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Орфанные заболевания – это группа редких 
болезней, прежде всего наследственно 
обусловленных. Единых подходов к их 
диагностике и лечению пока не существует. 
Разработка современных рекомендаций 
по лечению пациентов с орфанными 
заболеваниями, внедрение инновационных 
диагностических методов, а также обеспечение 
больных лекарственными препаратами – 
основные направления российского 
здравоохранения. О проблемах, связанных 
с диагностикой и лечением орфанных 
заболеваний, особенностях организации 
медицинской помощи пациентам рассказывает 
Лейла Сеймуровна НАМАЗОВА-БАРАНОВА, 
д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, 
заслуженный деятель науки РФ, заместитель 
директора Научного центра здоровья 
детей – директор НИИ профилактической 
педиатрии и восстановительного 
лечения Центра, заведующая кафедрой 
аллергологии и клинической иммунологии 
педиатрического факультета Первого 
Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, заведующая 
кафедрой факультетской педиатрии 
педиатрического факультета Российского 
национального исследовательского 
медицинского университета им. Н.И. Пирогова.

Профессор Л.С. НАМАЗОВА-БАРАНОВА: 
«Необходимо, чтобы больные дети 
нашей страны имели равный доступ 
к одинаково качественной современной 
медицинской помощи»
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– Лейла Сеймуровна, насколько 
актуальна, на  Ваш взгляд, про-
блема орфанных заболеваний 
для отечественной педиатричес-
кой службы?
– Замечу, что проблема орфанных 
заболеваний актуальна для педиат-
рической службы не только России, 
но и большинства развитых стран, 
поскольку количество редких бо-
лезней, которые становятся извес-
тны человечеству, стремительно 
растет. Несмотря на  низкую рас-
пространенность отдельных но-
зологических форм, общее число 
больных орфанными заболевани-
ями достаточно велико. Еще недав-
но раздел клинической медицины, 
посвященный изучению орфанных 
заболеваний, не входил в образо-
вательные программы медицин-
ских вузов. Но с развитием меди-
цинской науки появились новые 
методы диагностики и  терапии 
редких болезней. Сегодня педиат-
рическая общественность должна 
хорошо ориентироваться в  этой 
новой, но очень сложной пробле-
ме, ведь орфанные заболевания 
могут приводить к инвалидизации 
и смертности как в раннем детстве, 
так и  в более позднем возрасте. 
Именно поэтому особое значение 
придается внедрению современных 
методов диагностики и разработке 
новых эффективных методов тера-
пии редких болезней.

– Какова эпидемиологическая 
ситуация в нашей стране в отно-
шении орфанных заболеваний?
– В соответствии с Федеральным 
законом «Об  основах охраны 
здоровья граждан в  Российской 
Федерации» орфанными счита-
ются заболевания, частота встре-
чаемости которых реже чем один 
случай на 10 000 новорожденных. 
В  разных странах нормы оценки 
распространенности редких бо-
лезней различны. Однако реальная 
эпидемиологическая картина в от-
ношении орфанных заболеваний 
и в нашей стране, и в мире описана 
фрагментарно. Это связано прежде 
всего с тем, что в большинстве слу-
чаев редкие заболевания не удается 

рано диагностировать. Орфанное 
заболевание может оставаться не-
выявленным долгое время, а  ре-
бенка при этом лечат от  других 
болезней. Поскольку большинст-
во орфанных заболеваний имеет 
генетическую природу, основным 
диагностическим методом признан 
неонатальный скрининг. Однако 
проводить генетическое тестиро-
вание всем новорожденным слиш-
ком дорого даже для обеспеченных 
систем здравоохранения. Хотя, без-
условно, расширение программы 
неонатального скрининга позволи-
ло бы улучшить ситуацию по ред-
ким заболеваниям в стране. Отме-
чу, что не для всех редких болезней 
сегодня имеются адекватные диа-
гностические системы. На текущий 
момент мы можем оперировать 
данными только в отношении тех 
пациентов, которых наблюдаем.

– Какова природа орфанных за-
болеваний и  какие дети входят 
в группу риска?
– Редкие болезни условно подраз-
деляют на две группы: наследствен-
ные и ненаследственные. Наиболее 
распространены наследственные 
орфанные заболевания, которые 
могут не только передаваться от ро-
дителей, но и возникать вследствие 
новой мутации генов. Симптомы 
таких заболеваний не всегда про-
являются сразу после рождения 
ребенка. Они могут развиться 
через несколько месяцев или даже 
лет, особенно в  случае болезней 
накопления (мукополисахаридоз, 
болезнь Гоше, болезнь Фабри). Ро-
дители детей и педиатры не всегда 
способны понять, что у  ребенка 
редкое заболевание, поскольку 
проявляются неспецифические 
признаки болезни, например час-
тые респираторные инфекции 
с первых недель и месяцев жизни, 
затянувшаяся желтуха, повторные 
грыжи. Родители, заметив у ребен-
ка необычные симптомы, должны 
немедленно обратиться к педиат-
ру. Такие симптомы могут быть 
стартовыми для многих редких 
болезней. Специалисты первично-
го звена, педиатры должны быть 

информированы о редких заболе-
ваниях, их диагностических при-
знаках и возможных последствиях, 
чтобы вовремя выявить патологи-
ческие нарушения и  начать свое-
временное лечение.

– Каким должен быть современ-
ный алгоритм обследования 
детей с  подозрением на  орфан-
ное заболевание?
– Каждый ребенок с подозрением 
на  редкое заболевание нуждает-
ся в  комплексном обследовании 
с  привлечением команды специ-
алистов. Сначала выполняют ос-
новные биохимические анализы, 
результаты которых могут под-
твердить какие-либо изменения, 
например дефицит определенного 
фермента. Далее проводят ряд ге-
нетических исследований. Замечу, 
что оптимальный алгоритм обсле-
дования при подозрении на орфан-
ное заболевание учитывает особен-
ности патогенеза болезни, возраст 
и состояние ребенка. При наличии 
признаков какого-либо заболева-
ния появляются основания для 
углубленного обследования. В силу 
разнообразия видов орфанных за-
болеваний алгоритм обследования 
в каждом конкретном случае, безу-
словно, будет индивидуальным.

– Какую тактику ведения детей 
с орфанными заболеваниями Вы 
считаете оптимальной?
– Своевременное адекватное лече-
ние во многих случаях позволяет 
избежать осложнений, способст-
вует улучшению качества и увели-
чению продолжительности жизни 
пациентов. Терапевтическая такти-
ка лечения детей с орфанными за-
болеваниями зависит прежде всего 
от генотипа болезни. Для каждого 
ребенка подбирается соответству-
ющая медикаментозная терапия. 
Патогенетическое лечение, кор-
ректирующее генетические нару-
шения при дефиците какого-либо 
фермента (ферментозаместитель-
ная терапия), необходимо начинать 
как можно раньше – до развития 
необратимых изменений со сторо-
ны разных органов и систем. При 
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поздней постановке диагноза и не-
своевременно начатом лечении 
целью терапии является коррекция 
патологических изменений в орга-
низме ребенка, восстановление 
нормального функционирования 
его органов с  помощью опреде-
ленных групп препаратов. Очень 
помогают нам и немедикаментоз-
ные возможности восстановления 
здоровья: комплексы ЛФК, кине-
зитерапии, физиолечение. С каж-
дым ребенком и его семьей, конеч-
но же, должна работать команда 
психологов-педагогов.

– Какова в нашей стране ситуа-
ция с появлением новых препа-
ратов для лечения редких болез-
ней? Проводятся ли в  Научном 
центре здоровья детей клини-
ческие исследования новых пре-
паратов для лечения орфанных 
заболеваний?
– В  литературе описаны тысячи 
видов редких болезней, причем 
большинство из них обусловлены 
генетическими поломками. Как 
показывает опыт, патогенетичес-
кая терапия позволяет остановить 
прогрессирование заболевания, 
способствует обратному разви-
тию симптомов болезни и значи-
тельно улучшает качество жизни 
больных. Но, к  сожалению, для 
лечения орфанных заболеваний 
у детей препаратов не так много. 
Это связано с  определенными 
трудностями законодательного 
порядка. В российском законода-
тельстве в  отличие от  законода-
тельства США, стран Евросоюза, 
Японии нет положений, стимули-
рующих производство и  прове-
дение клинических исследований 
лекарственных препаратов имен-
но для группы больных детско-
го возраста. Во всем мире перед 
широким внедрением новых пре-
паратов в клиническую практику 
обязательно проводятся строго 
контролируемые клинические ис-
следования, в  ходе которых под-
тверждается не только эффектив-
ность лекарственных средств, но и 
их безопасность. Но из-за несовер-
шенства законодательства Россия 

не очень активно участвует в меж-
дународных многоцентровых ис-
следованиях, посвященных про-
блеме редких заболеваний у детей. 
Тем не  менее на  базе нашего на-
учного центра проводятся иссле-
дования новых методов терапии, 
разрабатываются новые методы 
борьбы с орфанными болезнями. 
В Научном центре здоровья детей 
наблюдаются и проходят лечение 
большое число детей с орфанны-
ми заболеваниями. 

– Как складывается ситуация с ле-
карственным обеспечением детей 
с орфанными заболеваниями?
– Одна из основных проблем – вы-
сокая стоимость орфанных препа-
ратов. Поскольку их приобретение 
ложится тяжелым финансовым 
бременем на членов семей, в кото-
рых имеются дети с  орфанными 
заболеваниями, вопрос об обеспе-
чении пациентов лекарственны-
ми препаратами решается на  го-
сударственном уровне. Согласно 
действующему законодательству 
обеспечение лекарствами паци-
ентов с  редкими заболеваниями 
осуществляется за счет средств го-
сударственного бюджета. Сегодня 
часть пациентов с редкими болез-
нями получает препараты за счет 
федерального бюджета в  рамках 
программы «7 нозологий». Кроме 
того, обеспечение лекарственными 
средствами больных осуществля-
ется с помощью региональных бюд-
жетов в рамках программы по ред-
ким болезням. Между тем ситуация 
с  лекарственным обеспечением 
пациентов с  орфанными заболе-
ваниями полностью не  решена. 
В ряде случаев пациентам отказы-
вают в обеспечении необходимы-
ми препаратами из-за недостатка 
средств регионального бюджета: 
иногда стоимость лечения одного 
орфанного больного на год превы-
шает весь бюджет здравоохране-
ния данного региона на всех детей 
на целый год. Проблему необходи-
мо решать всесторонне, привлекая 
различные источники финансиро-
вания. Нужно использовать систе-
му благотворительности. Значение 

благотворительных организаций 
в финансировании лечения тяже-
лых больных в мире, в том числе 
в России, трудно переоценить. 

– Лейла Сеймуровна, в заключе-
ние нашей беседы позвольте за-
дать последний вопрос. Каковы 
перспективы отечественной пе-
диатрии в борьбе с орфанными 
заболеваниями?
– Мне хочется быть оптимистом. 
Я  верю, что хороших и  добрых 
людей больше, чем плохих. Если 
по каким-либо причинам у феде-
рального или регионального бюд-
жета сегодня нет средств на  оп-
лату лекарственных препаратов 
для детей с  орфанными заболе-
ваниями, может, на помощь чаще 
будут приходить общественность, 
благотворительные организации? 
Медицинская наука развивается, 
появляются новые инновационные 
эффективные лекарства, позволя-
ющие детям с  редкими заболева-
ниями вести полноценный образ 
жизни. Разрабатываются и внедря-
ются новые терапевтические под-
ходы к  лечению орфанных забо-
леваний. В нашем научном центре 
разработана уникальная програм-
ма ведения маленьких пациентов 
с  редкими болезнями, предпола-
гающая мультидисциплинарный 
подход. Для ребенка подбираются 
соответствующая медикаментозная 
терапия, комплекс физической ак-
тивности, физиотерапевтических 
процедур, с ним и его родителями 
работают педагоги и  психологи. 
Мы уверены, что мультидисцип-
линарная тактика ведения пациен-
тов с орфанными заболеваниями, 
разработанная в  Научном центре 
здоровья детей, должна внедрять-
ся в аналогичных центрах в реги-
онах. Необходимо, чтобы больные 
дети нашей страны имели равный 
доступ к одинаково качественной 
современной медицинской помо-
щи, основанной на лучших подхо-
дах к ведению пациентов с редкими 
болезнями!

– Спасибо за содержательное ин-
тервью.  



Здравоохранение сегодня
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Люди  События  Даты

Неделя грудного вскармливания
Ежегодно Красноярским городским центром грудного вскармливания совместно с Министерством 
здравоохранения Красноярского края, НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН и Красноярским 
государственным медицинским университетом им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого проводится акция 
«Неделя грудного вскармливания в Красноярске». Цель акции заключается в повышении теоретических 
знаний и практических навыков медицинских работников в поддержке практики грудного вскармливания.

