.

макросреда: система Питания
Изменения в системе питания могут ограничить зна-

комство детей с нездоровой пищей с высоким содержа-
нием соли и сахара. Продукты промышленного произ-
водства и готовые блюда в ресторанах и кафе являются 
основными источниками соли и сахара в рационе детей 
и взрослых [17]. Даже продукты, специально предназна-
ченные для младенцев и детей раннего возраста, часто 
содержат много сахара или соли [50]. Реформирование 
подходов к приготовлению этих продуктов возможно, на-
пример, крупные сетевые супермаркеты снижают содер-
жание соли в хлебе собственного производства на 16%, 
а в лепешках — на 9% [17]. Некоторые российские про-
изводители продуктов для детского питания также при-
держиваются тенденции к снижению содержания саха-
ра и соли в своей продукции. Так, среди ассортимента 
продуктов для детского питания бренда «ФрутоНяня» 
продукты из линейки для первого прикорма изготовле-
ны без добавления дополнительно соли и сахара, рас-
ширяется ассортимент таких продуктов для детей стар-
ше 1 года (натуральные фруктовые пюре и соки, снеки 
из натуральных фруктов без добавления сахара, овощные 
пюре без добавления соли).

общестВо
Общественная поддержка грудного вскармливания мо-

жет способствовать формированию правильного пищево-
го поведения детей. Инициатива «Больница, доброжела-
тельная к ребенку» со стороны медицинских работников 
показала свою эффективность в отношении инициации 
и эксклюзивности грудного вскармливания. Некоторые ра-
ботодатели предпринимают усилия по продвижению груд-
ного вскармливания, такие как предоставление простран-
ства для кормления грудью. Общественные инициативы 
по улучшению продовольственной среды также являют-
ся многообещающими, но необходимы дополнительные 
исследования. Проводятся инициативы в рамках существу-
ющей продовольственной инфраструктуры, направленные 
на увеличение доступности фруктов и овощей для семей 
с низкими доходами (в магазинах, на рынках), и продвиже-
ние более здоровой пищи. Некоторые стратегии, такие как 
продвижение здоровой пищи в супермаркетах с использо-
ванием указателей и вывесок, увеличили количество поку-
пок этих продуктов, однако качество питания людей при 
этом не улучшилось [17].

Питание в детских садах, школах и ресторанах так-
же может влиять на формирование правильных вкусовых 
предпочтений у детей. В ресторанах нездоровые продукты 
в детском меню могут быть заменены на более здоровые, 
что может привести к выбору правильных блюд без сни-
жения доходов ресторана. Что касается питания в детских 
садах и школах, то можно изменить не только подавае-
мую пищу, но и то, как она подается, тем самым опираясь 
на важные социальные и эмоциональные детерминанты пи-
щевых предпочтений [17].

заключение
Таким образом, механизмы формирования вкусо-

вых ощущений и предпочтений человека, несмотря 
на их доказанную генетическую обусловленность, имеют 
и ряд других детерминант. Так, на формирование вку-
совых предпочтений ребенка влияет диета беременной 
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и кормящей матери, вид вскармливания, особенности 
введения продуктов прикорма, тактика родителей при 
кормлении детей, большую роль играют средства массо-
вой информации, реклама и продовольственная полити-
ка, а также окружение ребенка, его подражание взрослым 
и сверстникам. Среди этих факторов большинство отно-
сится к изменяемым, поэтому цель представленного об-
зора литературы заключается в привлечении к ним внима-
ния педиатров, поскольку именно педиатр дает основные 
научно обоснованные рекомендации по питанию ребенка 
и способен указать родителям на правильную тактику его 
кормления. Правильные вкусовые предпочтения, сформи-
ровавшиеся в раннем детстве, сохраняются на протяже-
нии всей жизни и являются одним из ведущих факторов, 
влияющих на здоровье.
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Теоретические и практические подходы к организации 
психопрофилактической работы с детским населением первых 
лет жизни

Г.В. Козловская, Л.Ф. Кремнева, М.А. Калинина, М.В. Иванов

ФГБНУ НЦПЗ, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В настоящее время отмечается рост частоты психической патологии в детской популяции. За последние 20 лет изменилась 
и структура психической патологии: на первый план вышли расстройства аутистического спектра, в т. ч. инвалидизирую-
щие формы заболевания. Результаты эпидемиологических исследований указывают на увеличение группы риска психических 
расстройств на фоне уменьшения группы нормы. Психогенные факторы имеют первостепенное значение в развитии тех или 
иных отклонений в психическом здоровье детей. Среди них основное место занимает формирование диады «мать — дитя». 
В статье, опираясь, в частности, на основополагающие работы отечественных исследователей, подробно освещаются вопросы 
формирования оптимального варианта психологического компонента гестационной доминанты, составляющей готовности 
женщины к материнству, — одного из главных приоритетов ранней психопрофилактики. Выделены группы риска развития 
психической патологии у детей раннего возраста в зависимости от воздействующих факторов: дети с остаточными цере-
бральными отклонениями вследствие органического поражения центральной нервной системы, дети с проявлениями шизоти-
пического диатеза или другой генетической патологии и дети, находящиеся в депривирующих условиях жизни. Сформулированы 
основные принципы организации психопрофилактической помощи детям — первичной, вторичной и коррекционной. Обоснована 
необходимость создания специализированных служб ранней психопрофилактической помощи для охраны психического здоровья 
детей и снижения у них уровня психической патологии, смягчения депривационных нарушений. Подчеркнута необходимость 
возобновления функционирования психолого-медико-социальных центров, гармонизации дошкольного и школьного образования 
в виде разукрупнения групп, а также указано на нецелесообразность инклюзивного образования.
Ключевые слова: психическая патология, ранний детский возраст, группа риска, депривация, шизотипический диатез, психопро-
филактика.
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psychopreventive care in early childhood
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ABSTRACT
The growing prevalence of diagnosed mental health conditions in children is currently reported. Morbidity structure has changed 
over the last two decades as autism spectrum disorders including debilitating ones have come to the fore. Epidemiological study 
outcomes demonstrate an increased risk of mental disorders as compared with good mental health. Psychogenic factors are of crucial 
importance for the development of certain mental health conditions in children. Among them, the development of mother-child dyad 
is particularly important. This article reviews fundamental articles by domestic authors and describes in detail the development of 
optimal psychological component of gestational dominance that prepares a woman for maternity being one of the top priorities of early 
psychoprophylaxis. Toddlers who are at higher risk for mental disorders are categorized into groups depending on contributing factors, 
i.e., children with residual cerebral abnormalities due to the organic lesion of the central nervous system, children with manifestations 
of schizotypic diathesis or other genetic disorders, and deprived children. Major principles of the organization of primary, secondary, 
and corrective psychopreventive care in children are addressed. Specialized services for early psychopreventive care to support mental 
health and to reduce the prevalence of mental disorders and the severity of deprivation disorders in children are required. The paper 
also highlights the need for reopening of psychological medical social centers and harmonizing preschool and school education through 
the disaggregation of groups and classes. Finally, the authors declare that inclusive education is unreasonable.
Keywords: mental disorders, early childhood, risk group, deprivation, schizotypic diathesis, psychoprophylaxis.
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актуальность
Вследствие роста частоты психической патологии 

в детской популяции начиная с первых лет жизни осо-
бенно актуальным становится вопрос о предупреждении 
(профилактике, в т. ч. первичной) психических нарушений 
и охраны психического здоровья детей в целом, начиная 
с антенатального периода жизни ребенка.

состояние психического здороВья  
детского населения

По данным последних эпидемиологических исследова-
ний заболеваемости психическими расстройствами дет-
ского населения (в среднем по экстенсивным показате-
лям) в сравнении с данными 1990–2000-х годов, частота 
психической патологии увеличилась с 15,5% до 19,0% [1]. 
Группа риска по психическим расстройствам выросла 
с 35,0% до 57,0%, а группа нормы уменьшилась с 49,5% 
до 25,8% [1]. Изменилась и структура психических нару-
шений. Значительное место заняли расстройства аути-
стического спектра: тяжелые, инвалидизирующие формы 
аутизма составили 12,6%, инфантильные психозы — 6,1% 
(в целом 18,7%) [1]. Кроме того, по нашим данным, в чис-
ле пограничных психических нарушений состояния риска 
аутистических расстройств составили 13,8% [2].

В популяции детей первых лет жизни психические 
нарушения эндогенного происхождения выдвинулись 
на одно из первых мест в ряду психической патологии, 
но кроме этого имеется и группа риска по психическим 
заболеваниям [3], обусловленным генетическими, цере-
брально-органическими и психогенными факторами. По-
следние, как и ранее, представлены в большинстве (более 
90%). Это объясняется тем, что психогенное воздействие 
имеет место при наличии всех трех групп факторов и на-
кладывает свои особенности на возникающие психиче-
ские отклонения.

Материнско-детские отношения В раннеМ 
Возрасте — осноВа психического здороВья

Психогенные факторы складываются из различных 
экзогенных психологических вредностей, среди которых 
в раннем детстве основное место принадлежит искаже-
нию детско-родительских или материнско-детских отно-
шений в системе «мать — дитя». Нарушения материнского 
поведения обусловливает такой психогенный феномен, 
как психическая депривация, которая, как известно, вы-
зывает различные специфические (депривационные) рас-
стройства у человека, особенно в детском возрасте [4–8].

Есть мнение, что система «мать — дитя» начинает 
формироваться с дошкольного возраста девочки и далее 
до периода отрочества, юности, при благоприятных ус-
ловиях закладываются желание иметь потомство и база 
для формирования гармоничной системы «мать — дитя». 
В то же время многие жизненные факторы не способству-
ют гармоничности этого процесса [8, 9].

Следует отметить, что в настоящее время женщина 
на пороге материнства нередко оказывается неосведом-
ленной об элементарных особенностях психофизическо-
го развития ребенка и своих функциях по уходу за ним, 
об особенностях его воспитания (общения, способов 
охраны его психического здоровья и др.). В силу этого 
подготовка женщины к материнству не должна ограни-

чиваться обучением ее правильному образу жизни в пе-
риод беременности и правилам физического ухода за ре-
бенком после его рождения, режиму его кормлении, сна 
и бодрствования. В систему подготовки необходимо вво-
дить определенные представления о развитии у ребенка 
эмоциональной и коммуникативной сфер, способах об-
щения с ним. Причем последнее необходимо начинать 
еще до его рождения, со II–III триместра внутриутроб-
ной жизни. Понятно, что в данном случае требуется высо-
коквалифицированная психологическая помощь, которую 
необходимо оказывать на этапах беременности, родов 
и в период младенчества, обучать мать ребенка понимать 
его и взаимодействовать с ним.

На этапе беременности в коррекцию материнского по-
ведения входят оптимизация ценностной оценки ребен-
ка матерью и семьей в целом, тренинг взаимодействия 
с внутриутробным ребенком, формирование положи-
тельного эмоционального настроя по отношению к бе-
ременности, а на первых ее этапах терпимого отношения 
к возможным субъективно неприятным ощущениям (на-
пример, связанным с начальным токсикозом).

Известно, что эмоциональное состояние матери вли-
яет на течение беременности и родов. Оптимистиче-
ский настрой способствует их нормальному течению, 
уменьшает риск осложнений, стимулирует формиро-
вание оптимального варианта психологического ком-
понента гестационной доминанты [8, 10]. Последняя 
способствует благополучному вынашиванию плода, фор-
мированию психологической готовности к материнству, 
обеспечивает адекватную внутреннюю материнскую по-
зицию (ребенок желанен, мать общается с ним как мыс-
ленно, так и вслух, радуется ему, слушает «вместе с ним» 
музыку, фантазирует о его будущем и в то же время кон-
структивно решает возникающие проблемы и т. п.).

К сожалению, далеко не всегда эмоциональное состо-
яние матери способствует формированию оптимального 
отношения к беременности и будущему ребенку. Откло-
няющийся от оптимального типа психологический ком-
понент гестационной доминанты, неблагоприятный ее 
вариант (гипогестогнозический, эйфорический, тревож-
ный и др.) [10], сказывается как на течении беременно-
сти, родов, так и в период новорожденности младенца 
на его здоровье и психическом состоянии матери. Это, 
в частности, послеродовая депрессия или другие психи-
ческие отклонения пограничного уровня, вплоть до обо-
стрения имеющихся психических заболеваний матери. 
В этот же период проявляется отношение матери к ре-
бенку — принятие его или непринятие в виде явного или 
неявного отвержения [11, 12].

Известно, что неготовность матери к материнству на-
прямую связана с увеличением частоты пренатальной 
патологии (появление гестоза, угроза прерывания бере-
менности, более тяжело протекающие роды, снижение 
адаптационных возможностей новорожденного и др.) [10]. 
По данным эпидемиологических исследований, до 60% 
всех беременностей протекают с осложнениями [13], 
а до 80% детей первого года жизни [13] имеют симптома-
тику пре- и постнатальной энцефалопатии в виде тех или 
иных отклонений в психофизическом развитии ребенка. 
Постнатальная энцефалопатия, или проявление резиду-
альной церебральной патологии вследствие морфофунк-
циональной незрелости мозга, обусловлена последстви-
ями нарушений течения беременности и родов [13, 14]. 



128Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 3, № 2, 2020

РМЖ. Мать и дитя. T. 3, № 2, 2020 Педиатрия

Отсюда понятна важность профилактической работы, 
направленной на медицинское предотвращение осложне-
ний беременности и родовспоможения, в сочетании с пси-
хологической работой, направленной на формирование 
у женщины психологической готовности к материнству.

Таким образом, формирование оптимального психо-
логического компонента гестационной доминанты, со-
ставляющей готовности женщины к материнству, — один 
из главных приоритетов ранней психопрофилактики [10].

Следующей значимой составляющей психопрофилак-
тики является выстраивание адекватного поведения ма-
тери при взаимодействии с ребенком в системе «мать — 
дитя» [8–10]. На первом году жизни функционирование 
системы «мать — дитя» обеспечивается двумя состав-
ляющими: поведением ребенка и поведением матери. 
В первые месяцы жизни ребенка, еще до появления у него 
самосознания, оптимальное функционирование диады 
«мать — дитя» обеспечивается близостью матери к ребен-
ку, а в последующем ребенок уже сам может активизиро-
ваться, чтобы восстановить близость, достичь удовлет-
ворения своих потребностей [9, 10]. Поведение ребенка 
в норме диктуется протопатическими (инстинктивными) 
установками, обусловливая первичную «компетентность» 
ребенка во взаимоотношениях с внешней средой (в ос-
новном с матерью), подавая ей соответствующие сигна-
лы о своих потребностях. Мать ребенка со сформиро-
ванной материнской доминантой, трансформированной 
из оптимального варианта гестационной доминанты, по-
нимает протопатический язык ребенка и адекватно реа-
гирует на его сигналы — потребность в кормлении, сне, 
общении и т. д.

В случае психического или физического нездоровья ма-
тери или ребенка детско-родительские взаимоотношения 
нарушаются. Возникает та или иная степень психической 
депривации (материнской депривации), превращение ре-
бенка в «социального сироту» вследствие заболевания или 
неполноты компетентности матери, ребенка или их обоих. 
Материнская депривация порождает разнообразные на-
рушения психофизического развития ребенка [6, 7, 8, 15], 
в т. ч. элементы парааутизма (состояния, аналогичные рас-
стройствам аутистического спектра, но обратимые по су-
ществу и психогенные по генезу), которые проявляются 
в уменьшении потребности ребенка в общении с внешней 
средой.