Акция «Неделя  грудного вскармливания 
в  Красноярске» прошла с  25 по  31 октября 
2014 г. В первый день акции состоялась научно-

практическая конференция на базе 3-й поликлиники 
ДГБ № 8, в ходе которой коллективу Кежемской цРБ 
Красноярского края были вручены благодарственное 
письмо и статуэтка «Кормящая Мадонна» за актив-
ную работу по внедрению в подразделениях больницы 
принципов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) и  ЮНИСЕФ «Больница, доброжелательная 
к  ребенку». На  конференции прозвучали доклады, 
подготовленные врачами г. Красноярска и сотрудни-
ками института питания РАМН (г. Москва), Новокуз-
нецкого института повышения квалификации вра-
чей, Красноярского государственного медицинского 
университета им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, 
Красноярского центра грудного вскармливания. 
В Красноярском центре грудного вскармливания 27 ок-
тября состоялся симпозиум, посвященный актуальным 
проблемам детей грудного возраста. В ходе пленарного 
заседания, конференции и симпозиума особое внима-
ние было уделено тактике введения в меню ребенка 
продуктов прикорма. Учитывая роль прикорма в фор-
мировании прежде всего пищеварительной системы 
ребенка, докладчики акцентировали внимание ауди-
тории на современных подходах к решению проблем 
педиатрической диетологии  – диетологии развития. 
На примере широкого ассортимента продуктов при-
корма «ФрутоНяня» были освещены вопросы своевре-
менного обеспечения детей грудного возраста наиболее 
полным набором питательных веществ. В ассортименте 
детского питания «ФрутоНяня» представлены не толь-
ко идеально подходящие для первого прикорма  ги-
поаллергенные продукты «первой ложки» (их низкая 
иммуногенность доказана результатами клинических 
исследований, проведенных в Научном центре здоро-
вья детей РАМН в 2011 и 2013 гг.), но также моно- и по-
ликомпонентные обогащенные продукты прикорма 
с доказанной эффективностью и безопасностью. Сов-
ременные технологии производства продуктов детско-
го питания с различной степенью измельчения обес-
печивают максимальную биодоступность пищевых 
веществ у детей грудного возраста.

В последующие дни был проведен мастер-класс «Ус-
пешное становление и поддержание практики груд-
ного вскармливания», организованы праздники для 
семей с детьми грудного возраста и праздник «Гото-
вимся к грудному вскармливанию». 
В рамках «Недели грудного вскармливания» состо-
ялся семинар с  медицинскими представителями 
по  выполнению «Международного свода правил 
маркетинга заменителей  грудного молока», были 
организованы лекции по вопросам мотивации, до-
ступности и безальтернативности грудного вскарм-
ливания, состоялось обсуждение роли медицинских 
работников в становлении и поддержании практи-
ки грудного вскармливания. Отмечено, что знания 
и  навыки, полученные медицинскими работника-
ми за одиннадцатилетний период существования 
акции «Неделя грудного вскармливания в Красно-
ярске», позволили в  течение последних шести лет 
инициировать кормление детей  грудью более чем 
у 70% женщин г. Красноярска.
Городской центр грудного вскармливания в ближай-
шем будущем планирует решить следующие задачи:

 ✓ привлечение приверженцев  грудного вскармли-
вания, расширение их влияния не  только на  уч-
реждения родовспоможения и детства, но и на уч-
реждения, оказывающие медицинские услуги 
беременным и кормящим женщинам;

 ✓ реализация положений Инночентийской деклара-
ции на территории Красноярского края;

 ✓ поддержка выполнения положений  глобальной 
инициативы ВОЗ/ЮНИСЕФ «Больница, добро-
желательная к ребенку» в родильных домах и дет-
ских поликлиниках города и края;

 ✓ поиск путей повышения рейтинга звания «Боль-
ница, доброжелательная к  ребенку» на  муници-
пальном, региональном и федеральном уровнях.  

Подготовил В.И. Фурцев, доцент кафедры 
поликлинической педиатрии и пропедевтики 

детских болезней с курсом ПОР Красноярского 
государственного медицинского университета 
им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, главный 

внештатный специалист по детскому питанию 
Министерства здравоохранения Красноярского края



IV МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ
КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ

30 марта – 1 апреля 2015 г., г. Москва
• Участие около 3000 делегатов из Москвы, других регионов России, стран ближнего 

и дальнего зарубежья

•  Научная программа включает пленарные заседания, круглые столы, лекции, симпозиумы, 
разбор клинических случаев и мастер-классы

• Выступления ведущих экспертов России, Европы и США

• Культурная программа включает достопримечательности, театры и музеи Москвы

• Выставочные стенды и участие более 60 фармацевтических компаний и производителей 
медицинского оборудования

• Сотрудничество с Европейским обществом кардиологов и Всемирной федерацией 
сердца

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ
ВСЕМИРНАЯ ФЕДЕРАЦИЯ СЕРДЦА
РОССИЙСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУК

ДЕПАРТАМЕНТ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ Г. МОСКВЫ
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ

РОССИЙСКОЕ КАРДИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЩЕСТВО
ФОНД СОДЕЙСТВИЯ РАЗВИТИЮ КАРДИОЛОГИИ «КАРДИОПРОГРЕСС»

Подробная информация 
на официальном сайте Форума

www.cardioprogress.ru
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100 лет болезни 
Ниманна – Пика: 
что нового?

1 Научный центр 
здоровья детей РАМН

2 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова 

3 Российский 
национальный 

исследовательский 
медицинский 
университет 

им. Н.И. Пирогова 

Л.М. Кузенкова1, 2, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, 3, В.М. Студеникин1, 3, 
А.К. Геворкян1, Н.Д. Вашакмадзе1, 3, А.М. Мамедъяров1, 
Т.В. Подклетнова1

Адрес для переписки: Владимир Митрофанович Студеникин, studenikin@nczd.ru

В статье рассматриваются этиология, патогенез, классификация, 
генетические и клинические особенности болезни Ниманна – Пика 
типов А, В и С, а также современные подходы к их диагностике 
и лечению. Особое внимание уделено препарату миглустат (Завеска®) 
в терапии болезни Ниманна – Пика типа С у детей.

Ключевые слова: болезнь Ниманна – Пика, лизосомальные болезни, 
болезни накопления липидов, сфингомиелиназа, миглустат, Завеска

Среди лизосомальных (ли-
зосомных) болезней осо-
бого внимания заслужи-

вает болезнь Ниманна  – Пика 
(БНП), относящаяся к подгруппе 
сфинголипидозов. При сфинголи-
пидозах липиды аккумулируются 
в  различных органах:  головном 
и костном мозге, печени, селезен-
ке, легких, вызывая их поврежде-
ние [1]. 
БНП – это группа наследственно 
детерминированных (генетичес-
ких) метаболических заболеваний, 
при которых сфингомиелин и дру-

гие фосфолипиды накапливаются 
в лизосомах [2].

Экскурс в историю
Впервые состояние, соответству-
ющее БНП типа А, описал А. Ни-
манн (A. Nimann) в  1914  г., а  в 
1920–1930-х  гг. Л. Пик (L. Pick) 
опубликовал данные о  патолого-
анатомических изменениях раз-
личных органов при БНП [3, 4].
В  1946  г.  W.S. Alexander cооб-
щил о  случае БНП с  кальци-
фикацией надпочечников [5]. 
В 1954 г. R.D. Terry и соавт. описа-

ли БНП типа E (взрослый липи-
доз, напоминающий БНП) [6]. 
В 1961 г. A.C. Crocker предложил 
подразделять БНП на четыре типа: 
A, B, C и D. 
В 1966 г. R.O. Brady и соавт. обна-
ружили в тканях пациентов с БНП 
типа А глубокую недостаточность 
сфингомиелиназы. Впоследствии 
аналогичные данные были получе-
ны при БНП типа В, что позволило 
рассматривать БНП типов С и D как 
отдельные нозологические формы 
[7]. С тех пор БНП типа С считается 
болезнью накопления не  сфинго-
миелина, а холестерина (нарушение 
транспорта клеточных липидов) [8]. 
Позднее E.L. Schneider и  соавт. 
(1978) cообщили о  БНП типа F 
(дебют в детском возрасте, отсут-
ствие неврологических нарушений, 
сниженная активность и термола-
бильность сфингомиелиназы) [9].
В настоящее время БНП типов D, 
E и F не рассматривается. 

Распространенность
БНП относится к  редким забо-
леваниям. Распространенность 

Тема номера: орфанные заболевания
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БНП типов А  и В  (суммарно) 
в  общей популяции составляет 
примерно один случай на 250 тыс. 
населения. Исключение – евреи-
ашкенази (выходцы из  Восточ-
ной Европы), среди которых БНП 
типа А  встречается чаще: один 
случай на 40 тыс. (по другим дан-
ным  – один случай на  100 тыс.) 
[1, 2, 10, 11].
Распространенность БНП типа С – 
один случай на 120–150 тыс. насе-
ления, то есть встречается чаще, 
чем БНП типов А и В [1, 2, 10, 11].

Типы БНП и генетические 
мутации при каждом типе
В  настоящее время принято вы-
делять три типа БНП – А, В и С. 
Типы А и В ассоциированы с му-
тациями гена кислой лизосомаль-
ной сфингомиелиназы (SMPD1), 
а тип С – с мутациями генов NPC1 
и  NPC2, кодирующих белок кле-
точной мембраны или раствори-
мый белок-переносчик лизосом, 
ответственные за транспорт хо-
лестерина и  липидов в  клетках 
[1, 11]. 
Таким образом, при БНП типа С от-
сутствует первичный дефект ка-
таболизирующих ферментов. 
Данный тип заболевания в  свою 
очередь подразделяется на  под-
типы С1 (95% случаев) и С2 (5%) 
[1, 2, 10, 11]. 
Ранее (классификация БНП 
1961  г.) рассматривался и  тип D. 
Однако в ходе углубленных гене-
тических исследований выясни-
лось, что БНП типа D вызывается 
тем же геном, что и БНП типа C 
(NPC1). 
Для всех типов БНП характерен 
аутосомно-рецессивный тип на-
следования, то есть для развития 
заболевания требуется, чтобы обе 
аллели специфического гена были 
повреждены. Обычно родители 
таких пациентов являются носи-
телями болезни (у них обнаружи-
ваются патологические изменения 
только одной аллели, при этом вы-
работка кислой сфингомиелиназы 
не нарушается) [10].
При БНП типa А  (классический 
инфантильный тип) недостаточ-
ность кислой сфингомиелиназы 
обусловлена миссенсной мутаци-
ей [1]. 

В 2013 г. H. Galehdari и соавт. об-
наружили новую однонуклеотид-
ную делецию в  гене SMPD1, вы-
звавшую БНП типа А  у ребенка 
из Ирана [12].
В  2012  г.  R. Hua и  соавт. описа-
ли две новые мутации SMPD1 
(V36A вследствие с. 107Т>C в эк-
зоне 1, N522S вследствие с. 1565 
А>G в экзоне 6) у двух пациентов 
из Китая с БНП типа В  [13]. Эта 
нефатальная миссенсная мутация 
приводит к  20%-ному снижению 
лизосомальной кислой сфинго-
миелиназы (в  условиях in  vitro) 
и  сопровождается  гепатосплено-
мегалией без неврологических 
проявлений [13]. 
R. Osaki и соавт. в 2013 г. предста-
вили данные о полиморфизме гена, 
подобного гену, обусловливающе-
му БНП типа С1, в японской попу-
ляции [14].
В базе данных OMIM (Online Men-
delian Inheritance in Man – Менде-
левское наследование у человека) 
БНП типа А соответствует #257200 
(генетический локус 11p15.4), 
типа В – #607616 (локус 11p15.4), 
типа С1 – #257220 (локус 18q11.2), 
типа С2 – *601015 (локус 14q24.3).

Этиопатогенез
Кислая сфингомиелиназа  – ли-
зосомальный фермент, кодиру-
емый  геном, локализованным 
на хромосоме 11. Дефицит кислой 
сфингомиелиназы сопровождает-
ся накоплением сфингомиелина 
(церамидный фосфолипид) и дру-
гих липидов в моноцитарно-мак-
рофагальной системе [1].
Отложение и накопление сфинго-
миелина в  центральной нервной 
системе вызывает дегенеративный 
процесс при БНП типа А. Аккуму-
ляция сфингомиелина при БНП 
типа В приводит к патологии вис-
церальных органов, включая лег-
кие [1, 2]. 
Основными биохимическими 
дефектами при БНП типа С  яв-
ляются нарушение транспорта 
холестерина и его недостаточная 
эстерификация, что способствует 
накоплению сфингомиелина и хо-
лестерина в  лизосомах, а  также 
вторичное парциальное снижение 
активности кислой сфингомиели-
назы [1, 2, 10, 11]. По мнению ряда 

исследователей, важным патоге-
нетическим механизмом при БНП 
типа С  является окислительный 
стресс [15].

Общие проявления
При БНП страдают те органы, 
в  которых наиболее интенсивно 
аккумулируется сфингомиелин [1, 
2, 10, 11]. При поражении разных 
систем организма имеют место оп-
ределенные изменения:

 ✓ нервная система: атаксия, ди-
зартрия, дисфагия, дисфункция 
базальных  ганглиев (аномалии 
позы, положения конечностей, 
туловища, лицевой мимики), 
поражение коры  головного 
мозга (судороги, когнитивные 
дисфункции, деменция), пора-
жение ствола  головного мозга 
(надъядерный паралич взо-
ра), диссомнии (инверсия сна, 
сонливость, бессонница). Ге-
ластическая катаплексия (не-
ожиданная слабость или паде-
ние, провоцируемые сильными 
эмоциями, особенно смехом) 
встречается редко;

 ✓ пищеварительная система: сни-
жение аппетита, вздутие живо-
та, абдоминальные боли,  гепа-
томегалия;

 ✓ кроветворная система: сплено-
мегалия, тромбоцитопения;

 ✓ костная система: истончение 
костной пластинки, деформа-
ция бедренной кости (по  типу 
coxa vara), формирование круп-
ных полостей в  костном мозге 
и т.д.;

 ✓ дыхательная система: частые 
острые респираторные заболе-
вания [1, 2, 10, 11].

Особенности проявлений БНП 
различных типов
БНП типа А (инфантильная или 
классическая форма) протекает 
наиболее тяжело. Именно для 
этого типа заболевания харак-
терно прогрессирующее пора-
жение нервной системы. Первые 
признаки болезни (обычно  ге-
пато- и  спленомегалия) прояв-
ляются на  первом  году жизни 
(чаще в  шестимесячном возрас-
те). В периоде новорожденности 
они неочевидны. Может отме-
чаться лишь затяжной характер 

Тема номера: орфанные заболевания



12
Эффективная фармакотерапия. 3/2015

физиологической (конъюгаци-
онной) желтухи. Помимо гепато-
спленомегалии у  детей выяв-
ляется умеренное увеличение 
лимфатических узлов. В  психо-
моторном развитии пациентов 
сначала отмечается задержка, 
затем явный регресс. При этом 
все более очевидными стано-
вятся двигательные нарушения, 
доходящие до спастического па-
ралича, и отставание в психичес-
ком развитии, препятствующее 
адекватной коммуникации с ок-
ружающим миром [1, 2, 10, 11]. 
K.N. Vykuntaraju и  соавт. (2012) 
описали БНП типа А с проявлени-
ями в виде одностороннего тремо-
ра [16]. 
БНП типа А  стремительно про-
грессирует, и пациенты умирают, 
иногда не достигнув раннего дет-
ского возраста (до 85% больных 
не доживают до 18 месяцев).
Считается, что признаки пораже-
ния легких при БНП типа А более 
типичны для пациентов, до-
стигших зрелого возраста. Тем 
не менее рентгенологические при-
знаки заболевания в виде сетчатой 
перестройки легочного рисунка 
и/или очаговые тени низкой ин-
тенсивности могут обнаруживать-
ся в  грудном и  раннем детском 
возрасте [1, 2, 10, 11].
БНП типа В  (висцеральная или 
хроническая форма) характеризу-
ется более умеренными проявле-
ниями и дебютом в более старшем 
возрасте или по  достижении со-
вершеннолетия. Тип В  не счита-
ется нейронопатической формой 
заболевания. Основные симп-
томы  –  гепатоспленомегалия, 
задержка физического и  психо-
моторного развития, а также нару-
шения легочной функции (частые 
респираторные заболевания). Ге-
патомегалия может трансформи-
роваться в цирроз печени, не ис-
ключена вероятность развития 
портальной гипертензии и асцита. 
В ряде случаев вторичный гипер-
спленизм требует проведения час-
тичной или полной спленэктомии. 
Необходимо помнить, что сплен-
эктомия способна индуцировать 
прогрессирование легочной па-
тологии, а значит, усугублять тя-
жесть болезни [1, 2, 10, 11].

Снижение легочной диффузии, 
обусловленное у  ряда пациентов 
альвеолярной инфильтрацией, 
становится очевидным в старшем 
детском возрасте или по  дости-
жении совершеннолетия. У неко-
торых пациентов к  15–20  годам 
возникают серьезные пробле-
мы с  дыханием (низкий уро-
вень РО2, диспноэ при нагрузке, 
бронхопневмонии, формирова-
ние легочного сердца). При БНП 
типа В неврологические проявле-
ния сравнительно редки, хотя у не-
которых пациентов встречаются 
такие патологические феномены, 
как макула с видом «красной виш-
невой косточки», периферическая 
нейропатия [1, 2, 10, 11].
H. Pavlů-Pereira и  соавт. (2005) 
предположили, что между нейро-
висцеральной (тип А) и чисто вис-
церальной (тип В) формами БНП 
существует фенотипический кон-
тинуум, а промежуточный тип бо-
лезни сочетает в себе клинические 
проявления БНП типов А и В [17].
БНП типа С  может дебютиро-
вать в  любом возрасте: извес-
тны случаи появления симп-
томов заболевания в  грудном 
возрасте, в  различные периоды 
детства, а также по достижении 
совершеннолетия (0–55 лет). 
Тем не менее дебют заболевания 
обычно наблюдается в  среднем 
(3–8 лет) и  позднем (10–15 лет) 
детском возрасте. Классически-
ми неврологическими проявле-
ниями БНП типа С  считаются 
вертика льный на дъядерный 
паралич взора, дисфагия, ди-
зартрия и  атаксия. Кроме того, 
отмечается прогрессирующая 
когнитивная дисфункция, при-
водящая к  развитию деменции. 
Аккумуляция липидов в печени 
и  селезенке приводит к  разви-
тию гепатоспленомегалии, более 
выраженной в  раннем детском 
возрасте. У  новорожденных 
может отмечаться холестаз. Кли-
нические проявления подтипов 
С1 и С2 практически не различа-
ются [1, 2, 10, 11].
Как правило, на  протяжении 
первых лет жизни дети с  БНП 
типа С развиваются нормально, 
но  в дальнейшем у  них появля-
ются признаки прогрессиру-

ющего нейродегенеративного 
процесса [1]. 
M. Stampfer и соавт. (2013) счита-
ют когнитивный дефицит и коор-
динаторные нарушения ранними 
индикаторами БНП типа С [18]. 
M.C. Patterson и соавт. (2013), ос-
новываясь на  данных междуна-
родных регистров пациентов, дали 
подробную характеристику БНП 
типа С [19].

Диагностика
Сегодня существует множество 
лабораторных тестов, позволяю-
щих выявить БНП в  различных 
клинических ситуациях [1, 2, 10]. 
Так, разработан метод антенаталь-
ного определения активности кис-
лой сфингомиелиназы в культуре 
амниоцитов, а также в ворсинках 
хориона. Еще один доступный 
метод диагностики заболева-
ния – молекулярный анализ ДНК 
в  фетальных клетках. При БНП 
типа С (С1 и С2) определяют му-
тантные гены в пуповинной крови 
плода. 
К  диагностическим признакам 
БНП типа А, помимо снижения 
активности сфингомиелиназы 
в  лейкоцитах крови и  культуре 
фибробластов кожи, относятся 
повышение активности пече-
ночных ферментов и  гиперли-
пидемия, а  также наличие кле-
ток Ниманна  – Пика (пенистых 
клеток) в лейкоцитах перифери-
ческой крови и  биоптатах кос-
тного мозга. При выполнении 
электронной микроскопии в ци-
топлазме клеток Ниманна – Пика 
обнаруживают полиморфные 
мембранозные структуры (со-
стоящие из гранулярных телец). 
По  результатам анализа крови 
отмечается анемия умеренной 
выраженности и  тромбоцито-
пения, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)  – снижение 
общей массы мозга, атрофия бе-
лого вещества больших полуша-
рий, умеренная вентрикуломега-
лия, признаки демиелинизации 
в затылочных долях. В отдельных 
случаях у пациентов при выпол-
нении электромиографии ре-
гистрируют снижение скорости 
проведения импульса по перифе-
рическим нервам [1, 2, 10, 11].
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При БНП типа В наблюдаются ла-
бораторно-инструментальные из-
менения, аналогичные описанным 
выше, а  рентгенологическое ис-
следование органов грудной клет-
ки позволяет выявить в  легких 
множественные очаги инфильтра-
ции. Окончательный диагноз БНП 
типа В ставят после обнаружения 
в  костном мозге специфических 
клеток Ниманна – Пика. Послед-
ние также характерны для БНП 
типа С [1, 2, 10, 11].
Традиционные методы диаг-
ностики БНП типа С  включа-
ют  гистопатологический анализ 
аспирата костного мозга, иссле-
дование биоптата печени и кожи, 
флуоресцентную и  электронную 
микроскопию, а  также иссле-
дование эстерификации холес-
терина. В  последнее время все 
чаще для скрининга используется 
тест на определение оксистерола 
в плазме крови. Данный метабо-
лит является продуктом окис-
ления холестерина и  специфич-
ным маркером БНП типа С. Как 
указывают K. McKay Bounford 
и P. Gissen (2014), новые методы 
диагностики с  использованием 
масс-спектроскопии для опреде-
ления продуктов метаболизма хо-
лестерина в ближайшем будущем 
станут рутинными тестами при 
БНП типа С [20].
При БНП типа С  диагноз под-
тверждается в  случае выявления 
характерной мутации или спе-
цифического окрашивания куль-
туры фибробластов. В биоптатах 
различных локусов (печень, селе-
зенка, костный мозг, почки, лим-
фатические узлы, легкие, гладкая 
мускулатура, миндалины) обна-
руживаются пенистые клетки 
с  липидными ШИК-положитель-
ными включениями. Электронная 
микроскопия позволяет выявить 
в  нейронах концентрические 
пластинчатые тела, данные визуа-
лизации (МРТ головного мозга) – 
симметричную атрофию коры, 
мозжечка,  гипоплазию мозолис-
того тела [1, 2, 10, 11].
В  качестве диагностических био-
маркеров БНП типа С1 C.V. Cluzeau 
и соавт. (2012) предложили исполь-
зовать наличие двух белковых суб-
станций (галектин-3 и катепсин), 

которые определяются в сыворотке 
крови [21]. 
В.П. Зыков (2007) среди измене-
ний, отмеченных в ходе электроэн-
цефалограммы и характерных для 
БНП типов А и С, назвал задержку 
формирования биоэлектрической 
активности мозга, доминирование 
медленноволновой активности де-
льта- и  тета-диапазона частотой 
1,5–3 Гц и 4–6 Гц амплитудой 120–
200 мкВ, редукцию альфа-ритма, 
регистрацию острых волн, пиков 
и локальных или генерализован-
ных эпилептических комплексов, 
пик-волну частотой 1,5–3 Гц [2].
M.C. Patterson и соавт. (2012) от-
метили, что показатели рутинных 
лабораторных тестов, включая 
стандартный метаболический 
скрининг, биохимический анализ 
крови и исследование несвязанно-
го билирубина, у пациентов с БНП 
типа С  обычно не  отклоняются 
от нормы. В то же время у таких 
больных отмечается снижение 
в  плазме холестерина низкой 
и  высокой плотности и  повыше-
ние уровня триглицеридов. Ав-
торы предположили, что уровень 
холестерина высокой плотности 
обратно коррелирует с тяжестью 
биохимического фенотипа [22].
Широкое распространение получи-
ла диагностическая шкала вероят-
ности БНП типа С (шкала Вибурга). 
Индекс менее 40 баллов предполага-
ет малую вероятность заболевания, 
от 40 до 69 баллов – вероятность за-
болевания, а выше 70 баллов – высо-
кую вероятность [8, 23].

Прогноз при БНП
К  сожалению, прогноз при БНП 
типа А  неблагоприятный. Ле-
тальный исход наступает в  воз-
расте трех-четырех лет, нередко – 
на первом году жизни [24].
БНП типа В характеризуется более 
благоприятным прогнозом, поз-
дними сроками манифестации 
и хроническим течением в отсут-
ствие неврологической симптома-
тики, меньшей степенью  гепато-
спленомегалии [24].
При БНП типа С  без специфи-
ческой терапии прогноз небла-
гоприятный: пациенты умирают 
преждевременно, чаще между 
10 и 25 годами [24].