Следующим немаловажным фактором психопрофи-
лактической работы является повышение компетентности 
отца (образование триады «мать — отец — дитя») и дру-
гих членов семьи (референтная группа), принимающих 
участие в общении с ребенком и, следовательно, в его 
воспитании. Коррекция психофизических отклонений 
в поведении и состоянии ребенка как следствия деприва-
ции возможна при единстве требований и установлении 
авторитетной иерархии взрослых, а также при совместных 
с ребенком игровых действиях.

психопрофилактика В группах риска 
разВития психической патологии

Уже в первые месяцы жизни детей представляется воз-
можным выделение трех групп риска по возникновению 
психической патологии: дети с остаточными церебраль-
ными отклонениями вследствие органического поражения 
центральной нервной системы (первая группа), дети с про-

явлениями шизотипического диатеза (ШД) или другой ге-
нетической патологии (вторая группа) и дети, находящиеся 
в депривирующих условиях жизни (третья группа).

Дети из первой группы (с органической церебральной 
патологией) нередко имеют отклонения от поведенче-
ских стандартов нормы, что затрудняет взаимоотношения 
в системе «мать — дитя». Поэтому психопрофилактиче-
ская работа в данной группе детей состоит из комплек-
са первичных мероприятий по коррекции системы дет-
ско-материнских взаимоотношений. Эти мероприятия 
направлены на уменьшение психогенной роли деприва-
ции, вызванной неумелым поведением матери, и заклю-
чаются в объяснении особенностей поведения ребенка 
с данной патологией и обучении матери поведению с ним. 
Другая часть психопрофилактической работы в этой груп-
пе относится к вторичной профилактике — медицинской, 
лечебной, направленной на терапию резидуальной цере-
бральной патологии младенца.

Вторая группа детей (с ШД) требует также комплекс-
ного психопрофилактического воздействия. ШД — генети-
чески обусловленный специфический психоневрологиче-
ский симптомокомплекс раннего возраста, отражающий 
наличие генетической предрасположенности к расстрой-
ствам шизофренического спектра, характерный для неза-
болевших лиц [3, 14, 16]. Симптомы ШД по степени выра-
женности колеблются от отдельных специфических стигм 
до форпост-симптомов психоза, которые еще не свиде-
тельствуют о начале заболевания, являясь всего лишь 
его предвестниками, и проходят бесследно [3, 11, 12]. 
Развитие детей с ШД протекает со специфическими осо-
бенностями, основными среди которых являются призна-
ки расщепления (схизиса) в различных сферах организма 
(вегетативной, неврологической [13, 14, 17–19] и, обяза-
тельно, в сфере психических функций). Для такого раз-
вития характерно сочетание (сосуществование), с одной 
стороны, развитых или даже опережающих в развитии от-
дельных функций и, с другой стороны, отставания других 
функций в первые месяцы жизни ребенка. Например, игра 
выглядит как примитивное манипулирование с разбрасы-
ванием игрушек, характерное для возраста 7–8 мес., или 
выстраивание их в горизонтальные и вертикальные ряды 
вокруг себя. При этом детям доступно сложное констру-
ирование пазлов или конструкций Lego; или, например, 
владение навыками самообслуживания и одновременно 
неумение выполнить элементарные действия при приеме 
пищи, одевании, гигиенических отправлениях; или соче-
тание лепетной и развитой речи и т. п. Кроме того, для 
ШД характерен дефицит эмоциональных реакций и об-
щения. Ребенок не радуется встрече с близкими, матерью, 
чему-то новому, не смотрит в глаза, не просится на руки, 
чаще всего отстранен от окружающего, существует 
как бы сам по себе, улыбается редко, мимолетно и без-
адресно. Такое поведение ребенка непонятно родным, 
при этом нередко мать обвиняют в неправильном воспи-
тании, что порождает напряженность во внутрисемейных 
отношениях. Моторика в таких случаях также может раз-
виваться своеобразно, с нарушением последовательности 
формирования двигательных навыков (например, полное 
отсутствие периода ползания, развитие мелкой мотори-
ки раньше крупной, нередка вычурная походка — «на цы-
почках») [3, 12, 17].

В неврологическом статусе наблюдаются мягкие нело-
кализованные неврологические знаки (ННЗ), как называют 
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их С. Медник, А.В. Горюнова, Г.Н. Шимонова [13, 14, 20], 
и также относимые к предикторам шизофрении, т. е. 
без наличия текущего болезненного процесса. В их чис-
ле — специфические движения глазных яблок, гипомимия 
и парамимия, мышечная гипотония, редукция постураль-
ных рефлексов, хореоатетоз пальцев, преходящие парезы 
конечностей и др. ННЗ могут наблюдаться кратковремен-
но в виде отдельных симптомов или комплексно, спонтан-
но редуцироваться и возникать вновь при неблагоприят-
ных изменениях среды или состояния ребенка.

Таким образом, психоневрологический статус ребенка 
с ШД представляет сложный симптомокомплекс. Он вклю-
чает в себя различные психические расстройства и гене-
тически обусловленные отклонения развития от нормы, 
не являющиеся болезнью, а представляющие собой поч-
ву [3, 13–15], на которой могут возникать спонтанно или 
запускаться депривационно различные психические рас-
стройства. Ребенок с ШД в силу эмоционального и комму-
никативного дефицита сам нарушает функционирование 
системы «мать — дитя». Потому на фоне ШД наблюда-
ются психические дисфункции в виде кратковременных 
и пролонгированных пограничных неврозоподобных или 
психопатоподобных нарушений — двигательных стерео-
типий, расстройств сна, пищевого поведения, страхов 
и др. Иногда могут развиваться и эпизоды психотических 
нарушений — ночные бдения, протопатические (паниче-
ские) страхи, бредоподобное сверхценное фантазирова-
ние и др. [3].

Первичную психопрофилактическую работу с дан-
ной группой детей необходимо строить также двояко: 
как вторичную профилактику, сочетая медицинскую 
психоневрологическую помощь при плюс-симптома-
тике на фоне ШД, и как активную психологическую 
стимуляцию дефицитарных и сохранных психических 
функций. Психопрофилактическая работа необходима 
в целях смягчения депривационных условий воспита-
ния ребенка и должна сочетаться с обучением матери 
навыкам взаимодействия с ребенком, имеющим психи-
ческие отклонения в развитии, в конечном итоге для гар-
монизации системы «мать — дитя».

Третья группа (депривационная) объединяет детей 
с различными формами психической депривации: социаль-
ной, сенсорной, эмоциональной, детей, находящихся в усло-
виях физического и жестокого обращения и, прежде всего, 
материнской депривации («социального сиротства») [4, 6], 
а также в условиях нарушенной системы «мать — дитя» [8, 9]. 
Депривационный симптомокомплекс также имеет ряд специ-
фических особенностей и динамику расстройств. Это — 
скрытая, соматовегетативная и другого типа депривацион-
ная депрессия; двигательные стереотипии как эквиваленты 
дефицита воздействий окружающей среды; парааутистиче-
ское поведение; задержка психического и физического раз-
вития; формирование дефицитарной личности с расстрой-
ством феномена привязанности, эмоционально-волевым 
дефицитом, инфантилизмом и, особенно, социальной незре-
лостью [3, 6, 8, 15].

В этой группе психопрофилактика должна быть на-
правлена на редукцию депривационного фактора, гармо-
низацию диадитической системы, коррекцию материнско-
го поведения или создание имитации детско-материнских 
взаимодействий. Эта форма профилактической рабо-
ты относится прежде всего к первичной профилактике, 
но остается актуальной и при проведении вторичной пси-

хопрофилактики (терапевтической), при наличии в стату-
се ребенка депривационных расстройств.

Все виды психопрофилактики (первичная, вторич-
ная — лечебная и третичная — коррекционная, реа-
билитационная, а в ряде случаев и абилитационная) 
должны опираться на основополагающие интрапсихи-
ческие структуры психики, что особенно значимо в ран-
нем периоде жизни человека. Психическая активность 
(в понимании Л.С. Выготского) [21], любознательность 
(творческая поисковая активность), инстинкт свободы, 
мотивация действия, эффект результативности, движение 
к успеху через неуспех (преодоление), установка на адек-
ватный эмоциональный резонанс — все это лежит в ос-
нове компетентности ребенка в его стремлении к освое-
нию мира в целом [4, 21, 22].

Кроме того, профилактическую работу в детском воз-
расте, по мнению известного отечественного детского 
психолога О.В. Баженовой [22], необходимо проводить 
даже в условиях изначально поврежденного онтогенеза, 
особенно раннего. Работа строится по следующим основ-
ным направлениям:

1) уменьшение действия повреждающего фактора — 
лечение, коррекция (гармонизация) среды или изъ-
ятие ребенка из психогенной среды;

2) при невозможности изменения среды или излече-
ния ребенка — изменение отношения близких к воз-
действию фактора среды и/или к дисфункциональ-
ному состоянию ребенка;

3) стимуляция развития как сохранных, так и искажен-
ных функций для оптимизации психофизическо-
го развития в целом;

4) уважительное отношение к ребенку, учет его соб-
ственных устремлений с одновременной их коррек-
цией и гармонизацией;

5) терпеливая, настойчивая, эмоционально положи-
тельно окрашенная коррекционная работа, уста-
новка на успешный результат [4, 22].

Следует подчеркнуть, что профилактическая ра-
бота в каждой из указанных трех групп детей требует: 
знания особенностей психологии конкретного ребенка 
и детско-родительских отношений в семье; определения 
выраженности того или иного повреждающего онтоге-
нез фактора; планирования комплексной профилакти-
ческой работы для бригады специалистов — педиатра, 
невролога, детского психиатра в их тесной преемствен-
ности и группы психологов, знакомых с ранней психоло-
гией, а также с психотерапией взрослых.

заключение
Таким образом, необходимость формирования служ-

бы ранней психопрофилактической помощи в структу-
ре ранней специализированной психиатрической помо-
щи для охраны психического здоровья детей и снижения 
уровня пораженности психической патологией в детской 
популяции очевидна. Такое направление, как микропси-
хиатрия, в нашей стране стало развиваться относительно 
недавно, прежде всего в ФГБУ НЦПЗ. Подготовка и обу-
чение специалистов в данной области в масштабе госу-
дарства пока не организованы, чем объясняется малое 
количество работ по указанной тематике. Большинство 
из них опубликованы относительно давно, но считаются 
основополагающими.
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Между тем задачи ранней психопрофилактики огромны. 
Необходимо создание специализированных служб на стыке 
психоневрологии и общей педиатрической и акушерской 
помощи при женских консультациях и роддомах — для буду-
щих матерей и родильниц, а также служб (кабинетов) в дет-
ских поликлиниках, дошкольных учреждениях — для де-
тей с психологическими отклонениями. Целесообразно 
создание и психологических консультаций для матерей, где 
они могли бы пройти обучение адекватному взаимодей-
ствию с проблемным ребенком. Все перечисленные виды ме-
дико-психологической помощи целесообразно объединить 
в единую структуру по типу детских центров медико-психо-
логического сопровождения. Опыт работы таких учрежде-
ний есть. Они действовали в 1990-х годах и были расфор-
мированы в 2010-х. Настоящее состояние психического 
здоровья детского населения настоятельно требует возоб-
новления работы таких структур.

Кроме того, необходимо выделить важнейшие направ-
ления в общем и психическом оздоровлении подрастаю-
щего поколения (социальной психопрофилактике).

Первое — направить внимание общества и государ-
ственных органов на гармонизацию дошкольного и школь-
ного образования. Для этого следует уменьшить количество 
детей в группах дошкольного воспитания и классах школы 
в соответствии с нормативами 1920–1960 годов (не более 
20 детей в группе, классе для здоровых детей и 7–8 в груп-
пах детей с отклонениями в развитии, как уже было в на-
шей стране).

Второе — утвердить нецелесообразность инклюзив-
ного образования, совмещения в процессе обучения или 
дошкольного пребывания здоровых и нездоровых (особен-
но психически нездоровых) детей. Как показывает научно 
обоснованный зарубежный и отечественный опыт, данное 
совмещение не полезно для обеих групп детей, несмотря 
на помощь сопровождающих лиц.
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Маркеры патологического течения перинатального периода 
у детей с гиперэхогенным внутрисердечным фокусом

Е.И. Малинина1, О.А. Рычкова1, Т.В. Чернышева2

1ФГБОУ ВО Тюменский ГМУ Минздрава России, Тюмень, Россия
2Тюменский кардиологический научный центр — филиал Томского НИМЦ, Тюмень, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявить особенности течения перинатального периода у детей с антенатально диагностируемым гиперэхо-
генным внутрисердечным фокусом (ГВФ).
Материал и методы: группы исследования, которые формировали по методу «случай — контроль», были сопоставимы по возрасту, 
акушерскому и соматическому анамнезу матерей. Критерием включения в первую группу было наличие гиперэхогенного образо-
вания в сердце плода, по данным ультразвукового пренатального скрининга, а также наблюдение и рождение ребенка в ГБУЗ ТО 
«Перинатальный центр» (Тюмень). Первую группу составили 214 беременных (плодов с ГВФ, впоследствии новорожденных), вто-
рую группу — 107 беременных (плодов без ГВФ, впоследствии новорожденных). Проведен ретроспективный анализ течения анте-
натального и интранатального периодов развития новорожденных с ГВФ; изучены особенности течения раннего неонатального 
периода, данные гистологического исследования плацент (n=69), результаты аутопсий перинатальных потерь (n=12).
Результаты исследования: установлено, что ГВФ, впервые визуализируемые после 20-й нед. гестации, сохранялись после рождения 
значительно чаще (р<0,01) при сочетании нарушений фетоплацентарного кровотока. Изучение антенатального периода выявило 
более чем у 50% (р<0,01) матерей с ГВФ плода патологическое течение беременности. Клинические признаки хронической гипоксии 
у новорожденных с ГВФ в интранатальном периоде выявлялись в 2 раза чаще (р=0,029), чем у детей без ГВФ, при этом ни один 
ребенок не имел характерных признаков синдрома Дауна, а число недоношенных детей в группах статистически значимо не разли-
чалось (p>0,05). Между тем только у детей с ГВФ диагностированы врожденные пороки развития различных органов (7,94%) и ге-
нерализованная цитомегаловирусная инфекция (1,46%). Постгипоксическую кардиопатию как отражение синдрома дезадаптации 
со стороны сердечно-сосудистой системы в 3,2 раза чаще регистрировали у новорожденных с ГВФ (р=0,005).
Заключение: сочетание ГВФ (размером 2,67±0,9 мм) с локализацией в левом или правом желудочке сердца плода и других мягких 
ультразвуковых маркеров, наличие структурных изменений центральной нервной системы и/или системы кровообращения дик-
туют необходимость обследования беременной на внутриутробные инфекции, а также проведения допплерографии маточных 
и пуповинных артерий для минимизации риска развития перинатальных катастроф.
Ключевые слова: перинатальный период, гиперэхогенный внутрисердечный фокус, новорожденные, перинатальные потери, 
врожденная аномалия, постгипоксическая кардиопатия, ультразвуковой маркер.
Для цитирования: Малинина Е.И., Рычкова О.А., Чернышева Т.В. Маркеры патологического течения перинатального периода у детей 
с гиперэхогенным внутрисердечным фокусом. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):132–135. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-132-135.