Лечение
Специфическая терапия БНП 
типа А пока не разработана, про-
водится только симптоматическая 
[1, 2, 10, 11]. Трансплантация кос-
тного мозга, как и ортотопическая 
трансплантация печени, при этом 
типе неэффективна [25]. 
При БНП типа В у совершеннолет-
них пациентов врачебная тактика 
направлена на  снижение уровня 
холестерина до нормальных зна-
чений (применяются статины). 
В ряде случаев пациентам требует-
ся трансплантация костного мозга 
[1, 2, 10, 11].
Попытки трансплантации амни-
оцитов с  терапевтической целью 
оказались безуспешными. Имеют-
ся единичные сообщения о транс-
плантации солидных органов [1]. 
Недавно в  США были заверше-
ны исследования фазы I по замес-
тительной энзимотерапии БНП 
типа В. Запланированы дальнейшие 
исследования ее эффективности [1].
До недавнего времени методов 
лечения БНП типа С  не сущес-
твовало. Однако с  появлением 
препарата миглустат ситуация 
изменилась. В январе 2009 г. фар-
макологическая компания Actelion 
Pharmaceuticals (Швейцария) со-
общила, что миглустат (Завеска®) 
получил одобрение в странах Ев-
ропейского союза для лечения 
прогрессирующих неврологичес-
ких проявлений у детей и взрос-
лых с БНП типа С. В том же году 
препарат, производимый Almac 
Pharma Services (Великобритания), 
был зарегистрирован в  качестве 
лекарственного средства в России 
(№ ЛСР-008892/09, 2009-11-05).
Препарат Завеска®, являющийся 
ингибитором  глюкозилцерамид-
синтазы, предназначен для ле-
чения лизосомальных болезней 
накопления (включая болезнь 
Гоше типа 1, БНП типа С  и др.). 
Детям от  четырех до 11 лет доза 
препарата подбирается исходя 
из  площади поверхности тела 
(> 1,25 м2 – 200 мг три раза в день, 
> 0,88–1,25  м2  – 200  мг два раза 
в день, > 0,73–0,88 м2 – 100 мг три 
раза в день, > 0,47–0,73 м2 – 100 мг 
два раза в день, ≤ 0,47 м2 – 100 мг 
один раз в день), пациентам стар-
ше 12 лет – 200 мг три раза в день. 
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В  ходе рандомизированного 
контролируемого исследова-
ния была доказана эффектив-
ность миглустата в лечении БНП 
типа  С.  У  пациентов, прини-
мавших миглустат, отмечались 
улучшение неврологической 
симптоматики и  замедление/ста-
билизация заболевания [26]. 
B. Hеron и соавт. (2012) предста-
вили данные о применении препа-
рата миглустат при БНП типа С у 
французской когорты детей 
(20  пациентов с  ранней инфан-
тильной, поздней инфантильной 
и  ювенильной формами дебюта 
болезни), указав, что лечение спо-
собно улучшить или стабилизиро-
вать неврологические проявления 

заболевания при всех формах де-
бюта [27].
В  последние  годы появился еще 
один метод терапии БНП типа С – 
препарат 2-гидроксипропил-бета-
циклодекстрина (парентеральная 
форма) [28]. В  настоящее время 
этот метод проходит фазу клини-
ческих испытаний [29]. 
H. Pipalia и  соавт. (2011) [30], 
а также P. Helquist и соавт. (2013) 
[31] предположили, что ингиби-
торы гистон-деацетилаз (напри-
мер, вориностат  – препарат для 
лечения кожной Т-клеточной 
лимфомы) могут применяться 
в  паллиативном лечении БНП 
типа С (для замедления прогрес-
сирования заболевания и сниже-
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ния аккумуляции холестерина 
в фибробластах).

Заключение
За 100 лет, прошедших с момента 
первого описания БНП, появи-
лись новые методы диагностики 
и лечения этой группы заболева-
ний. В  России выработан муль-
тидисциплинарный подход к  ве-
дению пациентов с  БНП, о  чем 
свидетельствуют многочисленные 
публикации [32–42]. И самое глав-
ное – появился современный спо-
соб фармакологического лечения 
БНП типа С (препарат миглустат), 
что коренным образом меня-
ет прогноз и  улучшает качество 
жизни пациентов.  
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Данная статья представляет собой обзор отечественных и зарубежных 
публикаций, посвященных болезни Фабри. Целью обзора является 
стремление повысить информированность врачей всех специальностей 
об этом заболевании. Ранняя диагностика и своевременное начало 
эффективного лечения – две составляющие, позволяющие улучшить 
качество жизни и увеличить ее продолжительность у многих пациентов 
с болезнью Фабри.

Ключевые слова: болезнь Фабри, ангиокератомы, альфа-галактозидаза А, 
агалсидаза альфа, Реплагал

Актуальность
В  последние десятилетия благо-
даря появившейся возможности 
значительно повлиять на течение 
и прогноз болезни Фабри интерес 
к ней возрос. 
С  болезнью Фабри был связан 
ряд заблуждений. Например, 
долгое время данное заболева-
ние считалось полиорганной па-
тологией. Сегодня известно, что 
болезнь Фабри может протекать 
с  поражением как нескольких, 
так и  одной системы (сердечно-
сосудистой, мочевыделительной, 
нервной) [1]. Ранее полагали, что 
из-за рецессивного Х-сцеплен-
ного наследования большинство 
пациентов с  болезнью Фабри  – 
представители мужского пола, 
а клинические проявления у жен-
щин и девочек либо минимальны, 

либо отсутствуют. В  настоящее 
время не вызывает сомнений тот 
факт, что клиническая карти-
на у  женщин, страдающих этой 
патологией, может быть такой 
же яркой, как у  мужчин. В  про-
шлом болезнь Фабри описывали 
как заболевание, дебютирующее 
на  втором-третьем десятилетии 
жизни. Сейчас установлено, что 
клинические проявления болезни 
могут возникать в  первые  годы 
жизни, а  накопление патологи-
ческого субстрата в  клетках ор-
ганизма, приводящее к развитию 
симптомов, начинается во внут-
риутробном периоде развития 
[2]. Болезнь Фабри по-прежне-
му относят к  редким  генетичес-
ким заболеваниям, поскольку 
ее распространенность, по  дан-
ным международных исследова-

ний, колеблется от  1:117 000 до 
1:476 000 живых новорожденных 
[3, 4]. Между тем, как показали 
результаты массового скрининга 
новорожденных, проведенного 
в  Италии, частота заболевания 
намного выше – 1:3100 детей [5]. 
Таким образом, редкость данного 
заболевания вызывает сомнение, 
а  низкая выявляемость скорее 
всего обусловлена полиморфной 
клинической картиной, неспеци-
фичностью многих ранних симп-
томов (микропротеинурия, боль 
в конечностях, животе, аритмия) 
и недостаточной осведомленнос-
тью медицинской общественнос-
ти о данной проблеме.
С 2001 г. в мировой медицинской 
практике при болезни Фабри ис-
пользуют специфическую пато-
генетическую ферментозамести-
тельную терапию, позволяющую 
при ранней диагностике и  свое-
временном начале лечения по-
влиять на течение этого тяжело-
го, неуклонно прогрессирующего 
заболевания.

Определение и терминология
Болезнь Фабри  – тяжелое, про-
грессирующее наследственное 
заболевание, относящееся к  ли-
зосомным болезням накопле-
ния, связанное с  нарушениями 
метаболизма сфинголипидов, 
являющееся одной из  форм 
сфинголипидозов. 
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Впервые болезнь Фабри была опи-
сана в 1898 г. двумя дерматологами 
независимо друг от друга – Джо-
ном Фабри (J. Fabry) из  Герма-
нии и  Вильямом Андерсоном 
(W. Anderson) из Англии. Сущест-
вует и другое, менее распростра-
ненное название заболевания  – 
болезнь Андерсона – Фабри.

Этиология и патогенез
В основе патогенеза лежат мута-
ции в гене GLA, который кодирует 
фермент альфа-галактозидазу А. 
Ген картирован на длинном плече 
Х-хромосомы (участок Xq22), то 
есть тип наследования болезни – 
Х-сцепленный. Именно поэтому 
чаще болеют мальчики и мужчи-
ны. Интересно, что женщины  – 
носительницы мутантного  гена 
могут иметь клиническую карти-
ну заболевания, иногда не менее 
тяжелую, чем у  гомозиготных 
мужчин. Не  исключено, что эта 
особенность болезни Фабри свя-
зана с  феноменом инактивации 
здоровой Х-хромосомы, описан-
ным M.F. Lyon [6].
Ген GLA состоит из  семи экзо-
нов, распределенных более чем 
по  12 парам нуклеотидов. Де-
фекты  гена GLA чрезвычайно 
разнообразны. Описано свыше 
400 мутаций. Большинство из них 
семейные. Чаще встречаются мис-
сенс- и  нонсенс-мутации. Более 
протяженные делеции и  инсер-
ции обнаруживаются реже [7].
Недостаточность лизосомального 
фермента альфа-галактозидазы А, 
кодируемого геном GLA, вызыва-
ет аккумуляцию нейтральных 
сфинголипидов с  терминальны-
ми остатками альфа-галактозила 
в лизосомах разных тканей чело-
веческого организма и физиоло-
гических жидкостях. Основным 
аккумулируемым сфинголипи-
дом является глоботриозилцера-
мид (Gb3) (другое название – це-
рамидтригексотид). В организме 
здорового человека  глоботрио-
зилцерамид, являющийся одним 
из продуктов распада стареющих 
эритроцитов, расщепляется аль-
фа-галактозидазой А  на лактозу 
и  лактазилцерамид. У  пациента 
с  болезнью Фабри Gb3 накап-
ливается в  эндотелиальных, 

периваскулярных и  гладкомы-
шечных клетках кровеносных со-
судов, ганглиоцитах вегетативной 
нервной системы, эпителиальных 
клетках почечных клубочков 
и  канальцев, кардиомиоцитах, 
а  также в  роговице,  гистиоци-
тарных и ретикулярных клетках 
соединительной ткани, что при-
водит к  нарушениям функций 
сердечно-сосудистой системы, 
почек, нервной системы, желу-
дочно-кишечного тракта, кожи, 
органов зрения и слуха.
Изучение  гено-фенотипических 
корреляций сопряжено с  рядом 
трудностей  – низкой частотой 
выявления заболевания, семей-
ным характером большинства 
мутаций. На  данный момент 
существует  гипотеза о  том, что 
помимо специфики отдельных 
мутаций на  формирование фе-
нотипа влияют другие гены. Это 
предположение связано с  тем, 
что полиморфность клинической 
картины с наличием как тяжелых, 
так и  мягких фенотипов имеет 
место даже у членов одной семьи 
[8, 9].

Клинические проявления 
и симптомы
Первые клинические проявления 
болезни Фабри обычно возника-
ют в подростковом и юношеском 
возрасте. Правда, в ряде случаев 
признаки заболевания могут де-
бютировать в три-четыре года или 
не проявиться до третьего деся-
тилетия жизни. Изначально в ка-
честве классического варианта 
болезни Фабри рассматривалось 
мультисистемное поражение у па-
циентов мужского пола. Впослед-
ствии были описаны такие ати-
пичные моносистемые варианты, 
как кардиологический, реналь-
ный и промежуточный (в зависи-
мости от преимущественного по-
ражения определенной системы) 
[10–12], а также установлен факт 
наличия мульти- и  моносистем-
ного поражения у девочек и жен-
щин [13–15].
Невропатическая боль, или ак-
ропарестезии, наиболее часто 
является первым симптомом за-
болевания и отмечается у 60–80% 
детей с  классической болезнью 

Фабри [16, 17]. Акропарестезии – 
это длительные, интенсивные 
жгучие, колющие, изнуряющие 
боли, возникающие в  дисталь-
ных отделах конечностей. В  за-
висимости от  длительности 
и интенсивности различают хро-
ническую невропатическую боль 
средней интенсивности, при-
сутствующую практически пос-
тоянно, и эпизодическую (кризы 
Фабри). Кризы продолжаются 
от нескольких часов до несколь-
ких суток и  характеризуются 
высокой интенсивностью боли. 
Больные часто описывают ее как 
невыносимую. Триггерными фак-
торами, которые усиливают хро-
нические боли и способны спро-
воцировать болевой криз, служат 
физическая нагрузка, усталость, 
стресс, гипертермия, пребывание 
в  душном помещении, перемена 
погоды [18]. Для пациента мучи-
тельны не только характер боли, 
ее интенсивность и длительность, 
но и минимальная реакция на ме-
тоды обезболивания. Это сущест-
венным образом воздействует 
на качество жизни пациента, его 
психоэмоциональную сферу. Час-
тые состояния, сопутствующие 
хронической невропатической 
боли, – снижение фона настрое-
ния, уныние, депрессия, низкая 
мотивация к жизни вплоть до по-
пыток суицида.
Точный механизм развития не-
вропатической боли не  ясен. 
Предполагают, что она обуслов-
лена отложением патологичес-
кого субстрата в аксонах нервов, 
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симпатических ганглиях, задних 
корешках спинного мозга и vasa 
nervorum [19]. В  ряде случаев 
с возрастом у пациентов с болез-
нью Фабри нарушается тактиль-
ная, температурная и  болевая 
чувствительность, что приводит 
к уменьшению интенсивности не-
вропатической боли [20]. Однако 
большинство пациентов испыты-
вают боль в течение всей жизни. 
Частым симптомом болезни яв-
ляется ангидроз и  гипогидроз 
(отсутствие потоотделения). Реже 
встречается  гипергидроз (избы-
точное потоотделение). Сниже-
ние потоотделения часто сопро-
вождает невропатическую боль 
и  становится еще одной причи-
ной плохой переносимости жар-
кой погоды, душных помещений 
и физических нагрузок вплоть до 
развития липотимических, обмо-
рочных состояний. Нарушение 
потоотделения связано с отложе-
нием сфинголипидов в тканях по-
товых желез, кровоснабжающих 
их сосудов, а также периферичес-
кого звена вегетативной нервной 
системы. Ангидроз/гипогидроз 
особенно характерен для детей 
и подростков. Данные электрон-
ной микроскопии показывают 
у них выраженную дегенерацию 
секреторных и  миоэпителиаль-
ных клеток потовых желез [1, 
21–23].
Другие неврологические проявле-
ния болезни Фабри – церебровас-
кулярные нарушения, сопровож-
дающиеся повышенным риском 
инсульта. Однако в  детской по-