Markers of the pathological course of perinatal period in children 
with echogenic intracardiac focus

E.I. Malinina1, O.A. Rychkova1, T.V. Chernysheva2

1Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation
2Tyumen Cardiology Research Center — branch of Tomsk National Research Medical Center  
  of the Russian Academy of Sciences, Tyumen, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to describe the course of perinatal period in children with echogenic intracardiac focus (EIF) diagnosed in the antenatal period.
Patients and Methods: in this case-control study, the groups were similar in age, obstetric history, and somatic status of mothers. Group 1 
included 214 pregnant women whose fetus (newborn later) was diagnosed with EIF. Inclusion criteria were an echoic focus within the fetal 
heart (by prenatal ultrasound) as well as pregnancy follow-up and childbirth in the Perinatal Center of Tyumen city. Group 2 included 107 
pregnant women whose fetus (newborn later) had no this sonographic sign. Retrospective analysis of the course of antenatal and intranatal 
periods of newborns with EIF was performed. The course of early neonatal period was described. Placental histology (n = 69) and autopsies 
of perinatal losses (n=12) were discussed.
Results: it was demonstrated that EIFs identified for the first time after 20 weeks of gestation persist after delivery much more common (p<0.01) 
when associated with impaired fetoplacental circulation. More than 50% of mothers (p<0.01) whose fetuses were diagnosed with EIF had patho-
logical pregnancy. During the delivery, clinical signs of chronic hypoxia in newborns with EIF were identified twice as common as in newborns 
without EIF (p=0.029). Moreover, none of the children had typical signs of Down syndrome while the number of preterm newborns was simi-
lar (p>0.05). Only newborns with EIF were diagnosed with different types of birth defects (7.94%) and generalized cytomegalovirus infection 
(1.46%). Hypoxic cardiopathy (that illustrates cardiovascular deadaptation) was 3.2 times more common in newborns with EIF (p=0.005).
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ВВедение
Интерес к изучению перинатального периода появился 

в конце 1960-х гг., когда в рутинную практику врачей раз-
ных специальностей вошло ультразвуковое исследование 
(УЗИ) высокого разрешения, что способствовало выявле-
нию не только грубых аномалий развития того или ино-
го органа, но и малых структурных изменений [1, 2]. Это 
послужило толчком к совершенствованию методов про-
филактики, диагностики и терапии различных заболева-
ний матери, плода и новорожденного и восприятию систе-
мы «мать — плацента — плод» как единого организма [3].

В 1990-х гг. работы патоморфологов D.J. Roberts 
и D. Genest по изучению участков кальцификации папил-
лярных мышц, или гиперэхогенных внутрисердечных фо-
кусов (ГВФ), у плодов с аномальным кариотипом стали 
основанием для того, чтобы рассматривать данную уль-
тразвуковую находку как маркер хромосомных анома-
лий [4–6]. Эти образования при проведении УЗИ совер-
шали колебательные движения подобно прыжкам мяча 
и были названы «гольфный мяч» [7, 8]. Гипотезы форми-
рования ГВФ неоднократно менялись (от нормального ва-
рианта эмбрионального развития клапанно-хордального 
аппарата до предиктора внутриутробного инфицирования 
плода), однако до сих пор не существует единого мнения 
об этом ультразвуковом феномене [9–13].

Цель работы: выявить особенности течения перина-
тального периода у детей с антенатально диагностируе-
мым ГВФ.

Материал и Методы
Настоящее ретроспективное исследование проведе-

но на базе ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» (Тюмень). 
Критерием включения было наличие гиперэхогенного 
образования в сердце плода, по данным ультразвуково-
го пренатального скрининга. Группы исследования фор-
мировали методом «случай — контроль», при этом стати-
стически значимых меж групповых различий по возрасту, 
акушерскому и соматическому анамнезу матерей не было. 
Первую группу составили 214 беременных (плодов c ГВФ, 
впоследствии новорожденных), вторую группу — 107 бе-
ременных (плодов без ГВФ, впоследствии новорожденных). 
Анализировали течение перинатального периода новоро-
жденных с ГВФ с использованием медицинской докумен-
тации (ф111/у и ф096/у), результатов инструментального 
обследования (электрокардиографии, нейросонографии, 
эхокардиографии (ЭхоКГ), УЗИ органов брюшной полости), 
а также патоморфологического исследования 69 плацент 
(34 из первой группы и 35 — из второй) и перинатальных 
потерь (n=12). Не все плаценты подвергались патомор-
фологическому исследованию, но для настоящего иссле-
дования с учетом сформированных групп были отобраны 
заключения с учетом сходного срока гестации и анамнеза.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием статистического пакета Statistica 7.0, Microsoft 

Office Excel 7.0, IBM SPSS 6.0. Для статистической обработ-
ки результатов применяли методы описательной статистики, 
основными характеристиками служили медиана (Ме), стан-
дартное отклонение (SD), 95% доверительный интервал (ДИ). 
Для анализа порядковых переменных использовали непара-
метрический критерий Манна — Уитни (U) для двух независи-
мых выборок. Для тестирования межгрупповых различий ча-
стот и сравнения качественных показателей в независимых 
выборках применяли критерий χ2. Для выявления корреля-
ционной взаимосвязи двух признаков (силы и направления) 
применяли ранговый коэффициент корреляции Пирсона (r) 
и непараметрический коэффициент корреляции Спирмена. 
Для расчетов относительного риска использовали метод ло-
гистической регрессии. Критический уровень значимости (р) 
при проверке статистических гипотез принят равным 0,05.

результаты и обсуждение
В ходе исследования установлено, что в 11–13 нед. 

гестации при пренатальном ультразвуковом скринин-
ге диагностируется 6,08% ГВФ, в 20–22 нед. — 84,11%, 
в 32–34 нед. — 9,81%. Нужно отметить, что все ГВФ, ви-
зуализируемые при первом ультразвуковом скрининге, 
локализовались в левом желудочке и были одиночными, 
имея средний размер 1,2±0,1 мм. В то же время локали-
зация гиперэхогенных образований, диагностируемых 
во второй половине беременности, была различной, а так-
же отмечались множественные фокусы, размер которых 
превышал 2 мм. Динамическое наблюдение показало, что 
к моменту рождения сохраняются лишь 0,46% ГВФ, реги-
стрируемых до 14-й нед., и 24,3% ГВФ, выявляемых впер-
вые после 20-й нед. гестации.

Антенатальное УЗИ выявило, что 1/3 пациентов с ГВФ 
начиная с 20-й нед. гестации имеют ультразвуковые при-
знаки изменений в плаценте: аномальное прикрепление, 
кистозные изменения, увеличение/уменьшение количества 
околоплодных вод, снижение маточно-плацентарного кро-
вотока в целом.

Таким образом, ГВФ визуализируется при ультразву-
ковом скрининговом исследовании на любом сроке геста-
ции, чаще (до 90,19%) с 9-й по 22-ю нед. беременности. 
Его обнаружение было сопряжено с нарушениями маточ-
но-плацентарного кровотока (р=0,033) и другими малы-
ми ультразвуковыми маркерами хромосомных аномалий 
в 24,76% случаев (р<0,001). Корреляционный анализ изме-
нений показателей биохимического скрининга (повышение 
уровня α-фетопротеина, характерного для хромосомных 
аберраций) и наличия ГВФ не выявил взаимосвязей (r=0,08, 
p=0,762). Анализ течения антенатального периода развития 
детей с ГВФ с помощью методов логической регрессии вы-
явил предикторы его формирования: возраст матери более 
27 лет (относительный риск (ОР) 1,6; 95% ДИ 1,14–2,83; 
р=0,011), снижение уровня гемоглобина ниже 110 г/л (ОР 
1,65; 95% ДИ 1,03–2,66; р=0,037), серопозитивность к ци-
томегаловирусу (ЦМВ) в титре IgG 1:1600 и более (ОР 3,57;  

Conclusion: combination of EIF (2.67±0.9 mm) localized in the left or right ventricle and other sonographic signs, central nervous system 
defects and/or cardiovascular abnormalities require screening for perinatal infections as well as uterine and umbilical artery Doppler to 
minimize the risk of perinatal events.
Keywords: perinatal period, echogenic intracardiac focus, newborns, perinatal losses, congenital anomaly, hypoxic cardiopathy, sonographic sign.
For citation: Malinina E.I., Rychkova O.A., Chernysheva T.V. Markers of the pathological course of perinatal period in children with echogenic 
intracardiac focus. Russian Journal of Woman and Child Health. 2020;3(2):132–135. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-132-135.
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95% ДИ 1,9–6,6; р<0,001). Осложненное течение бере-
менности имели более 90% матерей исследуемых групп, 
но спектр осложнений был различен: в первой группе — на-
рушение маточно-плацентарного кровотока (72,89%), гестоз 
(43,45%), гестационный пиелонефрит (12,14%) (р<0,01); 
во второй — угроза прерывания (57,39%), ранний гестоз 
(24,1%), гипертензия беременных (12%) (р<0,01). Признаки 
хронической антенатальной гипоксии выявлялись в родах 
у 28,5% новорожденных с ГВФ (р=0,029).

В ходе гистологического исследования плацент полу-
чены достоверные отличия (р<0,05) в микроскопической 
картине. Так, компенсаторно-приспособительные реак-
ции в плацентах первой группы (n=34, дети с ГВФ) были 
в 1,5 раза более выраженными (р=0,043), проявлялись 
в виде укрупнения синцитиальных узлов (что связано с про-
лиферативной активностью синцитиотрофобласта на фоне 
хронической гипоксии) и рассматриваются как предиктор 
неонатальных катастроф. При наличии признаков хрони-
ческой фетоплацентарной недостаточности (ХФПН) в ста-
дии компенсации ГВФ, как правило, не визуализировался 
после рождения, что свидетельствовало о гипоксических 
изменениях в системе «мать — плацента — плод». Сохра-
нению ГВФ после рождения способствовали субкомпен-
сированная и декомпенсированная формы ХФПН, а также 
признаки антенатального инфицирования.

У 9 плодов помимо гиперэхогенных образований  
в сердце (в левом желудочке — у 5, в правом желудочке —  
у 2, в обоих желудочках — у 2), средний размер которых 
составил 2,67±0,9 мм (95% ДИ 2,29–3,05), были выявлены 
врожденные пороки развития центральной нервной систе-
мы (6), мочевой системы (1) и множественные пороки разви-
тия (2) без признаков хромосомных аберраций, что явилось 
основной причиной прерывания беременности по медицин-
ским показаниям на сроке 25,83±5,33 нед. гестации. На ау-
топсии выявлены полнокровие и отек стромы внутренних 
органов и сердца. У двух плодов имело место сочета-
ние ГВФ с другими ультразвуковыми маркерами врожден-
ной патологии, причиной их перинатальной гибели стала 
декомпенсация ХФПН. Post mortem: признаки миогенной 
дилатации правых отделов сердца с нарушением микро-
циркуляторного кровообращения, фрагментация миокарда, 
аутолиз внутренних органов. Один ребенок, имевший мно-
жественные ГВФ в обоих желудочках сердца, умер в раннем 
неонатальном периоде; в протоколе вскрытия описана вы-
раженная макро- и микроскопическая патология: распро-
страненный постмиокардиальный очаговый и периваску-
лярный кардиосклероз, кальциноз эндокарда и миокарда, 
коронарных артерий, очаги некомпактного миокарда. Вы-
явление очагов кардиосклероза при гистологическом ис-
следовании сердца плода коррелировало с наличием ГВФ 
в правом желудочке, по данным пренатального ультраз-
вукового скрининга (r=0,448; p=0,028), что подтверждает 
данные литературы. Обнаружение ГВФ в правом желудоч-
ке или множественных ГВФ у плода коррелировало с муж-
ским полом ребенка (r=0,447; p=0,028), для женского пола 
подобной зависимости не обнаружено (r=0,102, p=0,231). 
Наличие ГВФ в аутопсийном материале отражает, вероятно, 
общие процессы нарушения фетоплацентарного кровотока, 
которые в сочетании с внутриутробной инфекцией плода 
значительно увеличивают риск формирования врожденной 
патологии, преимущественно центральной нервной систе-
мы и сердечно-сосудистой системы, а также формирова-
ния малых аномалий развития в раннем фетальном периоде.

Таким образом, обнаружение у плода сочетания двух 
или трех ультразвуковых маркеров, одним из которых 
является ГВФ размером 2,67±0,9 мм и более, особенно 
в правом желудочке, в случае мужского пола плода диктует 
необходимость антенатального повторного обследования 
на внутриутробные инфекции, а также проведения доп-
плерографии маточных и пуповинных артерий для сниже-
ния риска перинатальных потерь.

При рождении у 214 детей с ГВФ отсутствовали клини-
ческие признаки синдрома Дауна либо других хромосом-
ных анеуплоидий. Число недоношенных детей в группах 
статистически значимо не различалось (р=0,431): 13,55% 
и 9,34% в первой и второй группе соответственно. Одна-
ко детей с признаками синдрома задержки роста пло-
да было больше в первой группе — 17,28% против 8,41% 
во второй (р=0,048). Постгипоксическую кардиопатию 
в 3,2 раза чаще диагностировали у детей первой группы 
(14,95% против 4,67%; р=0,005). Только у детей с ГВФ вы-
явлены врожденные аномалии различных органов и систем 
(7,94%) и генерализованная ЦМВ-инфекция (1,86%). Спектр 
врожденных аномалий включал: гидронефроз правой поч-
ки (0,46%), пилоростеноз (0,93%), врожденную косола-
пость (0,46%), тазовую дистопию почки (0,93%), аномалию 
ушной раковины (0,46%), удвоение правой почки (0,93%), 
урахус (0,46%), дефект межжелудочковой перегород-
ки мышечный (1,40%), дефект межпредсердной перегород-
ки (1,40%), открытый артериальный проток (0,46%) — при 
всем этом значимых корреляционных взаимосвязей с гру-
быми аномалиями развития различных систем не установ-
лено (r=0,190; p=0,01) .

После анализа данных, полученных инструментальны-
ми методами исследования детей с ГВФ, были выделены 
следующие характерные признаки: а) нарушения про-
водимости в виде неполной блокады правой ножки пуч-
ка Гиса — 58,94% (р<0,001); б) нарушения процессов репо-
ляризации желудочков — 56,31% (р=0,041); в) увеличение 
интервала QT при сохранении величин QTc (корригирован-
ного интервала QT, изменение которого говорит об элек-
трической нестабильности миокарда), что может отражать 
наличие энергодефицита и дизэлектролитные нарушения 
(снижение уровня кальция и магния). Изменения, пока-
занные на ЭхоКГ: а) сохранение ГВФ у 27,89% новоро-
жденных; б) врожденный порок сердца у 3,27% (р=1,165); 
в) малые аномалии развития сердца как признак соеди-
нительнотканных дисплазий (аневризма межпредсердной 
перегородки, аномально расположенные хорды) у 53,68% 
(р<0,001). Нейросонографические признаки церебральной 
ишемии — 36,31% случаев (р=0,039) и фокальная гипер-
эхогенность в перивентрикулярной зоне — 9,47% (р=0,027) 
обнаруживались, как правило, в сочетании с ГВФ, сохра-
нившимся после рождения.

ВыВоды
1. Пренатальное обнаружение изолированного ГВФ — 

один из первых сигналов о неспецифических нару-
шениях кровотока в системе «мать — плацента — 
плод».