пуляции эти клинические симп-
томы редки. У  ряда пациентов 
отмечаются преходящие наруше-
ния мозгового кровообращения 
с 12 лет [24]. В ходе исследования 
«Инсульт у  молодых пациентов 
с  болезнью Фабри», проведен-
ного в  15 европейских странах, 
были обследованы 5023 пациента 
с  ишемическим и  геморрагичес-
ким инсультом, а  также транзи-
торными ишемическими атака-
ми. Диагноз болезни Фабри был 
достоверно установлен у 27 (0,5%) 
больных [25]. 
Поражение почек – наиболее серь-
езное проявление болезни Фабри. 
Одним из первых признаков дис-
функции почек, как правило име-
ющей место у  детей и  подрост-
ков с  болезнью Фабри, является 
микропротеинурия и микроаль-
буминурия (экскреция альбуми-
на с  мочой от  30 до 300 мг/сут). 
В силу неспецифичности и непос-
тоянства этому симптому часто 
не  придают особого значения, 
что чревато поздней постановкой 
диагноза. По  мере прогрессиро-
вания заболевания и постепенно-
го накопления Gb3 в  клубочках 
и канальцах снижается фильтра-
ционная и  концентрационная 
способность почек. Впоследствии 
формируется хроническая почеч-
ная недостаточность, требующая 
использования гемодиализа и яв-
ляющаяся наиболее частой при-
чиной летального исхода при этой 
патологии [26, 27]. 
Симптомы поражения сердечно-
сосудистой системы при болез-
ни Фабри могут проявляться 
в  виде нарушений ритма сердца 
(суправентрикулярная тахикар-
дия, желудочковая экстрасисто-
лия), повышения артериального 
давления,  гипертрофической 
кардиомиопатии, сердечной не-
достаточности. Причиной карди-
ологических проявлений болезни 
становится накопление сфинголи-
пидов практически во всех струк-
турах сердца: эндокарде, миокар-
де, проводящей системе, крупных 
и  мелких коронарных сосудах, 
вегетативной нервной системе, 
регулирующей сердечный ритм. 
Поражение сердца проявляется 
различными симптомами. В под-

ростковом возрасте у  больных 
отмечаются периодические подъ-
емы артериального давления, как 
правило, бессимптомные вариан-
ты аритмий, зарегистрированные 
на электрокардиограмме. В более 
старшем возрасте пациенты могут 
предъявлять жалобы на боли в об-
ласти сердца, сердцебиение, голо-
вокружение, диспноэ, синкопаль-
ные состояния. Кардиологические 
осложнения – еще одна причина 
сокращения продолжительности 
жизни и раннего летального ис-
хода пациентов с болезнью Фабри 
[28, 29].
Типичные кожные проявления 
болезни Фабри – ангиокератомы 
могут наблюдаться у  пациентов 
в раннем детском возрасте. Анги-
окератомы представляют собой 
мелкие, выступающие над повер-
хностью кожи безболезненные 
ангиомы темно-красного цвета. 
Первые элементы часто появля-
ются в  подростковом возрасте, 
в  большинстве случаев бывают 
единичными и могут иметь нети-
пичную локализацию (уши, груд-
ная клетка). У взрослых пациентов 
они носят диффузный характер, 
могут сливаться, но обычно пре-
обладают в области бедер, пупка, 
ягодиц, нижней части живота 
и  промежности. Локализация 
агниокератом на слизистых обо-
лочках полости рта, конъюнк-
тив, верхних дыхательных путей 
встречается редко. Среди других 
кожных проявлений отмечаются 
лимфедема нижних конечнос-
тей, изменения плотности волос 
на теле.
Поражение органа зрения у паци-
ентов с болезнью Фабри имеет ряд 
специфических особенностей, что 
позволяет при их обнаружении 
предположить наличие этого за-
болевания. Наиболее характерно 
«мутовчатое» помутнение рого-
вицы (так называемая вортекс-
ная кератопатия, или cornea ver-
ticillata) – изменение в роговице, 
напоминающее пучок листьев 
или лепестков на  конце стебля 
и, как правило, не  приводящее 
к  нарушениям зрения. Другим 
патогномоничным симптомом 
является помутнение хрусталика 
в виде радиальной задней субкап-
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сулярной катаракты – катаракты 
Фабри и двусторонней передней 
капсулярной и  подкапсулярной 
катаракты. Другие проявления 
нарушений со  стороны орга-
на зрения  – конъюнктивальные 
аневризмы, отек зрительной сет-
чатки и/или диска зрительно-
го нерва, атрофия зрительного 
нерва, а  также расширение ре-
тинальных сосудов. У  больных 
может усиливаться извитость 
сосудов конъюнктивы (особенно 
по заднему полюсу) [21–23].
S. Pitz и соавт. (2009) описали при 
болезни Фабри случаи оптического 
неврита, проявляющегося наруше-
ниями полей зрения с формирова-
нием центральных скотом [30].
Нарушение слуха  – одно из  ти-
пичных проявлений болезни 
Фабри. У  взрослых пациентов 
в большинстве случаев формиру-
ется нейросенсорная тугоухость. 
К более ранним симптомам, воз-
никающим в детском и подрост-
ковом возрасте, относятся шум 
(звон) в ушах (одно- или двусто-
ронний) и головокружение. 
Гастроэнтерологические прояв-
ления болезни могут быть одним 
из дебютных симптомов заболе-
вания, но в силу малой специфич-
ности служат косвенными марке-
рами болезни Фабри в сочетании 
с другими более типичными сим-
птомами. Часто наблюдаются 
схваткообразные боли в животе, 
вздутие живота, неустойчивый 
стул, тошнота, рвота, снижение 
аппетита и дефицит веса [31].
К более редким и менее специфич-
ным симптомам заболевания от-
носятся особенности внешности 
(изменения по типу акромегалии), 
нарушения дыхания, анемия, ске-
летные аномалии (деформация 
дистальных отделов межфалан-
говых суставов пальцев рук с на-
рушением их подвижности, утол-
щение концевых фаланг пальцев 
по типу барабанных палочек), ос-
теопения, остеопороз, трещины 
и эритематозные изменения гри-
бовидных сосочков на дорзальной 
поверхности языка, глоссит, гра-
нулематозный хейлит,  гипоти-
реоз, задержка полового разви-
тия, приапизм и др. При болезни 
Фабри примерно в два раза чаще 

обычного встречаются кисты 
и псевдокисты максиллярных си-
нусов [21–23].

Диагностика
Диагноз болезни Фабри обыч-
но устанавливают на  основании 
типичной симптоматики и/или 
отягощенного  генеалогического 
анамнеза, а также данных объек-
тивных лабораторных методов 
диагностики. Представителям 
мужского пола диагноз может 
быть подтвержден при выявлении 
пониженной активности альфа-
галактозидазы А в крови (лейко-
циты), материале биопсии почек, 
культуре кожных фибро бластов 
или других биологических средах. 
Следует помнить, что уровень аль-
фа-галактозидазы А в крови у де-
вочек и женщин неинформативен, 
поскольку из-за процессов инак-
тивации Х-хромосомы у предста-
вительниц женского пола уровень 
фермента может быть резко сни-
женным или нормальным даже при 
наличии клинических проявлений 
болезни Фабри [32]. Наиболее точ-
ными диагностическими методами 
для них являются молекулярно-ге-
нетический анализ и обнаружение 
специфических (патогенетических) 
мутаций в гене GLA. 
При наличии семейных анамнес-
тических данных о болезни Фабри 
используют методы ее пренаталь-
ной диагностики – исследование 
ворсин хориона и/или культуры 
клеток амниотической жидкости 
на  9–11-й  неделе беременности 
с последующим изучением актив-
ности альфа-галактозидазы А  и 
проведением ДНК-анализа [33].

Дифференциальная диагностика
Болевой синдром при болезни 
Фабри необходимо дифференци-
ровать от ревматоидного артрита, 
ревматизма, системной красной 
волчанки, болезни Рейно, фиб-
ромиалгии. В детском и подрост-
ковом возрасте его также следует 
отличать от так называемых болей 
роста [1].
Диффузную ангиокератому ту-
ловища при болезни Фабри 
дифференцируют от  схожих 
высыпаний при GM1-ганглиози-
дозе, гликопротеинозах (аспарти-

лгликозаминурия, фукозидоз, бе-
та-маннозидоз, сиалидоз типа II), 
а также от петехиальной сыпи при 
инфекционных заболеваниях, ге-
моррагической телеангиоэктазии 
Рандю – Ослера – Вебера, ангиоке-
ратомы Мибелли, множественных 
дефицитов ферментов (галакто-
сиалидоз, болезнь Канзаки) [1, 21, 
22].
Гастроэнтерологические проявле-
ния болезни Фабри могут напоми-
нать обострения гастрита, синдром 
раздраженного кишечника [34].
Вортексная кератопатия может 
иметь схожую картину пораже-
ния роговицы с  изменениями 
вследствие отложения в ней неко-
торых лекарственных препаратов 
(амиодарон и др.).

Прогноз
Прогноз болезни Фабри для вы-
здоровления неблагоприятный.
Прогноз для жизни во многом за-
висит от своевременности вери-
фикации диагноза и назначения 
соответствующего лечения [35].
По данным S. Waldek и  соавт. 
(2009), предполагаемая продол-
жительность жизни при болез-
ни Фабри у  мужчин  составляет 
40–60 лет, у женщин – 40–70 лет 
[36]. 
Поскольку ферментозаместитель-
ная применяется не  так давно, 
данные о  продолжительности 
жизни пациентов, страдающих 
болезнью Фабри, на фоне лечения 
пока отсутствуют. Однако есть 
основания полагать, что своевре-
менно начатая терапия позволяет 
улучшить качество и  увеличить 
продолжительность жизни боль-
ных этим заболеванием.

Лечение
На данном этапе развития меди-
цины ферментозаместительная 
терапия – наиболее эффективный 
метод лечения болезни Фабри, 
позволяющий нормализовать ме-
таболические нарушения и замед-
лить прогрессирование болезни. 
Своевременно начатая патогене-
тическая терапия позволяет зна-
чительно снизить интенсивность 
невропатической боли вплоть 
до ее полного исчезновения [37], 
улучшить слух [38], положитель-
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но влияет на состояние почек [39, 
40], сердечно-сосудистой системы 
[41, 42], купирует гастроинтести-
нальные проявления болезни [34].
В настоящее время существуют два 
ферментозаместительных препа-
рата для лечения болезни Фабри: 
Реплагал® (агалсидаза альфа) 
(Shire, Cambridge, MA, USA), полу-
ченный с использованием культи-
вированных фибробластов кожи 
человека и  зарегистрированный 
для использования в дозе 0,2 мг/кг 
один раз в две недели, и Фабразим® 
(агалсидаза бета) (Genzyme Corp., 
Cambridge, MA, USA), произве-
денный с  помощью технологии 
рекомбинантной ДНК на клетках 
китайского хомячка и  зарегист-
рированный для использования 
в дозе 1,0 мг/кг один раз в две не-
дели. Оба препарата зарегистри-
рованы в России, предназначены 
для регулярного пожизненного 
внутривенного микроструйного 
введения. Безопасность и эффек-
тивность обоих ферментов под-
тверждена результатами ряда ран-
домизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний [43–46]. 
A. Mehta и соавт. (2008) предста-
вили данные о  сравнительной 
клинической эффективности пре-
паратов агалсидазы альфа и бета, 
не обнаружив существенных раз-
личий [47].

Японские исследователи K. Tsuboi 
и  H. Yamamoto (2012) указали 
на отсутствие различий в состоя-
нии пациентов с болезнью Фабри 
при переходе с  терапии препара-
том агалсидаза бета (Фабразим®) 
на терапию препаратом агалсида-
за альфа (Реплагал®) по  ряду ба-
зисных показателей (шкала боли, 
уровень  гломерулярной фильтра-
ции, индекс левого желудочка, 
показатели качества жизни) [48]. 
Практически аналогичные данные 
приводят A. Pisani и соавт. (2013) 
из Италии [49], а также A.C. Vedder 
и соавт. (2007) из Нидерландов [50].
Внедрение ферментозаместитель-
ной терапии стало прорывом в ле-
чении болезни Фабри. Но сегодня 
имеется ряд нерешенных вопросов 
о ее применении в разных возраст-
ных  группах и  женской популя-
ции. В связи с тем что клиничес-
кие симптомы заболевания иногда 
проявляются достаточно поздно, 
в мировом медицинском сообщес-
тве не существует единого мнения 
по  поводу критериев инициации 
фрементозаместительной терапии. 
Данный вопрос остается дискута-
бельным. Он особенно актуален 
для женской и детской популяций. 
Рекомендации экспертов [51] сво-
дятся к следующему.
Во-первых, взрослые предста-
вители мужского пола (старше 
16 лет) нуждаются в ферментоза-
местительной терапии с момента 
постановки диагноза.
Во-вторых, мальчикам до семи 
лет терапия проводится при на-
личии клинических проявлений 
заболевания. В случае подтверж-
денного диагноза и в отсутствие 
симптомов лечение может быть 
начато в семь – десять лет [51].
В-третьих, представительницы 
женского пола любого возраста 
нуждаются в терапии при появле-
нии клинической симптоматики 
заболевания.
О  возможности и  безопасности 
применения препарата Реплагал® 
в терапии детей в возрасте млад-
ше семи лет сообщается в  рабо-
те U. Ramaswami и  соавт. (2011), 
наблюдавших восемь пациентов 
(средний возраст 5,0 ± 1,6  года) 
с болезнью Фабри в течение 1,2–
6,7 года (в среднем 4,2 года) [52].

Симптоматическая 
и паллиативная терапия 
при болезни Фабри
Симптоматическое лечение боле-
вого синдрома при болезни Фабри 
используется в качестве дополне-
ния к упомянутой выше фермен-
тозаместительной терапии, кото-
рая способствует значительному 
уменьшению выраженности боли 
у  пациентов, однако имеет от-
сроченный эффект. Как правило, 
уменьшение болевого синдрома 
отмечается после четырех – шести 
месяцев непрерывного патогене-
тического лечения. Симптомати-
ческое лечение боли у пациентов 
с  болезнью Фабри предполагает 
применение анальгетиков, несте-
роидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), местных 
анестетиков (пластырей с лидока-
ином) и антиконвульсантов [1, 22, 
37]. С  этой целью используются 
препараты прегабалин,  габапен-
тин, дифенилгидантоин, карбама-
зепин и др. Наркотических аналь-
гетиков рекомендуется избегать.
Для поддержания функций сер-
дечно-сосудистой системы при-
меняются антиаритмические 
и гипотензивные препараты, им-
плантация искусственных води-
телей ритма, коронарное шунти-
рование и даже пересадка сердца.
При развитии у пациентов с болез-
нью Фабри почечной недостаточ-
ности возникает необходимость 
в  проведении процедур  гемо-
диализа и/или трансплантации 
почек [53].
В качестве профилактики инсуль-
тов и транзиторных ишемических 
атак могут применяться анти-
тромбоцитарная терапия, анти-
коагулянты [54].
Из фармакологических препара-
тов в  коррекции  гастроинтести-
нальных симптомов при болезни 
Фабри, как правило, используют-
ся метоклопрамид и панкрелипа-
за (панкреатин) [55, 56].
Для коррекции нарушений слуха 
находят применение слуховые ап-
параты и мероприятия по ограни-
чению так называемой шумовой 
травмы.
В паллиативном лечении ангиоке-
ратом применяются жидкий азот, 
электрокоагуляция, хирургичес-

Существуют два ферментозаместительных 
препарата для лечения болезни Фабри: 

Реплагал® (агалсидаза альфа), полученный 
с использованием культивированных 

фибробластов кожи человека 
и зарегистрированный для использования 

в дозе 0,2 мг/кг один раз в две недели, 
и Фабразим® (агалсидаза бета), 

произведенный с помощью технологии 
рекомбинантной ДНК на клетках 

китайского хомячка и зарегистрированный 
для использования в дозе 1,0 мг/кг 

один раз в две недели
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кое удаление, а также различные 
варианты лазеротерапии [57].

Клинический случай
Пациент Л. 15 лет с  болезнью 
Фабри наблюдается в  Научном 
центре здоровья детей РАМН 
в течение полутора лет с момента 
постановки диагноза. У  матери 
пациента беременность и  роды 
данным ребенком протекали фи-
зиологически. Развитие мальчика 
до дебюта болезни соответство-
вало возрасту, он отлично учился 
в школе, занимался спортом.
Заболевание дебютировало, когда 
пациенту было десять лет (2009 г.). 
После физической нагрузки (за-
нятия теннисом) у  пациента Л. 
впервые появились боль и жже-
ние в области стоп. После отдыха 
болевой синдром был купирован. 
Тем не  менее с  целью исключе-
ния травмы ребенка направи-
ли на консультацию к ортопеду. 
Ортопедическая патология была 
исключена. После возобновления 
занятий теннисом и/или другой 
физической нагрузки у мальчика 
вновь появлялась боль в нижних 
конечностях с подъемом темпера-
туры тела до фебрильных цифр. 
Боль носила жгучий характер, 
ее интенсивность варьирова-
ла от  средней до выраженной. 
Иногда боль сопровождались 
парестезиями. Боль, изначаль-
но локализованная на  тыльной 
поверхности стоп, впоследствии 
переходила на верхние конечнос-
ти  – тыльную поверхность кис-
тей рук. Указанные симптомы 
обычно купировались после сна 
и отдыха. 
Ребенка проконсультировали 
специалисты (ревматолог, пе-
диатр, невролог) различных 
профильных медицинских уч-
реждений  г.  Москвы. Ревмато-
логическая патология была ис-
ключена. Пациент наблюдался 
с  диагнозами рецидивирующей 
вирусной инфекции и термонев-
роза. Терапия седативными и со-
судистыми средствами не давала 
положительного эффекта. 
В течение последующих двух лет 
боль в  конечностях нарастала 
по частоте и интенсивности, ку-
пировалась только после приема 

НПВП. Кратковременное облег-
чение приносило погружение ног 
и рук в холодную воду. С октября 
2012 г. ребенок находился на еже-
дневном трехкратном приеме 
нимесулида. Это снижало интен-
сивность боли и облегчало состо-
яние. При отмене препарата боль 
беспокоила мальчика постоянно, 
ее выраженность была интенсив-
ной, периодически невыносимой. 
В  связи с  хроническим болевым 
синдромом ребенок прекратил 
занятия теннисом, перестал по-
сещать школу. У него отмечались 
снижение фона настроения, по-
вышенная тревожность, депрес-
сивные проявления. Родители 
пациента повторно обратились 
к  неврологу из  Научно-практи-
ческого центра детской психо-
неврологии Департамента здра-
воохранения г. Москвы. Болевой 
синдром был интерпретирован 
как акропарестезии, вследствие 
чего возникло предположение 
о  болезни Фабри. На  основании 
снижения активности альфа-га-
лактозидазы А  в крови диагноз 
был подтвержден в лаборатории 
наследственных болезней обмена 
веществ Медико-генетического 
научного центра Российской ака-
демии медицинских наук.
Таким образом, после появления 
у мальчика боли в кистях и стопах 
длительность диагностического 
поиска превысила три года (диа-
гноз болезни Фабри установлен 
лишь по  достижении ребенком 
возраста 13 лет 10 месяцев).
Молекулярно-генетическое ис-
следование у пациента и его родс-
твенников проведено в лаборато-
рии молекулярно-генетической 
диагностики Научного центра 
здоровья детей РАМН. У ребенка 
и его матери обнаружена мутация 
с. 1163Т>A в экзоне 7 гена GLA. 
Мальчику также провели комп-
лексное клинико-инструмен-
тальное обследование. В  ходе 
физикального осмотра выявле-
на единственная ангиокератома 
(1 × 1 мм) на левом плече. При оф-
тальмоскопии обнаружены дист-
рофические изменения роговицы. 
В  биохимическом анализе мочи 
однократно зарегистрирована 
микропротеинурия.

При проведении других лабора-
торно-инструментальных иссле-
дований (общий анализ крови 
и  мочи, магнитно-резонансная 
томография головного мозга, эхо-
кардиография, ультразвуковое 
исследование внутренних орга-
нов брюшной полости и  почек, 
стимуляционная электронейро-
миография верхних и  нижних 
конечностей) патологических 
изменений со  стороны различ-
ных органов и систем у пациента 
не выявлено.
После обследования больному 
была назначена патогенетическая 
терапия – ферментозаместитель-
ный препарат агалсидаза альфа 
(Реплагал®). Препарат вводили 
внутривенно, медленно, в  дозе 
0,2 мг/кг/сут (один раз в две неде-
ли). В качестве средств симптома-
тической терапии на  начальном 
этапе введения препарата агалси-
даза альфа использовались прега-
балин и НПВП.
На  фоне ферментозаместитель-
ной терапии препаратом Реп-
лагал® на  протяжении двух лет 
у  мальчика зарегистрировано 
значительное уменьшение вы-
раженности болевого и  гипер-
термического синдромов, что 
позволило существенно снизить 
дозу используемого НПВП (ниме-
сулид), а затем полностью от него 
отказаться. Кроме того, у  паци-
ента значительно повысился фон 
настроения и  снизился уровень 
тревожности. Мальчик возобно-
вил обучение в массовой школе, 
что является важным фактором 
социальной адаптации. 
При офтальмоскопии дист-
рофические изменения ро-
говицы сохраняются, однако 
отрицательной динамики не  на-
блюдается. Протеинурия больше 
не регистрируется.
Переносимость препарата была 
удовлетворительной, а  нежела-
тельных явлений, ассоцииро-
ванных с  его использованием, 
не  зарегистрировано. В  настоя-
щее время состояние пациента 
удовлетворительное. Мальчик 
продолжает получать ферменто-
заместительную терапию препа-
ратом агалсидаза альфа (Репла-
гал®).  
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Th e current paper represents an overview of domestic and international publications dedicated to Fabry disease. 
Th e goal of the review was a desire to improve awareness of physicians from all areas of medicine about this 
disease. Early diagnostics and timely onset of eff ective treatment are two constituents letting to improve quality 
of life and extend lifespan in many patients having Fabry disease.
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Основная цель данной публикации – привлечь внимание медицинской 
общественности к проблемам, связанным с наследственной 
тирозинемией. Речь идет о своевременном и бесперебойном 
лекарственном обеспечении больных, максимально ранней 
диагностике, объединении усилий врачей различных специальностей 
(гепатологов, реаниматологов, гастроэнтерологов, хирургов-ортопедов, 
нефрологов, неврологов) для выработки правильной тактики лечения 
в каждом конкретном случае. 
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Актуальность 
Наследственная тирозинемия 
1-го  типа (НТ1), или  гепаторе-
нальная тирозинемия, относится 
к редким генетическим заболева-
ниям с  аутосомно-рецессивным 
типом наследования, обусловлена 
мутациями в гене фермента фума-
рилацетоацетазы (фумарилацето-
гидролазы (FAH)), OMIM 276700, 
код по Международной классифи-
кации болезней 10-го  пересмот-

ра – Е70.2. Частота НТ1 в разных 
популяциях колеблется от 1:100–
200 тыс. живых новорожденных. 
Частота носительства мутаций 
НТ1 в популяциях – 1:150–100 че-
ловек. Половых различий по час-
тоте встречаемости и тяжести те-
чения НТ1 не выявлено [1, 2]. 
Особенностью российских боль-
ных НТ1 является поздняя диаг-
ностика. На  долю хронических 
больных приходится более поло-

вины всех больных. В некоторых 
штатах США и стран Европы, где 
тирозинемия включена в  пере-
чень болезней, подлежащих не-
онатальному скринингу, хрони-
ческих форм НТ1 не встречается 
из-за раннего начала лечения [3]. 
Но  ретроспективно отмечалось, 
что 3/4 пациентов страдали ост-
рой формой заболевания (НТ1А) 
и  только 1/4  – хронической 
(НТ1Б). Большинство (до 90%) 
пациентов без специфического 
лечения и  трансплантации пе-
чени умирали в  возрасте до де-
сяти лет. В  исследовании F.J. van 
Spronsen и соавт. (1994), охватив-
шем 125  центров Европы, США, 
Канады и  Японии, участвовали 
108 детей с  НТ1. Как показали 
результаты, выживаемость зави-
села от  сроков появления симп-
томов. При дебюте заболевания 
до двух месяцев к  году умерли 
практически все дети (96%). При 
дебюте от двух до шести месяцев 
выживаемость была чуть выше (до 
шести лет летальный исход имел 
место в 74% случаев). При появле-
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нии симптомов в возрасте старше 
шести месяцев в  течение десяти 
лет умерли 38% пациентов [4]. 
Ген FAH локализован на  длин-
ном плече 15-й  хромосомы 
(15q23–q25), состоит из 14 экзо-
нов. Известно 20 различных му-
таций, четыре  – частые. Четких 
взаимосвязей между  генотипом 
и фенотипом не установлено. Раз-
ные клинические варианты могут 
присутствовать у  членов одной 
семьи с одинаковыми мутациями 
[2, 5, 6].