2. Визуализация сочетанного ГВФ размером 
2,67±0,9 мм со структурными изменениями других 
органов во II триместре беременности диктует не-
обходимость повторного обследования беремен-
ной на перинатально значимые инфекции, а также 
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внеочередного проведения допплерографического 
исследования маточных артерий для предотвраще-
ния развития постгипоксических нарушений в пери-
натальном периоде.
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Гипофосфатазия у детей. Три лица одной болезни
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РЕЗЮМЕ
Гипофосфатазия (ГФФ) — редкое мультисистемное наследственное метаболическое заболевание, вызываемое мутациями в гене 
ALPL, который кодирует фермент, отвечающий за минерализацию костной ткани, — тканенеспецифическую щелочную фосфа-
тазу (ЩФ). ГФФ характеризуется нарушением минерализации костей, аномалиями скелета и системными осложнениями, что 
приводит к инвалидизации и летальному исходу. Симптомы ГФФ значительно варьируют. Наиболее тяжелая клиническая сим-
птоматика проявляется при ранних формах ГФФ, перинатальной и инфантильной, где на первый план выходят дыхательные 
и неврологические нарушения, которые являются основной причиной смертности. Для детской формы более характерно прогрес-
сирующее поражение скелета с нарастающими рахитоподобными деформациями, ограничением подвижности и тяжелой инва-
лидизацией пациентов. Основным биохимическим маркером ГФФ является низкий уровень активности ЩФ. Диагноз устанавлива-
ется при наличии клинических симптомов в сочетании со стойким снижением уровня активности ЩФ (с учетом возраста и пола 
ребенка). При необходимости проводится молекулярно-генетическое исследование для выявления мутации в гене ALPL. В статье 
описывается наш опыт диагностики и лечения пациентов с ГФФ в трех клинических наблюдениях.
Ключевые слова: гипофосфатазия, серия случаев, щелочная фосфатаза, нарушение минерализации костей, асфотаза альфа.
Для цитирования: Бойков С.А., Черняк И.Ю., Шатохина Н.С. и др. Гипофосфатазия у детей. Три лица одной болезни. РМЖ. Мать 
и дитя. 2020;3(2):136–141. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-136-141.

Hypophosphatasia in children. Three faces of one disease
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ABSTRACT
Hypophosphatasia (HPP) is a rare multisystem inherited metabolic disorder caused by mutations in ALPL gene that encodes tissue nonspecific 
alkaline phosphatase responsible for bone mineralization. HPP is characterized by impaired bone mineralization, skeletal abnormalities, and 
systemic manifestations which result in significant morbidity and mortality. Clinical presentations of HPP vary greatly. Early (perinatal and 
infantile) HPP is characterized by the most severe symptoms, i.e., respiratory and neurological disorders are of crucial importance being 
the leading causes of death. Progressive skeletal impairment, rickets-like deformities, reduced mobility, and severe disability are typical 
of childhood-onset HPP. The biochemical hallmark of HPP is low alkaline phosphatase (ALP) activity. HPP diagnosis is verified by clinical 
symptoms in combination with persistently low ALP activity (adjusted for age and sex). Molecular genetic test to identify ALPL gene mutation 
is performed as needed. Three case reports addresses authors’ experience with the diagnosis and treatment for HPP.
Keywords: hypophosphatasia, case series, alkaline phosphatase, impaired bone mineralization, asfotase alfa.
For citation: Boykov S.A., Chernyak I.Yu., Shatokhina N.S. et al. Hypophosphatasia in children. Three faces of one disease. Russian Journal of 
Woman and Child Health. 2020;3(2):136–141. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-136-141.

ВВедение
Гипофосфатазия (ГФФ) — это мультисистемное про-

грессирующее наследственное метаболическое заболе-
вание, зачастую приводящее к угрожающим жизни состо-
яниям и инвалидизации пациентов [1]. ГФФ развивается 
вследствие мутаций в гене ALPL, который кодирует фер-
мент — тканенеспецифическую щелочную фосфатазу 
(ЩФ), принимающую активное участие в минерализации 
костной ткани и метаболизме витамина В6 в центральной 
нервной системе. Наследование мутаций может происхо-

дить как по аутосомно-доминантному, так и по аутосом-
но-рецессивному типу [2]. Наличие патогенной мутации 
приводит к падению активности тканенеспецифической 
ЩФ и внеклеточному накоплению ферментных субстра-
тов: главным образом, неорганического пирофосфата 
(ингибитор образования кристаллов гидроксиапатита 
и минерализации костей) и пиридоксаль-5’-фосфата 
(основная циркулирующая форма витамина B6, кото-
рая без активности ЩФ не может преодолеть гематоэн-
цефалический барьер) [1, 3].
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Нарушения процесса минерализации костной тка-
ни и обмена витамина В6 в центральной нервной системе 
определяют клиническую картину заболевания. Для ГФФ 
характерны дефекты формирования и развития опор-
но-двигательного аппарата — укорочения, всевозможные 
деформации конечностей, грудной клетки, черепа. Как 
правило, у детей наблюдается низкая масса тела и задерж-
ка роста. С возрастом растет риск возникновения патологи-
ческих, плохо консолидирующихся переломов, требующих 
хирургического лечения. Из-за боли в мышцах и костях 
пациенты испытывают нарушение походки, прогрессирую-
щее ограничение подвижности с необходимостью приме-
нения костылей и колясок [1, 3].

Изменения структуры ребер и формы грудной клетки 
приводят к нарушению акта дыхания, вторичной гипопла-
зии легких и тяжелым дыхательным расстройствам с необ-
ходимостью применения методов искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) [4].

Гиперкальциемия, обусловленная нарушением каль-
ций-фосфорного обмена, зачастую сопровождается раз-
витием очагов эктопической кальцификации, и в первую 
очередь нефрокальциноза с развитием прогрессирующего 
повреждения почек. По этой же причине у взрослых паци-
ентов возможны ревматологические проявления в виде ар-
тритов и псевдоподагры [3, 4].

Неврологические симптомы включают: витамин-В6-за-
висимые судороги, внутричерепные кровоизлияния, мы-
шечную гипотонию, задержку психомоторного развития. 
Нарушение процесса формирования костей черепа может 
приводить к краниосиностозу с повышением внутричереп-
ного давления, что может потребовать неотложной хирур-
гической коррекции [5].

Один из характерных признаков ГФФ — преждевре-
менное выпадение молочных или постоянных зубов, при-
чем чаще всего с неизмененным корнем, вследствие нару-
шения процесса минерализации органического матрикса 
дентина и цемента в зубных альвеолах [6].

Классификация ГФФ основывается на возрасте появ-
ления первых симптомов, выделяют 4 основные формы: 
перинатальную — при выявлении признаков внутриутроб-
но или непосредственно при рождении; инфантильную —  
от 0 до 6 мес.; детскую — с 6 мес. до 18 лет; взрослую —  
после 18 лет. При изолированном поражении зубов отдель-
но выделяют одонтогипофосфатазию [3].

Наиболее тяжелая клиническая симптоматика проявля-
ется при ранних формах ГФФ, перинатальной и инфантиль-
ной, где на первый план выходят дыхательные и неврологи-
ческие нарушения, которые являются основной причиной 
летальных исходов. Для детской формы более характерны 
прогрессирующее поражение скелета с нарастающими ра-
хитоподобными деформациями, ограничением подвижно-
сти и тяжелой инвалидизацией [1, 4].

Диагноз ГФФ устанавливается на основании сочета-
ния клинических симптомов с низкой активностью ЩФ 
(с учетом возраста и пола пациентов), гиперкальциемии/
гиперфосфатемии и характерной рентгенологической 
картины. При рентгенографии длинных трубчатых костей 
выявляют разнообразные деформации, остеопороз, участ-
ки гипоминерализации, чередующиеся с остеосклерозом, 
а также расширение, изъеденность зон роста; в метафизах 
определяются так называемые «языки пламени» — участ-
ки просветления, уходящие от зоны роста в направлении 
диафиза. При ранних формах типичным признаком ГФФ 

является наличие остеохондральных выростов на диафизах 
(шпоры Боудлера). У всех детей, как правило, костный воз-
раст отстает от паспортного [3].

При необходимости для окончательного подтвержде-
ния диагноза дополнительно проводят молекулярно-гене-
тическое исследование для выявления мутации в гене ALPL.

До недавнего времени лечение ГФФ было исключи-
тельно симптоматическим: диета с пониженным содержа-
нием кальция, назначение витамина D при его дефиците, 
витамина В6 при судорогах, хирургическая помощь при 
возникновении переломов или развитии краниостено-
за, физиотерапия и лечебная гимнастика для укрепления 
опорно-двигательного аппарата [3, 7].

Предпринимались попытки лечения ГФФ при помо-
щи высоких доз витамина D, назначения бисфосфона-
тов или терипаратида. Однако ни один из таких подходов 
не привел к желаемым результатам. Витамин D может усу-
гублять уже существующую гиперкальциемию, в особен-
ности у детей раннего возраста; бисфосфонаты, являясь, 
по сути, аналогом неорганического пирофосфата — нату-
рального субстрата ЩФ, угнетают процесс минерализации, 
ухудшая течение заболевания; терипаратид (рекомбинант-
ный человеческий паратиреоидный гормон) в исследо-
ваниях на крысах в высоких дозах индуцировал развитие 
остеосаркомы в зонах роста костей и противопоказан для 
применения у детей [7].

В 2019 г. в РФ зарегистрирован лекарственный препа-
рат для фермент-заместительной терапии ГФФ — реком-
бинантная человеческая ЩФ. Международное непатенто-
ванное наименование — асфотаза альфа.

В ГБУЗ ДККБ г. Краснодара наблюдаются 3 пациента 
с диагнозом ГФФ с перинатальной и детской клинически-
ми формами. Мы приводим наш опыт диагностики и пер-
вых результатов лечения в данных клинических наблюде-
ниях.

клиническое наблюдение 1
Девочка О., рождена 13.10.2018. Из анамнеза известно, 

что ребенок от 2-х родов, 4-й беременности (1-я в 2003 г., 
от другого брака, родился мальчик, без отклонений; 2-я 
и 3-я — медицинский аборт). Беременность протекала 
на фоне хронического пиелонефрита и многоводия; бере-
менная наблюдалась в одной из стран СНГ. В 32 нед. при 
УЗИ-скрининге выявлен врожденный порок развития пло-
да: укорочение трубчатых костей. На сроке беременности 
38 нед. женщина прибыла в Краснодарский край. Роды 
на 42-й нед. гестации, начало родов естественное, но в свя-
зи со слабостью родовой деятельности родоразрешение 
проведено оперативным путем. Девочка родилась в пери-
натальном центре г. Армавира массой 3565 г, ростом 48 см. 
По шкале Апгар 4–6 баллов. Реанимационные мероприя-
тия в родильном зале: лучистое тепло, ИВЛ через маску, 
затем через интубационную трубку. Состояние с рожде-
ния расценивается как тяжелое за счет врожденного по-
рока развития плода, дыхательной, сердечно-сосудистой 
недостаточности, церебральной депрессии. В первые сутки 
на ИВЛ наблюдался геморрагический синдром в виде ле-
гочного кровотечения (проведена гемотрансфузия, транс-
фузия свежезамороженной плазмы). По данным компью-
терной томографии (КТ) головного мозга диагностировано 
паренхиматозное кровоизлияние в правой теменно-заты-
лочной области.
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На 10-е сут жизни переведена в ГБУЗ «ДБ города Ар-
мавира» МЗ КК. При поступлении состояние тяжелое, 
сознание сопорозное. При пальпации свода черепа кости 
очень мягкие, продавливаются, формируя «мембраноз-
ный» череп, большой родничок не определяется; грудная 
клетка мягкая, ребра очень тонкие (рис. 1, 2). Находится 
на ИВЛ. Кости предплечья также очень тонкие. Консуль-
тирована ортопедом: множественная дисхондроплазия 
скелета. Двусторонняя лучевая косорукость. Аплазия те-
менных костей. В биохимии крови выявлено резкое сни-
жение содержания ЩФ до 37 Ед/л (норма: 90–274 Ед/л), 
снижение содержания паратгормона до 8,3 пг/мл (нор-
ма: 15–65 пг/мл) и повышение содержания общего каль-
ция до 2,72 ммоль/л (норма: 1,03–1,29 ммоль/л).

С учетом выявленных изменений заподозрена ГФФ, 
взяты образцы крови и буккального эпителия для гене-
тического исследования. 01.11.18 проведена телемеди-
цинская консультация с ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазо-
ва» Минздрава России, по совокупности клинических 
проявлений и данных обследования установлен диагноз 
«гипофосфатазия», подтвержденный впоследствии ге-
нетически: выявлена мутация с.508А*G в гомозиготном 
состоянии в гене ALPL. С 03.11.18 по жизненным пока-
заниям инициирована фермент-заместительная терапия 

лекарственным препаратом асфотаза альфа в дозе 2 мг 
на 1 кг массы тела 3 р./нед. подкожно.

В течение первого года жизни состояние ребенка рас-
ценивалось как тяжелое за счет клиники дыхательной 
недостаточности, до 9 мес. находилась на ИВЛ, по мере 
укрепления костного скелета, к 10 мес. удалось пере-
вести ребенка на вспомогательную вентиляцию легких, 
высокопоточные назальные, а затем и обычные носовые 
канюли. В возрасте 12 мес. кислородозависимость была 
купирована.

Со стороны костно-мышечной системы: на фоне те-
рапии у ребенка сформировались кости черепа (боль-
шой родничок 2×2 см), ребра, рентгенологически умень-
шилось разрежение костной ткани трубчатых костей 
(рис. 3). В росте прибавка 20 см. В 12 мес. вес — 8600 г, 
рост — 68 см.

Консультирована неврологом в возрасте 12 мес.: уро-
вень сознания по шкале Симпсона и Рейли 10–11 бал-
лов. Реакция на осмотр адекватная. Зрительное и слу-
ховое сосредоточение достаточное. Улыбается, гулит, 
играет с погремушкой. Подвижность глазных яблок 
в полном объеме. Зрачки S=D, средней величины, реф-
лексы живые, равные. Объем активных и пассивных дви-
жений не ограничен. Мышечная сила снижена. Мышечный  

А СВ

Рис. 1. Рентгенография костей черепа: A – 14-й день жизни, B – 6 мес., C – 12 мес.
Fig. 1. Skull X-ray: A – 14 days of age, B – 6 months of age, C – 12 months of age

А СВ

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки: A – 14-й день жизни, B – 6 мес., C – 12 мес.
Fig. 2. Chest X-ray: A – 14 days of age, B – 6 months of age, C – 12 months of age
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тонус снижен. Сухожильные рефлексы с конечностей: 
коленные живые, S=D, остальные не вызываются ввиду 
избыточно развитой подкожно-жировой клетчатки. Над-
сегментарные позотонические рефлексы не вызывают-
ся. Пробу на тракцию не выполняет. Голову не держит. 
Не переворачивается. Психомоторное развитие ребенка 
отстает от возраста. Чувствительные нарушения, ко-
ординаторные пробы невозможно достоверно оценить 
ввиду возраста, при ориентировочном исследовании — 
без патологии.

В биохимических показателях на фоне терапии ас-
фотазой альфа отмечено повышение содержания ЩФ 
в сыворотке крови до 25 000 Ед/л, в возрасте 10 мес., 
по мере укрепления скелета — содержание ЩФ снизилось 
до 12000–15000 Ед/л. В динамике наблюдается дальней-
шее снижение до 6500 Ед/л.

Показатели кальций-фосфорного обмена в пределах 
нормальных значений (уровень ионизированного кальция 
на верхней, а фосфора — на нижней границе возрастной 
нормы). Уровень паратгормона нормализовался. Содержа-
ние витамина D — 42,4 нг/мл, в пределах возрастной нормы 
(норма: 30–100 нг/мл).

С 13 мес. ребенок находится дома, полностью на само-
стоятельном дыхании, произносит 3 слова, учится пере-
ворачиваться. Девочка продолжает получать фермент-за-
местительную терапию в дозе 2 мг на 1 кг 3 р./нед. 
лекарственным препаратом асфотаза альфа.