Патогенез 
Патогенез НТ1 заключается 
в  интоксикации продуктами 
аномального распада тирози-
на  – фумарилацетоацетатом 
и  малеилацетоацетатом и  их ко-
нечными метаболитами – сукци-
нилацетоном и  сукцинилацето-
ацетатом (рис. 1). Накопление этих 
метаболитов приводит к развитию 
печеночной недостаточности, 
циррозу, тубулопатии с  форми-
рованием синдрома Фанкони, по-
линейропатии, кардиомиопатии, 
а на более поздней стадии гепато-
целлюлярной карциномы (ГцК) 
[7]. Кроме того, сукцинилацетон 
ингибирует дельта-аминолевули-
нат-дегидратазу, промежуточный 
медиатор порфобилиногена, что 
приводит к нарушению биосинте-
за гема и клинически может про-
являться симптомами острой пе-
ремежающейся порфирии – болью 
в животе, артериальной гипертен-
зией, нейропатией. 

Клиническая картина
Клиническая картина НТ1 чрез-
вычайно полиморфна. Как уже 
отмечалось, различают два кли-
нических варианта  – острую 
и  хроническую формы. Острая 
форма  – НТ1А обычно развива-
ется в возрасте до шести месяцев. 
Наиболее тяжелая форма с  де-
бютом до двух месяцев характе-
ризуется витамин K-зависимой 
коагулопатией на  фоне острой 
печеночной недостаточности [8]. 
Как правило, ставится ошибочный 
диагноз сепсиса, цитомегалови-
русного гепатита, фетального ге-
патита. У детей с НТ1А выражена 
интоксикация, гипогликемия, лей-

коцитоз, возможен асцит, дина-
мическая непроходимость, парез 
кишечника. При этом отмечается 
повышенный уровень сукцинила-
цетона (≥ 10–100 раз), альфа-фето-
протеина (АФП) (≥ 100–1000 раз). 
цитолиз обычно не  превышает 
трех-четырех норм, умеренная ги-
пербилирубинемия в  пределах 
100–150 мкмоль/л, в  равном со-
отношении прямой и  непрямой 
билирубин. 
Хроническая форма – НТ1Б харак-
теризуется слабой интокси кацией, 
диагностируется обычно в возрас-
те старше одного  года на  стадии 
сформированного цирроза и/или 
рахитических деформаций скеле-
та. цитолиз минимальный (в пре-
делах трех норм). Уровень АФП 
повышен в  пределах 1000 нг/дл, 
сукцинилацетона  – не  более чем 
в 20 раз [9]. 
Исследование системы сверты-
вания крови необходимо в связи 
с витамин K-зависимой коагуло-
патией – дефицитом всех печеноч-
ных факторов свертывания (II, V, 
VII, X, IX, XI, XII), коагулопатией 
с  удлинением протромбинового 
и  активированного частичного 
тромбопластинового времени, 
снижением протромбинового 
индекса, фибриногена, снижени-
ем антитромбина III. Коагулопа-
тия чаще встречается при НТ1А 

и протекает значительно тяжелее, 
чем при других болезнях печени. 
Активность трансаминаз и содер-
жание билирубина, напротив, вы-
ражены умеренно как за счет ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), 
так и  аланинаминотрансферазы 
(АЛТ). Высокая степень цитолиза 
встречается редко.
При НТ1А холестаз умеренный, 
внутрипеченочный, при НТ1Б 
может быть диссоциированным – 
с нормальным уровнем билируби-
на, но с высоким уровнем гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП), 
щелочной фосфатазы (ЩФ). Пос-
ледняя может быть проявлением 
острого рахита. 
У детей старше двух-трех лет по-
казаниями к  диагностике НТ1 
является наличие синдрома Фан-
кони  – фосфат-диабета, рахито-
подобного заболевания, тяжелых 
деформаций скелета.
Вторичный  гиперпаратиреоз 
сопряжен с  гипокальциемией 
и  гипофосфатемией и  соответс-
твующими им кальций- и фосфату-
рией. Признаки синдрома Фанкони 
включают глюкозурию, генерали-
зованную аминоацидурию, почеч-
ный канальцевый ацидоз, фосфа-
турию. Синдром Фанкони может 
быть как полным, так и неполным.
Гипогликемия  – один из  частых 
и  тяжелых симптомов острой 

Рис. 1. Пути физиологического (черная линия) и аномального (красная линия) метаболизма 
тирозина, точка действия нитизинона
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Тирозинаминотрансфераза 
(дефицит – тип II тирозинемии, OMIM 276600)

Порфоби-
линогенсинтаза

4-OH фенилпируват диоксигеназа (дефицит – тип III тирозинемии, 
OMIM 276710)

Наследственная 
тирозинемия тип I 
OMIM 276700

Фумарилацетогидролаза 
(FAH)
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тирозинемии, плохо поддается 
диетотерапии, по  мнению ряда 
авторов, обусловлен  гиперпро-
дукцией инсулина, что нами 
не подтверждено ни в одном слу-
чае НТ1А.

Классификация
В  основе классификации НТ1 
лежат клинические варианты 
ее течения. НТ1А характеризу-
ется острым течением, ранним 
дебютом от двух до пяти – семи 
месяцев, встречается в  три раза 
чаще, чем тип Б с подострым или 
хроническим течением. НТ1А 
характеризуется задержкой раз-
вития, фебрильной лихорадкой, 
рвотой, диареей, гепатомегалией. 
Живот увеличен, напряжен как 
за счет  гепатомегалии, в  мень-
шей степени спленомегалии, так 
и за счет асцита и динамической 
непроходимости. На стадии ост-
рого гепатита не исключена жел-
туха. При остром желудочно-ки-
шечном кровотечении возможна 
мелена, рвота кофейной  гущей. 
При снижении белково-синтети-
ческой функции печени появля-
ются безбелковые отеки, анасар-
ка, кровотечения.
Причиной летального исхода 
при естественном течении НТ1А 
обычно становится острая пе-
ченочная недостаточность и  ка-
тастрофическое кровотечение 
на ее фоне. Диагноз затрудняется 
такими сопутствующими состо-
яниями, как внутриутробная ин-
фекция, неонатальный  гепатит, 
сепсис. 

НТ1Б протекает легче, особенно 
когда дети отказываются от  бел-
ковой пищи, а родители не наста-
ивают на ее приеме. Гепатомегалия 
выявляется у всех детей. Пораже-
ние почек определяет различную 
степень рахита от  минималь-
ной  гипофосфатемии и  вальгус-
ной или варусной деформации ног 
до тяжелой деформации скелета, 
позвоночника,  грудной клетки, 
вплоть до полной потери опор-
ной способности. Кардиомиопа-
тия и  артериальная  гипертензия 
проявляются в  результате мета-
болических процессов и вторично 
на фоне поражения почек.
Еще одно осложнение НТ1 – ГцК. 
Частота ее развития в 40 раз пре-
вышает популяционную.

Диагностика
1. Патогномоничный признак 
НТ1  – высокий уровень сук-
цинилацетона в  моче (норма 
0–2,0 ммоль/моль креатинина) 
и плазме крови. Однако сукцинила-
цетон наблюдается в крови и моче 
при обратимой ингибиции фермен-
та (например, белковом перекорме, 
приводящем к  функциональной 
недостаточности FAH, кормлении 
неразведенным козьим молоком).
2. Повышенное содержание аро-
матических аминокислот (тиро-
зина, метионина, пролина, фени-
лаланина и  др.), определяемых 
методом тандемной масс-спек-
трометрии, появление «капус-
тного» запаха, который скорее 
отражает печеночно-клеточную 
недостаточность.
3. АФП  – маркер пролиферации 
желчных ходов, при НТ1Б повы-
шен в десятки, а при НТ1А в тыся-
чи раз. Повышение АФП – не спе-
цифичный, но  чувствительный 
признак. При нормальном уров-
не АФП диагноз НТ1 сомнителен 
(АФП у детей от нуля до трех меся-
цев менее 1000 нг/мл, от трех меся-
цев до 18 лет – менее 12 нг/мл).
4. Косвенный признак НТ1 – по-
вышение дельта-аминолевулено-
вой кислоты, поскольку сукцини-
лацетон ингибирует дегидрогеназу 
дельта-аминолевуленовой кисло-
ты в печени и эритроцитах.
5. Генетическое исследование  – 
подтверждающий метод. Выяв-

ление двух мутаций (гомозиготы 
или компаунд-гетерозиготы) ве-
рифицирует диагноз.

Лечение 
До 1992  г.  единственным ради-
кальным методом лечения НТ1 
считалась трансплантация пече-
ни (охватывала только 10% детей, 
в  10–20% случаев имела место 
послеоперационная смертность). 
Даже при удачной транспланта-
ции поражение почек прогресси-
ровало. Требовалась пожизненная 
иммуносупрессивная терапия. 
Редуцирующая безбелковая диета 
лишь тормозила прогрессирова-
ние заболевания и позволяла до-
жить до трансплантации. 
На протяжении 22 лет в мире в ка-
честве единственного патогенети-
ческого средства лечения НТ1 ис-
пользуется нитизинон (Орфадин, 
Swedish Orphan Biovitrum (Шве-
ция)). Аналогов Орфадина в мире 
не  существует. Союз педиатров 
России рекомендует использовать 
его в  лечении НТ1 до развития 
ГцК.
Доза подбирается индивиду-
ально в  зависимости от  эффек-
тивности, которая оценивает-
ся по  уровню сукцинилацетона 
в  моче и  крови и  уровню тиро-
зина в  сыворотке крови. Обыч-
ная терапевтическая доза со-
ставляет 1 мг/кг/сут, начальная 
доза – 1–1,5 мг/кг/сут, если уровень 
тирозина менее 600–800 мкмоль/л, 
но  не выше 2 мг/кг/сут. Суточ-
ная доза применяется внутрь од-
нократно. Увеличение дозы до 
2 мг/кг/сут возможно при отсут-
ствии эффекта (не  улучшаются 
показатели коагулограммы, уро-
вень сукцинилацетона не  сни-
жается в  течение двух недель, 
уровень тирозина превышает 
800  мкмоль/л). Чем выше уро-
вень тирозина в крови, тем жестче 
должны быть ограничения белка 
в диете (не более 1 г/кг). Потреб-
ность в других незаменимых ами-
нокислотах восполняется назначе-
нием лечебного питания (до 2 г/кг) 
по специальным формулам, не со-
держащим тирозина и  его пред-
шественника фенилаланина. Это 
позволяет добиться нормального 
роста и развития. Доза нитизино-

Доза нитизинона зависит от эффективности, 
которая оценивается по уровню 

сукцинилацетона в моче и крови и уровню 
тирозина в сыворотке крови. Обычная 

терапевтическая доза составляет 1 мг/кг/сут, 
начальная доза – 1–1,5 мг/кг/сут, если уровень 

тирозина менее 600–800 мкмоль/л, 
но не выше 2 мг/кг/сут
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на корректируется в зависимости 
от  биохимических показателей 
и нарастания массы тела ребенка. 
Около 10% больных на  терапию 
нитизиноном не  отвечают, что 
обусловливает необходимость 
биохимического мониторинга 
(уровень сукцинилацетона в моче, 
функциональные пробы печени, 
АФП). Такие пациенты  – потен-
циальные претенденты на транс-
плантацию печени [10, 11, 12]. 
Нитизинон блокирует аномаль-
ный распад тирозина, способству-
ет переводу НТ1 в НТ2. При этом 
содержание тирозина увеличива-
ется, но  интоксикации продук-
тами его распада не  происходит. 
Снижение концентрации тирози-
на в сыворотке достигается низко-
белковой диетой и  применением 
специализированного диетичес-
кого продукта.
До начала терапии нитизино-
ном в  период предполагаемого 
диагноза, когда уже требуется 
ограничение белка, но еще не ве-
рифицирована НТ1 у  детей пер-
вых двух-трех месяцев жизни, 