клиническое наблюдение 2
Мальчик Г., рожден 18.04.2007. Беременность 

у матери протекала без особенностей, роды — на 39-й 
нед. Рост ребенка при рождении — 51 см, вес — 3800 г. 
С рождения отмечалась выраженная гипотония, сидеть 
начал с 7 мес., ходить — в 1 год и 7 мес. В 6 мес. зафик-
сированы снижение прибавки в весе и задержка динами-
ки роста. С 7–8 мес. стала обращать на себя внимание не-
правильная форма головы, по типу «башенного» черепа. 
В 1 год: рост 70 см (коэффициент стандартного отклоне-
ния (СО) -2,33), вес 7,6 кг (СО -2,58); в 2 года: рост 77 см 
(СО -2,69), вес 8,2 кг (СО -4,04). С учетом выраженной за-
держки роста в 2 года после консультации эндокринолога 

установлен диагноз: соматогенная задержка роста. 
В этом же возрасте стали выпадать передние молочные 
зубы с корнем. В связи с нарушением походки (перевалива-
ющаяся, «утиная») пациент проконсультирован ортопедом, 
заключение: дисплазия тазобедренных суставов. В 3 года 
проведены рентгенография костей предплечья, а также 
КТ головного мозга. Рентгенография кистей: костный воз-
раст 2 года, разрежение костной плотности метафизов лок-
тевых костей. КТ головного мозга: признаки краниостеноза, 
нерезко выраженной асимметричной вентрикуломегалии. 
Назначена консультация нейрохирурга, установлен диа-
гноз: краниостеноз, оксицефалия. В возрасте 4–5 лет от-
мечались приступы рвоты, не связанные с приемом пищи, 
самостоятельно купирующиеся. В связи с задержкой роста 
проведена стимуляционная проба соматотропного гормо-
на (СТГ) с клонидином. Максимальный уровень СТГ в ходе 
проведения пробы — 16,1 нг/мл, что позволило исключить 
диагноз соматогенной задержки роста.

В 4 года для дальнейшего обследования и уточнения ди-
агноза пациент направлен в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России (Москва). При госпитализации: рост — 
91,3 см (СО роста -2,66), вес — 11,3 кг. В результатах био-
химического исследования выявлено значительное сниже-
ние активности ЩФ — 64–68 Ед/л (норма: 150–550 Ед/л) 
при нормальных показателях кальция — 2,4 ммоль/л (нор-
ма: 2,2–2,7 ммоль/л) и фосфора — 2,02 ммоль/л (норма: 
1,68–2,1 ммоль/л). На основании данных анамнеза (задерж-
ка роста и развития, гипотония, нарушение походки, ран-
нее выпадение молочных зубов, наличие краниосиностоза), 
лабораторных данных (низкий уровень ЩФ), инструмен-
тального исследования (участки разрежения костной тка-
ни, по данным рентгенографии кистей и костей предпле-
чья) установлен диагноз: гипофосфатазия, детская форма. 
При молекулярно-генетическом исследовании выявлены 
компаунд-гетерозиготные мутации (р.А37Т и р.Glu191Lys) 
в гене ALPL.

За время наблюдения в динамике сохранялась за-
держка роста, возникли деформации нижних конечностей 
и позвоночника. Проведена консультация ортопеда, за-
ключение: плоско-вальгусная установка стоп, вальгусная 
деформация коленных суставов, сколиотическая установка 
позвоночника, усиление лордоза поясничного отдела по-
звоночника. Синдром гипермобильности суставов.

В ноябре 2015 г. с учетом прогрессирования симпто-
мов заболевания, выраженной задержки роста и развития, 
поражения опорно-двигательного аппарата инициирована 
фермент-заместительная терапия препаратом асфотаза 
альфа в дозе 2 мг на 1 кг массы тела 3 р./нед.

На фоне проводимой терапии улучшилось общее са-
мочувствие ребенка, значительно возросла ростовая дина-
мика, повысилась толерантность к физическим нагрузкам, 
нивелировались нарушения походки. На контрольных рент-
генограммах в динамике: улучшение минерализации кост-
ной ткани. Пациент продолжает лечение по назначенной 
схеме.

клиническое наблюдение 3
Мальчик П., рожден 23.02.2009. Рожден на сроке 

36 нед. с признаками гипотрофии: рост — 51 см, вес — 
2850 г. В дальнейшем при оценке ростовых прибавок от-
мечалось снижение темпов роста начиная с 1 года. В пери-
од с 2 до 7 лет темпы роста составляли от 3,5 до 7 см, что 

А В
Рис. 3. Рентгенография трубчатых костей: A – 14-й день 
жизни, B – 6 мес.
Fig. 3. Tubular bone X-ray: A – 14 days of age, B – 6 months 
of age
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соответствовало 5-му перцентилю за период наблюдения. 
С 3–4 лет отмечается появление периодических жалоб 
на болезненность в руках и ногах в покое, утомляемость 
при обычных физиологических нагрузках, головные боли 
в покое и после эмоционального напряжения с частотой 
1 раз в 1–2 нед., которые купировались с помощью несте-
роидных противовоспалительных препаратов.

В возрасте 5 лет и 3 мес. обратились к детскому эн-
докринологу по поводу низкорослости (СО роста -2,37). 
Была рекомендована госпитализация для обследования 
в стационаре, где выявлен первичный идиопатический 
субклинический гипотиреоз. По лабораторным данным: 
тиреотропный гормон 12 мкМЕ/мл, свободный тироксин  
18,6 пмоль/л. УЗИ-картина щитовидной железы без па-
тологии, правая доля — 2,1 см2, левая — 1,5 см2, пере-
шеек — 1,6 мм. Инициирована терапия L-тироксином 
натрия в дозе 25 мкг.

В 6 лет и 9 мес. при рентгенографическом исследовании 
костный возраст соответствовал биологическому возра-
сту 3,5 года. В 7 лет темп роста +6,4 см/год, CO роста -2,1.  
Были определены показания для проведения стимуляцион-
ного теста с клонидином, однако мама от проведения про-
бы отказалась.

В 6 лет и 2 мес. впервые зарегистрировано снижение 
уровня ЩФ — 88 Ед/л, при повторном измерении че-
рез год —108 Ед/л (норма: 150–550 Ед/л).

С учетом синдрома низкорослости в сочетании с по-
ражением опорно-двигательного аппарата (болевой син-
дром в конечностях, нарушение осанки, деформация груд-
ной клетки), значительной задержкой костного возраста 
по данным рентгенографии и стойким снижением уровня 
ЩФ пациенту проведено молекулярно-генетическое ис-
следование и выявлена мутация с.571 G>А в гене ALPL в ге-
терозиготном состоянии. Установлен диагноз: гипофосфа-
тазия, детская форма.

С января 2017 г. после проведения консилиума с учетом 
прогрессирующего характера заболевания решено иници-
ировать фермент-заместительную терапию лекарственным 
препаратом асфотаза альфа в дозе 2 мг на 1 кг массы тела 
3 р./нед. подкожно.

Начало терапии сопровождалось эпизодами гипертер-
мии, с реакцией в месте введения (дважды), однако после 
проведения десенсибилизирующей терапии и выполне-
ния рекомендаций по гипоаллергенному питанию реакции 
купированы, пациент продолжил получать лечение.

За время лечения наблюдается стабильная положитель-
ная динамика: значительный набор темпов роста, повыше-
ние мышечной силы и толерантности к физическим нагруз-
кам, купирован болевой синдром в нижних конечностях. 
Ребенок продолжает рекомендованное лечение.

обсуждение
ГФФ — наследственное метаболическое заболевание, 

симптомы которого могут проявиться в любом возрас-
те. В серии описанных наблюдений представлен широ-
кий спектр клинических проявлений: от мультисистемных 
поражений при перинатальной форме, когда первые 
симптомы были зафиксированы на стадии внутриутроб-
ного развития, до преимущественного поражения опор-
но-двигательного аппарата в виде задержки роста и раз-
вития, деформации конечностей, черепа и грудной клетки 
при детских формах болезни.

Важной особенностью ГФФ является прогрессирую-
щий характер течения, и даже если при манифестации 
определялся только один симптом (например, гипотония 
с момента рождения), то в условиях дефицита фермента 
клинические проявления нарастают, приводя к тяжелым 
и инвалидизирующим последствиям [1, 3].

Наиболее простым и доступным методом для диффе-
ренциальной диагностики заболевания является определе-
ние уровня активности ЩФ [3].

Большое значение имеет корректность установленных 
в лаборатории нормальных показателей, они напрямую 
зависят от пола и возраста ребенка. Рост и минерализация 
скелета у детей сопровождаются более высокими значени-
ями ЩФ в сравнении со взрослыми, у которых активность 
фермента снижается. Стойкое снижение уровня ЩФ при 
исключении других причин, влияющих на активность фер-
мента, с высокой вероятностью свидетельствует о наличии 
заболевания [1].

Отсутствием установленной нижней границы нормы 
ЩФ и редкой встречаемостью ГФФ объясняется снижен-
ная настороженность врачей и гиподиагностика заболе-
вания. В описанных нами клинических примерах у двоих 
детей снижение ЩФ впервые было зафиксировано только 
в 4 и 6 лет.

Ранняя диагностика приобретает особое значение 
с появлением возможности проведения фермент-заме-
стительной терапии, т. к. при наличии прогрессирующих 
клинических проявлений ГФФ время начала лечения име-
ет большое значение. Особенно это важно для ранних 
форм, перинатальной и инфантильной, когда системные 
осложнения быстро приводят к угрожающим жизни со-
стояниям. В ретроспективном клиническом исследовании 
5-летняя выживаемость при ранних формах ГФФ соста-
вила только 27%, а дыхательная недостаточность была ос-
новной причиной летальных исходов [7, 8]. В нашем случае 
пациентка также нуждалась в ИВЛ с момента рождения 
и в дыхательной поддержке в течение 12 мес. Однако 
лечение асфотазой альфа способствовало минерали-
зации ребер и формированию каркаса грудной клетки, 
что позволило перевести пациентку на самостоятельное  
дыхание.

При более поздних детских формах асфотаза альфа так-
же подтвердила свою эффективность: пациенты проде-
монстрировали догоняющие темпы роста с коррекцией 
деформаций, повышение мышечной силы и толерантности 
к физическим нагрузкам, купирование болевого синдрома, 
улучшение качества костей, по данным контрольных рент-
генограмм.

заключение
Описанная серия клинических наблюдений показала, 

что проявления ГФФ могут варьировать как по возрасту 
возникновения первых симптомов, так и по тяжести со-
стояния пациента. С учетом прогрессирующего харак-
тера течения ГФФ всем пациентам должно быть обеспе-
чено пожизненное наблюдение и лечение у врачей разных 
специальностей. Ранняя диагностика ГФФ, основанная 
на сочетании клинических признаков и низкого уровня 
ЩФ, позволяет подобрать правильную тактику ведения 
пациентов и снизить риск развития осложнений. Появле-
ние фермент-заместительной терапии значительно меняет 
прогноз для пациентов с ГФФ.
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Витамин D, маловесные, рожденные раньше срока 
и доношенные новорожденные дети: время изменить парадигму
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РЕЗЮМЕ
В статье обсуждаются вопросы, посвященные негативному влиянию дефицита витамина D на организм маловесных, рожденных рань-
ше срока и доношенных новорожденных детей. Представлен обзор результатов исследований, изучавших обеспеченность витамином D 
у беременных женщин и их новорожденных детей. Отмечена широкая распространенность дефицита витамина D у женщин в пе-
риод беременности, а также у новорожденных детей. Показано, что недостаточная антенатальная обеспеченность плода витами-
ном D может приводить не только к врожденному рахиту и гипокальциемическим неонатальным судорогам в период новорожденности, 
но и определяет увеличение частоты развития некротического энтероколита и бронхолегочной дисплазии, а также нарушений психо-
физического развития и повышенный риск развития инфекций нижних дыхательных путей (бронхиолита, пневмонии) на протяжении 
первого года жизни. Кроме этого отмечено, что сохраняющийся дефицит витамина D у ребенка в последующие периоды его развития 
может сопровождаться развитием рекуррентных респираторных инфекций, аллергических (атопического дерматита, бронхиальной 
астмы), аутоиммунных, эндокринных заболеваний и психоневрологических расстройств. Обсуждаются вопросы профилактики и так-
тика коррекции дефицита витамина D у маловесных, рожденных раньше срока и доношенных детей начиная с неонатального периода.
Ключевые слова: витамин D, дефицит витамина D, кальцидиол, маловесный новорожденный, недоношенный новорожденный, до-
ношенный новорожденный.
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ABSTRACT
This article discusses negative effects of vitamin D deficiency on low birthweight preterm and full-term newborns. Results of the studies 
on vitamin D provision to pregnant women and their newborn children are addressed. Vitamin D deficiency is highly prevalent in pregnant 
women and newborns. It was demonstrated that inadequate antenatal provision of a fetus with vitamin D may result in congenital rickets and 
neonatal seizures due to hypocalcemia in newborns and also accounts for increased rates of necrotic enterocolitis, bronchopulmonary dys-
plasia, and impaired growth and development as well as higher risk of lower respiratory tract infections (i.e., bronchiolitis, pneumonia) during 
the first year of a child’s life. In addition, it was shown that persistent vitamin D deficiency in future years may be associated with recurrent 
respiratory infections, allergic (e.g., atopic dermatitis, asthma, etc.), autoimmune, endocrine, and psycho-neurological disorders. Preventive 
and therapeutic strategies for vitamin D deficiency in low birthweight preterm and full-term newborns since neonatal period are discussed.
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актуальность
Результаты научных исследований, проведенных 

на рубеже XX–XXI вв., свидетельствуют об уникальных био-
логических свойствах витамина D, что позволило по-ново-
му взглянуть на его физиологическую роль в организме. 
При этом давно известное позитивное кальциемическое 
(костное) влияние витамина D дополнилось понимани-
ем его многовекторных некальциемических (внекостных) 
эффектов [1–7]. Открытие путей метаболизма витамина 
D и рецепторов к нему во всех органах и тканях позволи-
ло определить роль данного микронутриента в сохране-
нии гомеостаза человеческого организма и позитивное 
его влияние на состояние здоровья в целом. Именно это 
и определяет неподдельный интерес врачей различных 
специальностей к вопросам недостаточности витамина D 
[8–16]. При этом особую актуальность проблема дефицита 
витамина D и возможные пути профилактики и коррекции 
приобретают в неонатологической практике [16–39].

Установлено, что новорожденные дети, как рожден-
ные раньше срока, так и доношенные, относятся к одной 
из наиболее восприимчивых групп по развитию дефици-
та витамина D. Отмечено, что концентрация кальцидиола 
(25(ОН)D) в пуповинной крови новорожденного ребенка 
составляет не более 50–80% от уровня 25(ОН)D в кро-
ви матери, независимо от срока гестации. При этом показа-
но, что дефицит витамина D наблюдается более чем у поло-
вины матерей и новорожденных [17–20]. Недостаточность 
витамина D у беременных женщин и новорожденных детей 
варьирует в разных странах в зависимости от расы, обра-
за жизни, времени года и приема витамина D во время бе-
ременности. При этом результаты недавно проведенных 
исследований свидетельствуют о высокой распространен-
ности дефицита витамина D у беременных женщин во мно-
гих европейских странах, в т. ч. и в России [22, 38].

клинические прояВления недостаточности 
ВитаМина D В период Внутриутробного  
и постнатального разВития

Доказано, что ограниченное поступление к плоду каль-
цидиола в период внутриутробного развития может при-
водить к врожденному рахиту, врожденной катаракте, 
задержке формирования структур мозга, к увеличению ри-
ска бронхолегочной дисплазии, повышению частоты некро-
тического энтероколита, риску развития инфекции нижних 
дыхательных путей, нарушению адаптации новорожден-
ного, метаболическим сдвигам [16, 22, 23]. Недостаточное 
поступление витамина D в антенатальный период приводит 
к нарушению минерализации костной ткани плода. При 
этом выявлена корреляция между уровнем витамина D 
в организме матери и показателями развития костной ткани 
новорожденного, такими как длина бедренной кости, ми-
неральный состав и площадь поперечного сечения больше-
берцовой кости [27]. Клинически глубокий дефицит вита-
мина D проявляется сразу после рождения краниотабесом, 
рентгенологическими признаками остеопении и рахитиче-
ских изменений костей. Кроме этого проявлениями дефи-
цита витамина D в неонатальном периоде являются так-
же гипокальциемия и гипокальциемические судороги [16]. 
Важно отметить, что в настоящее время уточнено содержа-
ние 25(ОН)D в крови новорожденного ребенка, при кото-
ром возникают гипокальциемия и обусловленные ею судо-
роги. Так, М.В. Нароган и соавт. (2018) [22] установили, что 

симптоматическая гипокальциемия и гипокальциемические 
судороги у новорожденного ребенка развиваются в случае 
снижения концентрации в крови кальцидиола до 10 нг/мл 
и ниже. Показано также, что дефицит витамина D у мате-
ри может быть связан с повышенным риском развития ги-
пербилирубинемии у новорожденного [36].

Анализ результатов клинических исследований позво-
лил также сделать важный вывод о том, что недостаточное 
обеспечение плода витамином D не только неблагоприят-
но сказывается на его развитии, но и определяет различ-
ные патологические нарушения в постнатальном периоде. 
Так, Т.Е. Заячникова и соавт. (2019) [21] показали наличие 
линейной зависимости физического развития детей в воз-
расте 1 года 6 мес. от уровня 25(ОН)D в пуповинной крови. 
Более того, при анализе антропометрических показателей 
этих же детей в возрасте 9 лет была выявлена корреля-
ция между уровнем витамина D в сыворотке крови матери 
на поздних сроках беременности и низкими антропометри-
ческими показателями у ребенка.

Учитывая, что кальцидиол оказывает позитивное влияние 
на развитие легочной ткани плода, в т. ч. на синтез сурфактан-
та, становится понятен патогенез пульмонологических нару-
шений у недоношенных детей с дефицитом витамина D [22]. 
Установлено, что низкий уровень 25(OH)D (<12 нг/мл) у недо-
ношенных детей (срок гестации менее 32 нед.) при рождении 
связан с повышенной потребностью в кислороде (р=0,008), 
высокой продолжительностью вентиляции под положитель-
ным давлением во время реанимации (р=0,03) и потреб-
ностью во вспомогательной вентиляции после рождения 
(р=0,01) [24]. В группе недоношенных с респираторным дис-
тресс-синдромом (РДС) концентрация 25(OH)D была ниже, 
чем в группе недоношенных без РДС. При этом особо отме-
чено, что только 7% недоношенных детей имели нормаль-
ные концентрации кальцидиола. Этот факт отражает роль 
недостаточности витамина D как фактора риска разви-
тия РДС у недоношенных новорожденных [25]. Неблагопри-
ятным эффектом низких уровней 25(OH)D во время бере-
менности является повышенный риск развития инфекций 
дыхательных путей у новорожденных (пневмонии, брон-
хиолита) [24]. Установлено также, что при низких уровнях  
25(OH)D в пуповинной крови у здоровых новорожденных 
повышается риск развития респираторно-синцитиальных 
вирусных инфекций в младенчестве [25].

Особо следует отметить позитивное влияние достаточ-
ной обеспеченности организма витамином D на созревание 
центральной нервной системы у плода и ребенка. Дефицит 
кальцидиола в детском возрасте часто связан с целым спек-
тром неврологических изменений (демиелинизирующие 
заболевания, обмороки, головная боль, задержка речево-
го развития, нарушения памяти, инсульт, эпилепсия и т. д.). 
В нейронах и глиальной ткани головного мозга плода ре-
цепторы витамина D формируются на 20–22-й нед. внутри-
утробного развития. В астроцитах 1,25(OH)2D активирует 
синтез нейротрофинов: NGF (nerve growth factors — фак-
торы роста нервов), нейротрофина 3 и GDNF (glial cell line-
derived neurotrophic factor — глиальный нейротрофиче-
ский фактор), которые являются важнейшими факторами 
нейропластичности. Наряду с генотипом дефицит витами-
на D во время беременности может влиять на развитие син-
дрома дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) [21]. 
Это популяционное исследование впервые продемонстри-
ровало связь между низким уровнем витамина D у матери 
в ранние и средние сроки беременности и повышенным ри-
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ском диагностированного СДВГ у потомства. Поскольку 
СДВГ является одним из наиболее распространенных хро-
нических неврологических нарушений у детей, результаты 
исследования имеют большое значение для общественного 
здравоохранения [21]. Имеются также данные о том, что 
дефицит кальцидиола у беременных не только приводит 
к задержке формирования структур мозга у плода, но и по-
вышает риск расстройств речи и шизофрении у детей в по-
следующие периоды их развития [32].

Еще одним перспективным направлением исследо-
вания влияний витамина D в практической педиатрии 
является расшифровка связи его недостаточного содер-
жания в организме с реализацией аллергических заболе-
ваний [23, 31]. Учитывая, что атопический дерматит — са-
мое раннее и частое проявление аллергии у детей, вопросам 
обеспеченности витамином D у данной категории пациен-
тов уделяют особое внимание. Так, оказалось, что при сни-
жении активности 1α-гидролазы происходит уменьшение 
содержания белков — инволюкрина, филаггрина и ло-
рикрина — маркеров дифференцировки кератиноцитов, 
которые необходимы для формирования кожного барье-
ра при атопическом дерматите. Полагают, что дефицит 
25(ОН)D у таких больных способствует инфицированию 
кожи золотистым стафилококком, ведь именно кальцитри-
ол через рецепторы витамина D действует как индуктор 
экспрессии гена кателицидина [23].

В исследованиях с участием детей с бронхиальной астмой 
(БА) была получена связь между дефицитом витамина D и уве-
личением частоты возникновения БА и ее осложнений [31]. 
Действие 25(ОН)D описывается по принципу действия доба-
вочной терапии глюкокортикостероидами: направлять диф-
ференцировку иммунных клеток в регуляторный фенотип; 
снижать проявления инфекций; смягчать гиперплазию глад-
комышечной ткани дыхательных путей; уменьшать уровень 
эозинофилов и, возможно, уровень IgE [23].

Считаем целесообразным особое внимание обратить 
на то, что недостаточность кальцидиола у беременных и де-
тей раннего возраста увеличивает риск развития не только 
неинфекционной, но и инфекционной патологии [40]. При 
этом анализ целого ряда исследований, посвященных изу-
чению взаимосвязи между дефицитом витамина D и инфек-
циями у новорожденных, младенцев и детей в последующие 
возрастные периоды, свидетельствует о наличии четкой 
обратной корреляции. Причина этого стала понятной по-
сле того, как были расшифрованы иммунотропные эффекты 
витамина D. Оказалось, что кальцидиол стимулирует обра-
зование в макрофагах, нейтрофилах, естественных киллерах 
и эпителиальных клетках антимикробных пептидов, а имен-
но β2-дефензинов и кателицидинов, которые обладают бак-
терицидной активностью [41]. Также доказано, что благода-
ря этому и при увеличении уровня кателицидина LL-37 под 
действием кальцидиола (при его адекватном содержании 
в организме) снижается риск развития сепсиса в период но-
ворожденности [28].

Анализ результатов контролируемых рандомизирован-
ных исследований, посвященных изучению риска развития 
неонатального сепсиса в зависимости от уровня витами-
на D у матери и ее новорожденного ребенка, свидетельству-
ет о наличии четкого позитивного эффекта кальцидиола 
в предупреждении сепсиса новорожденных [28, 30]. Так, 
L.R. Yang et al. (2016) [29], изучая статус витамина D у 138 до-
ношенных новорожденных (78 детей с ранним неонаталь-
ным сепсисом и 60 детей из группы контроля), показали, что 

уровень 25(ОН)D был достоверно ниже у пациентов основ-
ной группы (р<0,01). Аналогичные результаты были получе-
ны A.A. Ozdemir и Y. Cag (2019) [30], которые в ходе проспек-
тивного клинического наблюдения за 107 доношенными 
детьми неонатального возраста (51 ребенок с сепсисом, 
56 детей — контроль) установили, что больше новорожден-
ных с дефицитом витамина D было среди детей с неона-
тальным сепсисом (n=31, 60,8%), чем в контрольной группе 
(n=30, 53,6%; p<0,01). При этом средние значения уровня 
25(ОН)D в крови детей с неонатальным сепсисом соответ-
ствовали 11±5,5 нг/мл, что было достоверно ниже по срав-
нению с группой контроля (13,8±10,6 нг/мл; р=0,012).

содержание кальцидиола В кроВи  
у ноВорожденных

Суммируя представленные выше данные, можно сде-
лать вывод о том, что развитие плода, состояние здоровья 
новорожденного, младенца и ребенка в последующие пе-
риоды развития во многом определяются обеспеченностью 
витамином D. Учитывая распространенность недостаточно-
сти витамина D среди беременных женщин и новорожден-
ных детей, можно говорить о целесообразности его профи-
лактического применения в этих группах. Однако принимая 
во внимание, что распространенность и выраженность де-
фицита витамина D у беременных женщин и их новорожден-
ных детей варьирует в широких пределах, необходимо от-
метить, что выбор дозы витамина D для профилактического 
приема должен быть обязательно скорректирован с учетом 
факторов, обусловливающих его недостаточность. При этом 
одним из важнейших показателей обеспеченности организ-
ма витамином D является содержание кальцидиола в крови. 
Критерием достаточной обеспеченности организма витами-
ном D считается уровень 25(ОН)D в крови в пределах 30–
50 нг/мл, при снижении концентрации кальцидиола ниже 
20 нг/мл констатируют дефицит витамина D [13].

Результаты анализа клинических исследований, по-
священных изучению статуса витамина D у детей неона-
тального возраста в европейских странах, позволили сде-
лать вывод о том, что уровень 25(OH)D у новорожденных 
в среднем ниже 30 нг/мл [33]. Аналогичные данные полу-
чены и в России. Так, в Архангельске в декабре 2016 г. про-
водилось параллельное определение уровня витамина D 
в пуповинной крови новорожденных детей и в сыворотке 
крови матери. Медиана 25(ОН)D у детей составила 14,23 
[7,5–22,1] нг/мл, а уровень кальцидиола у матерей — 27,8 
[18,7–41,7] нг/мл — был достоверно выше, чем у новоро-
жденных (р=0,001), при этом получена достоверная поло-
жительная корреляционная связь между показателем вита-
мина D у матерей и новорожденных (r=0,56, р=0,001) [38].

В ходе клинического исследования в ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России в 2015–2016 гг. было 
показано, что независимо от гестационного возраста дети 
появляются на свет с недостаточным уровнем кальцидио-
ла. При этом медианы значений витамина D в крови у мла-
денцев на первой неделе жизни не достигали 15 нг/мл, 
у 85% новорожденных уровень 25(ОН)D был ниже 20 нг/мл, 
а у трети детей — ниже 10 нг/мл. Наиболее низкий уровень 
кальцидиола (8,1 [3,3–14,5] нг/мл) у глубоко недоношен-
ных детей был выявлен зимой и наиболее высокий — летом 
(17,9 [4,5–29,3] нг/мл; p<0,05) [22].

В исследовании, проведенном в Ставропольском крае, 
средний уровень 25(ОН)D в сыворотке крови новорожден-
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ных составил 9,9±0,7 нг/мл. При этом среди доношенных 
новорожденных средний уровень витамина D составлял 
9,2±0,8 нг/мл, а у недоношенных — 10,7±1,1 нг/мл [39].

практические рекоМендации  
по профилактике гипоВитаМиноза D

В настоящее время активно обсуждаются вопросы, 
связанные с подбором адекватных профилактических доз 
витамина D для недоношенных и маловесных детей, а так-
же возможность начала его приема с первых дней жизни. 
Установлено, что у недоношенных детей, получавших вита-
мин D в дозе 800 МЕ/сут, средняя концентрация 25(OH)D 
в крови составила 92,0±16,4 нг/мл, в то время как в груп-
пе, получавшей 400 МЕ/сут, — 57,0±17,2 нг/мл, (р<0,001). 
ВОЗ также обращает внимание на то, что у недоношенных 
детей курсовое применение витамина D в течение 4 нед. 
в суточной дозе 800 МЕ значительно повышает концентра-
цию кальцидиола в крови по сравнению с теми случаями, 
когда используется доза 400 МЕ/сут [42, 43].

В постнатальном периоде практические рекоменда-
ции по коррекции гиповитаминоза D в настоящее время 
учитывают не только влияние витамина D на костно-мы-
шечную систему, но и широкий спектр биологических эф-
фектов в отношении других органов и физиологических 
систем. Так, уровень 25(ОН)D в сыворотке крови 20 нг/мл 
(50 нмоль/л) считается достаточным для предотвраще-
ния рахита и остеомаляции, чему соответствует ежеднев-
ное потребление 400 МЕ витамина D. Критерием достаточ-
ности витамина D в организме, с учетом его плейотропного 
действия, является сывороточная концентрация 25(ОН)D 
в пределах 30–50 нг/мл, которая может поддерживаться 
ежедневным потреблением 400–2000 МЕ витамина D [44].

В соответствии с рекомендациями для стран Централь-
ной Европы ежедневная дотация витамина D составляет 
400 МЕ и не зависит от типа вскармливания, начинается 
с первых дней жизни и продолжается до 6 мес. Во втором 
полугодии доза варьирует в пределах 400–600 МЕ/сут в за-
висимости от диеты. Считается, что доза до 1000 МЕ/сут без-
опасна. Особую группу составляют недоношенные дети, ко-
торые нуждаются в дополнительной дотации витамина D 
в количестве 400–800 МЕ/сут до достижения постконцепту-
ального возраста 40 нед. с последующим переходом на ре-
жим дозирования, рекомендуемый для доношенных мла-
денцев [45]. Комитет по питанию ESPGHAN рекомендует 
800–1000 МЕ/сут витамина D для недоношенных детей [42].

В рекомендациях итальянских педиатров считается це-
лесообразным независимо от типа вскармливания назначать 
витамин D в дозе 400 МЕ/сут в течение первого года жизни, 
начиная с рождения. При наличии факторов риска (темный 
цвет кожи, хронические заболевания почек и печени, синдро-
мы нарушенного кишечного всасывания) доза должна быть 
увеличена до 1000 МЕ/сут. Для недоношенных детей пред-
лагается особый режим дозирования: с первых дней 200–
400 МЕ/сут витамина D. При этом указанная суточная доза 
является суммарной, т. к. складывается из всех количеств ви-
тамина D, поступающего в организм в составе парентераль-
ного и энтерального питания, а также фортификаторов. К мо-
менту, когда ребенок набирает массу тела 1500 г, а объем 
энтерального питания возрастает до 100 мл/кг, рекомендо-
вано увеличить дозу витамина D до 400–800 МЕ/сут. После 
достижении постконцептуального возраста 40 нед. ежеднев-
ная дотация витамина D составляет 400 МЕ/сут [46].

Согласно рекомендациям Американской академии пе-
диатрии (2013) [47] начальная доза для детей с очень низ-
кой массой тела составляет 200–400 МЕ/сут, для младен-
цев с весом более 1500 г доза увеличивается до 400 МЕ/сут 
(максимально — до 1000 МЕ/сут) на фоне полного энте-
рального питания фортифицированным грудным молоком 
или специальными заменителями женского молока (фор-
мулами для недоношенных детей).

Следует отметить, что рекомендуемые дозы не всегда 
позволяют достичь достаточной концентрации кальцидиола 
в крови у недоношенных детей. В исследовании S.Y. Cho et al. 
(2017) [48] показано, что при исходном уровне 25(OH)D ме-
нее 10 нг/мл даже через 4 нед. приема витамина D в дозе 
800 МЕ/сут только у 23% детей концентрация кальциди-
ола превышала 30 нг/мл. В связи с этим у недоношенных 
с очень низкой массой тела при рождении рекомендуется 
проводить мониторинг уровня кальцидиола. Обязательное 
определение исходного уровня 25(ОН)D для индивидуаль-
ного подбора дозы витамина D у недоношенных и детей, 
родившихся с низкой и экстремально низкой массой тела, 
предлагается также и в Национальной программе «Недоста-
точность витамина D у детей и подростков Российской Фе-
дерации» [49]. Однако в современных условиях реализовать 
это положение на практике весьма трудно.

заключение
Представленные данные определяют необходимость 

проведения в России исследований по отработке эффек-
тивных и безопасных доз витамина D для недоношенных 
и маловесных детей, с последующей разработкой кли-
нических рекомендаций и дополнений в Национальную 
программу «Недостаточность витамина D у детей и под-
ростков Российской Федерации» (2018) [49], в которой в на-
стоящее время не прописаны режимы дозирования витами-
на D в зависимости от срока гестации и массы тела ребенка 
при рождении. В настоящее время заканчивается разра-
ботка протокола многоцентрового исследования, которое 
авторы планируют провести в различных климатогеогра-
фических регионах России. Появление холекальциферола 
с дозой 200 МЕ в 1 капле (Детримакс® бэби) [50] позволит 
в ходе планируемого исследования варьировать подбор доз 
для оценки их эффективности и безопасности, что станет ос-
новой для разработки рекомендаций по профилактическо-
му режиму дозирования витамина D у маловесных, рожден-
ных раньше срока и доношенных новорожденных детей.
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Значение интенсивной химиотерапии для лечения детей 
с распространенными стадиями лимфомы Ходжкина

Е.С. Беляева1, Н.А. Сусулева1,2, Т.Т. Валиев1,2

1НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Введение: результаты лечения лимфомы Ходжкина (ЛХ) у детей в настоящее время очень успешные благодаря использованию совре-
менных риск-адаптированных программ терапии. Общая выживаемость пациентов с ЛХ превышает 90%, в связи с чем дальнейшее 
совершенствование протоколов лечения должно быть направлено на снижение токсичности и отдаленных побочных эффектов.
Цель исследования: улучшить результаты лечения распространенных стадий ЛХ в детской когорте больных за счет интенсивной 
риск-адаптированной химиотерапии и дифференцированного подхода в назначении лучевой терапии.
Материал и методы: в исследование включены 134 пациента детского возраста с впервые установленным диагнозом ЛХ, от II  
(с большой опухолевой массой) до IV стадии заболевания. Всем больным проводилась морфо-иммунологическая верификация диа-
гноза, а для определения стадии использовались инструментальные методы (радиоизотопные исследования с галлием67/техне-
цием99, рентгеновская компьютерная томография, позитронно-эмиссионная томография). Терапия проводилась по протоколу 
ЛХ-2007 НИИ ДОГ, основанному на схеме escBEACOPP. Для оценки эффективности проведенной терапии использовали анализ по-
казателей общей (ОВ), безрецидивной (БРВ) и бессобытийной выживаемости (БСВ). Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета статистических программ SPSS19.0.
Результаты исследования: риск-адаптированная терапия, основанная на сроках достижения полного эффекта, позволила по-
лучить при неблагоприятных стадиях ЛХ высокие показатели выживаемости. Так, 14-летняя ОВ составила 97,7±1,3%, БРВ — 
92,2±2,4%, БСВ — 90,7±2,6%. Одним из отдаленных неблагоприятных эффектов терапии является развитие вторых опухолей (на-
пример, рака молочной железы при проведении лучевой терапии на область средостения). При достижении раннего (после 4 курсов 
химиотерапии) полного эффекта у девочек удалось отказаться от проведения лучевой терапии без снижения результатов лече-
ния: ОВ составила 98,5±1,5%.
Заключение: дифференцированная терапия ЛХ по протоколу ЛХ-2007 НИИ ДОГ позволила получить высокие показатели выжи-
ваемости у подавляющего числа больных, а при достижении раннего полного эффекта отказаться от лучевой терапии у девочек 
без снижения результатов лечения. Полученные результаты позволяют рекомендовать данный протокол для лечения детей с рас-
пространенными стадиями ЛХ и с исходной большой массой опухоли.
Ключевые слова: лимфома Ходжкина, химиотерапия, лучевая терапия, дети, выживаемость.
Для цитирования: Беляева Е.С., Сусулева Н.А., Валиев Т.Т. Значение интенсивной химиотерапии для лечения детей с распростра-
ненными стадиями лимфомы Ходжкина. РМЖ. Мать и дитя. 2020;3(2):149–154. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-149-154.

The importance of intensive chemotherapy for advanced Hodgkin 
lymphoma in children
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ABSTRACT
Background: currently, Hodgkin lymphoma (HL) in children is characterized by excellent treatment outcomes due to the use of modern risk-
adapted treatment strategies. Overall survival rate for HL is more than 90%, therefore, further development of therapeutic protocols should be 
focused on minimizing toxicity and late adverse reactions.
Aim: to improve HL treatment outcomes in children by intensive risk-adapted chemotherapy and personalized approach to radiotherapy.
Patients and Methods: 134 children with HL stage II (with large tumor mass) to IV diagnosed for the first time were enrolled in the study. 
Morphological immunological verification of the diagnosis was performed in all children. HL was staged using imaging techniques (i.e., 
gallium-67 or technetium-99 imaging, computed tomography, positron-emission tomography). HL-2007 SRC POH protocol based on 
escBEACOPP regimen was applied. To assess treatment efficacy, overall, relapse-free, and event-free survival rates were calculated. Statistical 
analysis was performed using SPSS19.0 software.
Results: risk-adapted treatment based on the terms of complete remission achievement has provided high survival rates even in advanced 
HL stages. Thus, 14-year overall survival rate was 97.7±1.3%, relapse-free survival rate 92.2±2.4%, and event-free survival rate 90.7±2.6%. 
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ВВедение
В настоящее время лимфома Ходжкина (ЛХ) у детей 

является одним из наиболее успешно поддающихся ле-
чению онкологических заболеваний, главным образом 
за счет высокоэффективной химиотерапии. Общая выжи-
ваемость (ОВ) в течение 5–10 лет превышает 90%. Бессо-
бытийная выживаемость (БСВ) колеблется в зависимости 
от исходного статуса больного. Если при ранних стади-
ях заболевания БСВ высокая и составляет более 95%, 
то при распространенных стадиях она снижается до 75% 
[1, 2]. Наиболее значимым фактором, влияющим на эф-
фективность лечения, является объем исходной опухоли, 
оцениваемый по размерам конгломератов лимфатиче-
ских узлов (особенно лимфатических узлов средостения) 
и числу зон поражения, определяющим скорость дости-
жения полного эффекта. Скорость достижения полного 
эффекта достоверно коррелирует с риском развития ре-
цидива и прогрессирования болезни [3, 4]. Последние де-
сятилетия доля пациентов с отсутствием полного эффек-
та или рецидивом заболевания практически не меняется 
и составляет 25–35% [5, 6]. Попытки интенсификации ле-
чения ЛХ путем повышения доз лучевой терапии привели 
к увеличению числа развития вторых опухолей, а также 
инвалидизации, связанной с отсроченными осложнени-
ями, при отсутствии значимого прогресса показателей 
выживаемости [5, 7]. The German Hodgkin Lymphoma 
Study Group (Немецкая группа по изучению ЛХ) разра-
ботала концепцию ранней интенсификации терапии для 
пациентов с распространенными стадиями ЛХ и наличи-
ем факторов риска. Доказано преимущество интенсивных 
программ, основанных на схеме ВЕАСОРР (блеомицин, 
этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, 
прокарбазин, преднизолон) в стандартных и эскалиро-
ванных дозах у взрослых пациентов [6, 8]. В 1999 г. The 
Children’s Cancer Group (Группа по изучению рака у детей) 
начала проведение исследовательского протокола, ос-
нованного на интенсифицированной схеме escВЕАСОРР, 
среди детей с распространенными стадиями ЛХ [9]. По-
лученные предварительные результаты показали более 
высокую эффективность по сравнению с классически-
ми схемами химиотерапии и стандартной схемой ВЕА-

СОРР без усиления токсичности [5, 6, 8–10]. Основные ре-
зультаты подтвердили эффективность данной стратегии 
и показали пятилетнюю БСВ 94% [4].

Кроме достижения высоких показателей выживае-
мости больных ЛХ, не менее значимыми проблемами 
в клинической онкологии остаются обеспечение высо-
кого качества жизни и снижение отдаленных эффектов 
проведенной терапии (миокардиальные и эндокринные 
дисфункции, развитие вторых опухолей). За счет приме-
нения интенсивных схем химиотерапии оказалось возмож-
ным редуцировать дозы последующей лучевой терапии, 
а при достижении раннего полного эффекта отказаться 
от лучевой терапии в комплексном лечении ЛХ.

Следовательно, анализ и обобщение отечественного 
опыта по изучению эффективности программной полихи-
миотерапии в лечении распространенных стадий ЛХ вызы-
вают несомненный интерес и являются важными с науч-
но-практической точки зрения.

Цель исследования: улучшить результаты лечения рас-
пространенных стадий ЛХ в детской когорте больных за счет 
интенсивной риск-адаптированной химиотерапии и диф-
ференцированного подхода в назначении лучевой терапии.

Материал и Методы
Характеристика ПациентоВ
С 01.11.2003 по 01.06.2019 по протоколу ЛХ-2007 НИИ 

ДОГ (НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина»), основанному на режиме 
escBEACOPP, было пролечено 134 ребенка с впервые диа-
гностированной ЛХ. Всем детям была установлена IV стадия 
заболевания или II–III стадия с наличием большой опухо-
левой массы (опухолевые конгломераты ≥10 см в диаметре 
или опухоль средостения, занимающая более 1/3 диаме-
тра грудной клетки на уровне средостения). Преобладали 
дети пубертатного возраста (табл. 1). Соотношение мальчи-
ков и девочек — 1:1,06.

У всех детей диагноз ЛХ был подтвержден при гисто-
логическом исследовании опухолевой ткани, у 75,4% —  
диагноз подтвержден иммунологически. Преобладал мор-
фологический вариант нодулярного склероза (88,8%).

Among late adverse reactions, secondary tumors (i.e., breast cancer after mediastinal radiotherapy) were reported. In girls with early (after 
4 chemotherapy courses) complete response, we were able to avoid radiotherapy which was not associated with poorer treatment outcomes 
(overall survival rate was 98.5±1.5%).
Conclusion: personalized HL treatment using HL-2007 SRC POH regimen provides high survival rate in most children and the avoidance 
of radiotherapy in girls with early complete response without negative impact on treatment outcomes. Our findings demonstrate that this 
therapeutic regimen can be recommended for children with advanced HL and large tumor mass at baseline.
Keywords: Hodgkin lymphoma, chemotherapy, radiotherapy, children, survival.
For citation: Belyaeva E.S., Susuleva N.A., Valiev T.T. The importance of intensive chemotherapy for advanced Hodgkin lymphoma in children. 
Russian Journal of Woman and Child Health. 2020;3(2):149–154. DOI: 10.32364/2618-8430-2020-3-2-149-154.

Таблица 1. Распределение больных лимфомой Ходжкина по полу и возрасту
Table 1. Age and sex distribution of patients with Hodgkin lymphoma

Возраст / Age
Пол / Sex

3–7 лет, n (%)
3–7 years, n (%)

7,1–12 лет, n (%)
7.1–12 years, n (%)

12,1 года и старше, n (%)
12.1 years and older, n (%)

Всего, n (%)
Total, n (%)

Мальчики / Boys 7 (5,2) 18 (13,4) 40 (29,9) 65 (48,5)

Девочки / Girls 2 (1,5) 14 (10,4) 53 (39,6) 69 (51,5)

Всего (мальчики/девочки)
Total (boys/girls)

9 (77,8/22,2) 32 (56,2/43,8) 93 (43/57) 134 (48,5/51,5)
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Для стадирования ЛХ использовалась классификация Ann 
Arbor в модификации Cotswold (1989 г.). Было выявлено пре-
валирование IV стадии заболевания в 47,8% случаев, III ста-
дия диагностирована в 20,9% случаев, II (с большой опухо-
левой массой) — в 31,3% случаев. Симптомы интоксикации 
полностью отсутствовали у 31,3% пациентов, были представ-
лены температурной реакцией у 77 (59,7%) пациентов, сниже-
нием массы тела у 32 (23,9%), кожным зудом и потливостью 
у 17,2% и 18,7% пациентов соответственно. Сочетание двух 
и более симптомов отмечено у 40 (29,9%) пациентов.

методы обследоВания
Для выявления очага первичного опухолевого роста 

и оценки степени распространения процесса всем детям 
проведено обследование, включавшее: тщательный сбор 
анамнеза, клинический осмотр, исследование гемограм-
мы и биохимических показателей сыворотки крови, ци-
тологическое исследование костномозгового пунктата 
и пунктата пораженного лимфатического узла, морфо-им-
мунологическое исследование. Кроме того, в обследова-
ние входил также комплекс лучевых методов диагности-
ки: рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки, ультразвуковая томография зон периферических 
лимфатических узлов, переднего средостения, брюшной 
полости, забрюшинного пространства, малого таза, рент-
геновская компьютерная томография органов грудной 
клетки (РКТ), радиоизотопное исследование всего тела 
с цитратом галлия, радиоизотопное исследование костной 
системы с 99мТс-технефором, позитронная эмиссионная то-
мография (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (табл. 2). При 
оценке эффекта терапии ПЭТ проводилась с визуальным 
анализом данных по пятибалльной шкале (Deauville, 2009).

Наиболее частой зоной поражения были лимфатические 
узлы средостения — у 127 (94,8%) пациентов. Поражение 
лимфатических узлов выше уровня диафрагмы зафиксиро-
вано у 71 (53%) пациента, ниже — у 1 (0,7%). Зоны по обе 
стороны диафрагмы были поражены у 62 (46,3%) пациентов.

Перед началом каждого цикла химиотерапии проводи-
лась оценка эффекта с помощью УЗИ зон первично выяв-
ленного поражения, а также рентгенография грудной клетки 

или рентгеновская компьютерная томография с контрасти-
рованием в случаях внутригрудной локализации.

После 4 курсов химиотерапии повторялся весь ком-
плекс первичного обследования. Критерии оценки эффек-
та были следующими:

 � Полный эффект (ПЭ): отсутствие всех проявлений 
заболевания, в т. ч. выявляемых при помощи лабораторных 
и лучевых методов диагностики, а также клинических сим-
птомов, если они имели место до начала лечения.

 � Частичный эффект 1 (ЧЭ-1): купирование симпто-
мов интоксикации, сокращение опухолевой массы на 70% 
и более, нормальное распределение 67Ga, отсутствие очагов 
в легких, снижение уровня накопления 99mTc в костях, DC 
(шкала Deauville) менее 4 по ПЭТ-КТ.

 � Частичный эффект 2 (ЧЭ-2): купирование симпто-
мов интоксикации, сокращение размеров опухоли во всех 
локализациях более чем на 50%, DC — 4 и менее по ПЭТ-КТ.

 � Стабилизация болезни: отсутствие критериев ПЭ, 
ЧЭ или прогрессирования.

 � Прогрессирование болезни (ПБ): любой значи-
мый рост опухоли или появление новых локализаций, под-
твержденных морфологически.

Программа лечения
Всем детям с распространенными стадиями ЛХ прово-

дилась индукция ремиссии, состоящая из 4 курсов химио-
терапии в режиме escВЕАСОРР: блеомицин 10 Ед/м2 вну-
тривенно (в/в) 8-й день, этопозид 200 мг/м2 в/в капельно 
1, 2, 3-й дни, доксорубицин 35 мг/м2 в/в капельно 1-й день, 
циклофосфамид 1200 мг/м2 в/в капельно 1-й день, винкри-
стин 2 мг/м2 в/в 8-й день, прокарбазин 100 мг/м2 внутрь 
1–7-й дни, преднизолон 20 мг/м2 внутрь 1–14-й дни. Осо-
бенностью предложенной терапии было снижение по срав-
нению со стандартными режимами химиотерапии сум-
марной дозы прокарбазина на 50%, преднизолона на 50%, 
доксорубицина до 35 мг/м2 вместо 50 мг/м2 и лучевой те-
рапии до 20 Гр при сокращении опухоли более 70% после 
4 курсов и полном ответе после 8 курсов химиотерапии.

Дальнейшее лечение зависело от полноты достигну-
того эффекта (рис. 1) и различалось у мальчиков и де-

Таблица 2. Характеристика инструментальных методов 
обследования, используемых при установлении диагноза 
и оценке эффекта терапии
Table 2. Imaging tests used to diagnose and monitor 
treatment response

Метод  
обследования

Test

Количество пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

до лечения
before  

treatment

после 4 курсов ПХТ
after 4 PCT courses

после окон-
чания ПХТ
after PCT

РИД с галлием
Gallium imaging

50
(37,3)

36
(26,9)

44
(32,8%)

РИД с технецием
Technetium imaging

82
(63,4)

34
(28,4)

41
(30,6)

РКТ / CT 125 (93,3) 123 (91,8) 128 (95,5)

ПЭТ-КТ / PET-CT 50 (67) 58 (43,3) 61 (45,5)

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия, РИД – радиоизотопная диаг ности- 
ка, РКТ – рентгеновская компьютерная томография, ПЭТ-КТ – позитронно- 
эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией.

Note. PCT – polychemotherapy, CT – computed tomography, PET – positron-
emission tomography.

Девочки:
4 курса COPP/ABV

Girls: 4 courses
of COPP/ABV

Лучевая
терапия

Radiotherapy

Индукция
Induction

4 курса escBEACOPP
4 courses of escBEACOPP

ПЭ/ЧЭ-1:
консолидация

Complete/Partial
effect-1: consolidation

ЧЭ-2/СБ:
4 курса escBEACOPP

Partial effect-2/Stabilization:
4 courses of escBEACOPP

ПБ: исключение
из протокола

Disease progression:
withdrawal

Мальчики:
2 курса ABVD

Boys: 2 courses
of ABVD

Лучевая
терапия

Radiotherapy

Рис. 1. Схема лечения детей с распространенными ста-
диями лимфомы Ходжкина
Fig. 1. Treatment regimen for advanced Hodgkin lymphoma 
in children
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вочек. Мальчики, у которых эффект от 4 курсов escВЕА-
СОРР был расценен как ПЭ или ЧЭ-1, получали 2 курса 
в стандартном режиме ABVD (доксорубицин 25 мг/м2, 
блеомицин 10 МЕ/м2, винбластин 6 мг/м2, дакарбазин 
375 мг/м2) с последующим облучением зон первично вы-
явленного поражения в суммарной очаговой дозе (СОД) 
20 Гр. Девочки в этой ситуации получали еще 4 курса хи-
миотерапии COPP/ABV (циклофосфамид 600 мг/м2 в/в 
капельно 1-й день, винкристин 1,4 мг/м2 в/в 1-й день, 
прокарбазин 100 мг/м2 внутрь 1–7-й дни, преднизолон 
20 мг/м2 внутрь 1–14-й дни, доксорубицин 35 мг/м2 в/в 
капельно 8-й день, блеомицин 10 Ед/м2 в/в 8-й день, вин-
бластин 6 мг/м2 в/в 8-й день). Консолидирующая луче-
вая терапия девочкам не проводилась.

Если эффект лечения оценивался как ЧЭ-2, то неза-
висимо от пола проводилось еще 4 курса escВЕАСОРР 
с последующим облучением в СОД 20–30 Гр. Прогресси-
рование ЛХ являлось показанием для исключения из ис-
следования.

результаты исследоВания
Наиболее быстрое достижение полного эффекта в ре-

зультате проводимой химиотерапии у детей с ЛХ позво-
ляет надеяться на более высокую выживаемость, а так-
же снижает интенсивность дальнейшей химиотерапии. 
Оценка эффекта после 4 курсов химиотерапии по схеме 
escВЕАСОРР показала, что у 116 (86,6%) детей достиг-
нуто сокращение объема опухоли более чем на 70%. 
У 8 детей из этой группы, несмотря на хороший ответ 
на лечение, сохранялись очаги в паренхиме легких, что 
потребовало проведения дополнительных 4 курсов хи-
миотерапии escBEACOPP. Также дополнительные 4 курса 
химиотерапии escBEACOPP были проведены пациентам 
с ЧЭ-2. У двух пациентов наблюдалась стабилизация бо-
лезни и в дальнейшем отмечено рефрактерное течение 
ЛХ (табл. 3).

Из 134 больных у 9 (6,7%) зарегистрирован рецидив 
ЛХ в зонах первичного поражения, у 2 (1,5%) зафиксиро-
вана рефрактерная форма ЛХ. Один (0,7%) ребенок умер 
во время консолидирующей лучевой терапии в состоянии 
полной ремиссии от двусторонней пневмонии и сепсиса. 
У остальных (91,1%) детей сохраняется состояние пол-
ной ремиссии.

БРВ составила 92,2±2,4%, БСВ — 90,7±2,6%, сред-
няя продолжительность наблюдения — 177,1±4,6 мес., 
ОВ — 97,7±1,3%, средняя продолжительность наблюде-
ния — 189,7±2,4 мес. (рис. 2).

Не было отмечено разницы между БСВ, БРВ и ОВ 
у мальчиков и девочек. Одной из особенностей протоко-
ла было исключение лучевой терапии у 47 девочек с до-
стигнутой ПЭ и ЧЭ-1. Рецидив заболевания в этой груп-
пе больных развился у 5 девочек: 2 поздних рецидива, 
2 ранних (до 1 года от окончания лечения), 1 сверхранний. 
Все рецидивы возникли в зоне первичного поражения. ОВ 
в группе 47 девочек составила 98,5±1,5%: без лучевой те-
рапии — 100%, с лучевой терапией — 90,9±8,7%. БРВ дево-
чек — 92,1±3,4%: без лучевой терапии — 89,3±4,6%, с луче-
вой терапией — 100% (рис. 3).

Согласно протоколу лучевую терапию получили 80 па-
циентов: в стандартных дозах (СОД 20 Гр на области пер-
вичного поражения) — 36 (47,5%), с увеличением доз (СОД 
26–30 Гр) — 42 (52,5%) пациента. Не отмечено разни-
цы между БРВ у этих групп (97,4±2,6%) (рис. 4А), ОВ при 
облучении в стандартных дозах составила 100%, в группе 
с увеличением дозы — 95,1±3,4% (рис. 4В).

токсичность
Проведение химиотерапии по схеме escВЕАСОРР вы-

зывало главным образом гематологическую токсичность. 
У всех детей отмечено снижение количества лейкоцитов 
и гранулоцитов периферической крови в той или иной сте-
пени. В 85% случаев наблюдалось снижение количества 

Таблица 3. Оценка эффекта после 4 курсов escВЕАСОРР 
у больных лимфомой Ходжкина
Table 3. Assessing treatment response after 4 courses of 
escВЕАСОРР for Hodgkin lymphoma

Эффект
Response

Количество детей / Number of children

n %

Полный / Complete 43 32,1

Частичный-1 / Partial-1 73 54,5

Частичный-2 / Partial-2 16 11,9

Стабилизация / Stabilization 2 1,5

Всего / Total 134 100,0
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Рис. 2. Безрецидивная (А), бессобытийная (В) и общая 
(С) выживаемость детей с распространенными стадиями 
лимфомы Ходжкина
Fig. 2. Relapse-free (A), event-free (B) and overall (C)
survival rate of children with advanced Hodgkin lymphoma
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лейкоцитов III–IV степени (ниже 1,9×109/л), в 95% слу-
чаев отмечена гранулоцитопения ниже 0,9×109/л. Глубо-
кая тромбоцитопения (<25×109/л) и анемия (гемоглобин 
<65 г/л) регистрировались в единичных случаях, и только 
после проведения 8 курсов escВЕАСОРР. Также в единич-
ных случаях отмечены токсическая энтероколопатия и не-
значительная гепатотоксичность.

обсуждение
Достижение быстрого и полного эффекта — необходимое 

условие на пути к излечению, независимо от применяемой 
программы. В результате у детей, получавших более интен-
сивную терапию, полный эффект достигался в более ран-
ние сроки и в большем числе случаев, что позволило отдать 
преимущество этим программам. Уменьшение длительно-
сти терапии также оказалось немаловажным условием.

Наиболее широко распространенным протоколом не-
интенсивной химиотерапии является GPOH-HD95, разра-
ботанный G. Schellong et al. Результаты лечения пациентов 
по данному протоколу оказались неудовлетворительны-
ми для группы с распространенными стадиями ЛХ (ОВ — 
82,6±5,4%, БРВ — 88,7±2,0%) [11]. Одним из режимов 
временнóй и дозовой интенсивности при поддержке ко-
лониестимулирующими факторами (КСФ) являлся режим 
Stanford V. Результаты показали более высокую (89%) 
пятилетнюю выживаемость без прогрессирования ЛХ 
и ОВ — 96% [12]. Режим escBEACOPP предполагал также 
повышение интенсивности за счет сокращения интерва-
ла между курсами химиотерапии с помощью КСФ. Про-
токолы на основе данного режима показали высокие ре-
зультаты и более ранние сроки выхода в ремиссию при 
отсутствии увеличения токсичности и крайне редком 
назначении КСФ. В представленном исследовании выжи-
ваемость детей с исходной большой опухолевой массой 
оказалась существенно выше (БРВ — 92,2±2,4% и ОВ — 
97,7±1,3%). Кроме того, у девочек с ПЭ и ЧЭ-1 удалось 
избежать лучевой терапии без уменьшения общей выжи-
ваемости. Хотя у 5 девочек развился рецидив заболева-
ния в местах первичного поражения на различных сроках 
наблюдения, все они достигли повторной ремиссии в ре-
зультате противорецидивной терапии и живы без повтор-
ного рецидива. Быстрое и полное достижение повтор-
ных ремиссий у девочек и их выздоровление, скорее 
всего, обусловлено исключением лучевой терапии при 
первичном лечении и возможностью использования этого 
вида терапии при рецидиве ЛХ.

Таким образом, подтверждается гипотеза о большем 
значении интенсивной химиотерапии в индукции ремис-
сии при лечении детей с распространенными стадиями 
ЛХ, чем более длительной и неинтенсивной комбиниро-
ванной терапии. Отсутствие увеличения токсичности при 
интенсификации химиотерапии, возможно, обусловлено 
снижением суммарной дозы прокарбазина, доксорубицина 
и преднизолона.

заключение
Лечение детей с распространенными стадия-

ми ЛХ по протоколу ЛХ-2007 НИИ ДОГ, основанному 
на схеме escВЕАСОРР, показало высокую эффективность 
и относительно приемлемую токсичность, заключающую-
ся главным образом в панцитопении периферической кро-
ви. Кроме того, благодаря более интенсивной химиотера-
пии удалось избежать лучевой терапии у 47 девочек, что, 
возможно, в будущем сократит вероятность развития у них 
опухоли молочных желез.

Полученные результаты позволяют рекомендовать дан-
ный протокол для лечения детей с распространенной ЛХ 
с исходной большой массой опухоли.
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Журнал «РМЖ. Мать и дитя» принимает к печати оригинальные статьи и обзоры по всем 
разделам акушерства, гинекологии и педиатрии, которые ранее не были опубликованы 
либо приняты для публикации в других печатных и/или электронных изданиях. Все ма-
териалы, поступившие в редакцию и соответствующие требованиям настоящих правил, 
подвергаются рецензированию. Статьи, одобренные рецензентами и редколлегией, пе-
чатаются на безвозмездной основе для авторов. На коммерческой основе в журнале по-
мещаются информационные и/или рекламные материалы отечественных и зарубежных 
рекламодателей.

Последовательность оформления статьи следующая: титульный лист, резюме, текст, 
библиографический список, таблицы, иллюстрации, подписи к иллюстрациям.

Титульный лист должен содержать:
1. Название статьи. В названии не допускается использование сокращений, аббреви-

атур, а также торговых (коммерческих) названий препаратов и медицинской аппаратуры.
2. Фамилии и инициалы авторов, их ученая степень, звание и основная должность.
3. Полное название учреждения и отдела (кафедры, лаборатории), в котором выпол-

нялась работа, а также полный почтовый адрес учреждения.
4. Фамилия, имя, отчество и полная контактная информация автора, ответственного 

за связь с редакцией.
Далее информация, описанная в пп. 1—4, дублируется на английском языке. В ан-

глийских названиях учреждений не следует указывать их полный государственный статус, 
опустив термины типа федеральное учреждение, государственное, бюджетное, образова-
тельное, лечебное, профилактическое, коммерческое и пр.).

5. Источники финансирования в форме предоставления грантов, оборудования, 
лекарственных препаратов или всего перечисленного, а также сообщение о возможном 
конфликте интересов.

Резюме должно содержать не менее 250 слов для оригинальных статей и не менее 
150 слов для обзоров и быть структурированным, т. е. повторять заголовки рубрик статьи: 
цель, методы, результаты, заключение.

Резюме к обзору литературы не структурируется.
Ниже помещаются ключевые слова (около 10), способствующие индексированию 

статьи в информационно-поисковых системах. Акцент должен быть сделан на новые 
и важные аспекты исследования или наблюдений.

Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. Переводу 
следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зарубежных коллег соз-
дается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется пользоваться услугами профес-
сиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, без длинных исто-
рических введений, необоснованных повторов, неологизмов и научного жаргона. Для обо-
значения лекарственных средств нужно использовать международные непатентованные 
наименования; уточнить наименование лекарства можно на сайте заменить на http://www.grls.
rosminzdrav.ru. При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схемы: 
а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; г) обсуждение; д) вы-
воды/заключение; ж) литература. Для более четкой подачи информации в больших по объему 
статьях необходимо ввести разделы и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, шрифт — Times 
New Roman, размер шрифта — 12, объем оригинальной статьи — до 10 страниц, обзора 
литературы — до 15 страниц. Подписи к рисункам, названия таблиц и обозначения на ри-
сунках и таблицах должны быть продублированы на английском языке.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы необхо-
димо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соответствии с их 
нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и рисунках на литератур-
ный источник приводят в виде номера в квадратных скобках (например, [5]). Русскоязыч-
ные источники должны приводиться не только на языке оригинала (русском), но и на ан-
глийском. Англоязычные источники публикуются на языке оригинала.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные 
в последние 10—15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и патенты. Реко-
мендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, методических руководств, 
работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Пример оформления ссылки на статью:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н, Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный профиль вос-

палительной формы рака молочной железы. Бюллетень экспериментальной биологии 
и медицины. 2013;155 (5):619—625.

[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of inflammatory 
breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 2013;155 (5):619—625 (in Russ.)].
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