целесообразно продолжать  груд-
ное вскармливание или изыскать 
возможность донорского вскарм-
ливания. У детей трех – пяти ме-
сяцев следует ограничить объем 
вскармливания на  1/3 с  заменой 
частичным парентеральным пита-
нием инфузиями 10%-ной глюко-
зы (150 мл/кг/сут). Детям старше 
пяти месяцев вводят прикормы 
на воде (1,4 г белка/100 мл смеси). 
Пересматривая питание, исходят 
из расчета 1,5 г белка на 1 кг веса 
ребенка. Калорическая недоста-
точность восполняется жирами.
После назначения нитизинона 
в  дозе 1–2 мг/1 кг веса коррек-
ция белка проводится из расчета 
2  г/1 кг веса. После начала тера-
пии нитизиноном соотношение 
белка пищевого и  белка тиро-
зидона составляет 1:1. Средняя 
потребность в  белке колеблется 
от 1,5 до 2,0 г/1 кг веса. Дефицит 
незаменимых аминокислот мо-
ниторируется как минимум один 
раз в  полгода после изучения 
аминокислотного спектра сы-
воротки любым способом (тан-

демной масс-спектрометрией, 
АК-анализатором). Последующая 
коррекция белкового дефицита 
проводится при снижении фе-
нилаланина менее 20 мкмоль/л 
(норма 20–125 мкмоль/л). При 
концентрации тирозина выше 
600 мкмоль/л высока вероятность 
побочных явлений в  виде фото-
чувствительности глаз вследствие 
отложения кристаллов тирозина 
в роговице. Это требует более чет-
кого соблюдения рекомендаций 
по ограничению белков. 
План мониторирования других 
биохимических параметров на-
правлен главным образом на конт-
роль уровня АФП, поскольку 
риск  развития ГцК сохраняется, 
несмотря на его многократное сни-
жение. В тех же целях проводится 
систематически ультразвуковое 
исследование (УЗИ), компьютер-
ная томография (КТ) и магнитно-
резонансная томография (МРТ). 
Периодичность исследований от-
ражена в табл. 1.
Важный момент: в доступной ли-
тературе нет сведений о скорости 

Таблица 1. План мониторирования параметров крови и частота инструментальных исследований при назначении 
нитизинона

Исследование Начало 
терапии

Первые 6 месяцев После первых шести месяцев и далее

1 раз/мес 1 раз/3 мес 1 раз/3 мес 1 раз/6 мес 1 раз/год

Концентрация аминокислот Х Х Х

Сукцинилацетон в моче Х Х

Общий анализ крови (Hb, Ht, Plt, WBC) Х Х Х

АФП в сыворотке крови Х Х Х

Протромбиновое время Х Х

Частичное тромбопластиновое время Х Х

Билирубин Х +

АЛТ/АСТ Х Х +

ГГТП Х Х +

ЩФ Х Х +

КТ или МРТ1 Х Х

Общий анализ мочи, креатинин Х Х

Денсиметрия (старше четырех лет) 
или рентгенография 

Х +

+ По клиническим данным.
1 МРТ предпочтительнее с контрастированием при подозрении на аденому, при обнаружении узлов и для оценки размеров почек.
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УЗИ брюшной полости надлежит 
проводить каждые шесть месяцев, 
а МРТ печени ежегодно. При вы-
явлении подозрительных узловых 
образований показаны методы 
визуализации с  контрастирова-
нием (КТ, МРТ, радиоизотоп-
ное исследование). Это позволит 
подтвердить ГцК. Уровень АФП 
следует контролировать каждые 
три  – шесть месяцев. Повторное 
повышение АФП служит поводом 
для углубленного обследования 
на предмет ГцК.
Заболевание детей, имеющих пе-
ченочную недостаточность, часто 
протекает крайне тяжело с выра-
женной коагулопатией и асцитом. 
Применение нитизинона обычно 
приводит к  ощутимому клини-
ческому улучшению в течение не-
скольких дней. 90% пациентов от-
вечают на терапию. Если профиль 
коагуляции не улучшается в тече-
ние одной недели, дозу нитизинона 
повышают. У большинства детей 
с  клиническими проявлениями 
цирроза и портальной гипертен-
зии лечение приводит к компенса-
ции и даже регрессу цирротичес-
ких изменений. 
Функция почечных канальцев 
нормализуется, прекращаются по-
тери кальция и фосфора с мочой. 
Лечение нитизиноном в  течение 
первых трех месяцев жизни пре-
дотвращает развитие кардиомио-
патии. При более позднем начале 
ее течение улучшается независимо 
от формы заболевания. 
Применение нитизинона обес-
печивает полное купирование 
неврологических кризов по типу 
порфирии.
Задержка развития не  является 
следствием НТ1. Однако терапия 
нитизиноном вызывает развитие 
фенотипа НТ2 (рис. 1). Естествен-
ный ход развития НТ2 представ-
ляет собой генетический дефицит 
4-гидроксифенилпируват-диокси-
геназы, что встречается чрезвы-
чайно редко. Но задержка интел-
лектуального развития является 
компонентом в структуре данного 
заболевания. В этой связи вполне 
обоснованно рекомендовать ре-
гулярный контроль уровня раз-
вития у детей с НТ1, получающих 
нитизинон.

Показания к трансплантации 
печени, в том числе 
при лечении нитизиноном
В  состоянии острой печеночной 
недостаточности трансплантацию 
печени проводят, если профиль 
коагуляции не  улучшается через 
одну неделю лечения. 
При хронической печеночной не-
достаточности показаниями для 
трансплантации печени служат 
в  основном подозрения на  ГцК, 
а  именно рецидив повышения 
уровня АФП. 
У детей старше двух лет, не прини-
мающих нитизинон, риск  разви-
тия ГцК остается высоким (40%). 
В  этом случае тактика спорна  – 
проводить трансплантацию или 
отложить ее до появления при-
знаков ГцК. Рекомендации сугубо 
индивидуальны. 
Рецидив нарастания АФП в  сы-
воротке крови требует комплекс-
ного исследования, при котором 
особое значение придается раз-
личным методам визуализа-
ции (МРТ, КТ) подозрительного 
на  ГцК объемного образования 
печени и  морфологическому ис-
следованию ткани печени, под-
тверждающему ГцК. 

Характеристики детей, 
находящихся под нашим 
наблюдением 
Диагноз НТ1 установлен у 18 детей 
с  2006 по  2014  г.  (табл.  2). Трое 
из  них умерли до того, как поя-
вилась возможность применения 
терапии Орфадином. У всех троих 
отмечалось подострое течение 
заболевания с  дебютом до одно-
го года. В то же время поздняя гос-
питализация через несколько 
месяцев от  дебюта сочеталась 
с  регрессом навыков,  гипоглике-
мией и  острым течением рахи-
та. На рис. 2, 3 и 4 представлены 
наиболее значимые параметры  – 
данные до начала терапии, через 
месяц терапии и далее через шесть 
месяцев. Эти параметры наиболее 
значимы: с  одной стороны, они 
подтверждают диагноз, с другой – 
отражают эффективность тера-
пии. АФП – наиболее специфич-
ный маркер вероятной ГцК. 
В  таблице 3 показаны мутации, 
обнаруженные у  наших пациен-

рецидива НТ1 при отмене тера-
пии. На  сегодняшний день трое 
из восьми детей прервали терапию 
из-за того, что органами местного 
здравоохранения не  закупается 
жизненно необходимое лекарство 
детям-инвалидам.

Оценка и контроль 
эффективности терапии 
Чем раньше установлен диагноз, 
тем лучше результат лечения. 
У 90% пациентов на фоне приема 
нитизинона печеночная недоста-
точность становится контроли-
руемой, внепеченочные прояв-
ления, как правило, купируются. 
Нитизинон обладает хорошей 
переносимостью, ожидаемое по-
вышение в плазме крови уровня 
тирозина клинически не  про-
является у  большинства детей. 
Опыт применения нитизинона 
у  детей, начавших лечение им 
в возрасте до двух месяцев, пока-
зал, что риск ГцК снижается с 40 
до 5%. 
Контроль терапии Орфадином 
включает определение уров-
ня фенилаланина и  тирозина. 
При низком (менее 20 мкмоль/л) 
уровне фенилаланина необходи-
мо увеличить применение белка. 
Уровень тирозина желательно 
удерживать в диапазоне 200–400 
мкмоль/л во избежание развития 
побочных эффектов. Последние 
связаны с  офтальмологически-
ми симптомами в  результате 
раздражения роговицы и  склер 
высокой концентрацией тирози-
на (фотобоязнь, ощущение песка 
в глазах).

У 90% пациентов на фоне приема нитизинона 
печеночная недостаточность становится 

контролируемой, внепеченочные проявления, 
как правило, купируются. Нитизинон 
обладает хорошей переносимостью, 

ожидаемое повышение в плазме крови 
уровня тирозина клинически не проявляется 

у большинства детей

Тема номера: орфанные заболевания
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Таблица 2. Характеристики пациентов

Больной 
НТ1Б/НТ1А

Дебют Возраст 
диагностики

Начало терапии 
нитизиноном

Цирроз Синдром Фанкони Продолжительность 
терапии

А.С. Менее 1 года 2 года 3 месяца 2 года 6 месяцев + Нет 7 лет

Н.М. Менее 1 года 2 года 2 месяца 5 лет 1 месяц + 4+ полный СФ 6 лет 

Д.К. Менее 1 года 4,5 года 4 года 6 месяцев + Переломы 2Х 7 лет

Л.К.* 4 месяца 7 месяцев 7 месяцев + Гиперпартиреоз 3 года

Д.Б. 2 года 12 лет 12 лет + 4+ полный СФ 4 года

А.А.* 2 месяца 7 месяцев 7 месяцев + Нет 2 года

Н.Б.* 3 месяца 2 месяца 2 месяца Нет Нет 2 года

Т.Б. 1 год 11 месяцев 12 месяцев + Гиперпаратиреоз Не получала

А.К.* 6 месяцев 11 месяцев 11 месяцев + Гиперпаратиреоз 2 года

А.Ч. 2 года 4 года 5 лет + Нет, МКБ на фоне лечения витамином D 2 года

А.П. 2 года 2 года Нет + + 2 года

М.Э.* 6 месяцев 8 месяцев 8 месяцев + Нет Нет данных

Р.И. 2 года 5 лет Нет + 4+ 1 год

К.Д.** 1 год 2,5 года 2,5 года + 4+ 7 месяцев 

Р.В.* 2 месяца 4 месяца 4 месяца Нет Нет 4 месяца

 * Пациенты с НТ1А.
 ** Трансплантация печени в октябре 2014 г.

тов. В  лаборатории НБО МГНц 
РАМН установлена ранее не опи-
санная мутация в гене FAH у од-
ного больного якутского проис-
хождения. Затем та  же мутация 
была выявлена у детей из Бурятии 
и Дагестана. У остальных пациен-
тов обнаружены ранее описанные 
мутации.

Собственные данные 
о результатах эффективности 
лечения НТ1 нитизиноном
Первой лечение нитизиноном 
в  нашей стране начала (4 фев-
раля 2008  г.) пациентка А.С. 
2005  года рождения. Это про-
изошло до момента регистрации 
препарата. Было получено раз-
решение локального этического 
комитета и  информированное 
согласие матери. Терапия была 
начата на  основании приказа 
Минздравсоцразвития России 
от  09.08.2005 №  494 «О  поряд-
ке применения лекарственных 
средств у  больных по  жизнен-
ным показаниям». В результате 

проведенного лечения отмеча-
лись стабилизация состояния, 
частичный регресс цирроза 
и портальной гипертензии. Вос-
становился минеральный обмен. 
Развитие девочки стало соот-
ветствовать возрасту.
Продолжительность терапии 
составляет от  четырех месяцев 
до 6,5 года. У троих детей отме-
чается перерыв в  лечении, что 
до настоящего времени чрева-
то развитием осложнений, по-
скольку высокие концентрации 
тирозина способны привести 
к  тирозинемическому кризу. 
Набл юден ие п родол жае тс я. 
Надеемся, что постановление 
Правительства РФ от 26.04.2012 
№  403 «О  порядке ведения фе-
дерального регистра лиц, стра-
дающих жизнеугрожающими 
и  хроническими прогрессиру-
ющими редкими (орфанными) 
заболеваниями, приводящими 
к  сокращению продолжитель-
ности жизни  граждан или их 
инвалидности, и его региональ-

Рис. 2. Динамика сукцинилацетона в моче детей, 
получавших Орфадин не менее шести месяцев 
(0 – до лечения, далее каждые шесть месяцев) 
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Рис. 3. Динамика содержания тирозина в сыворотке 
крови детей с НТ1 на фоне терапии Орфадином (1 мг/кг)
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Диапазон уровня тирозина с выским риском побочных эффектов
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Рис. 5. Вальгусная и варусная деформация 
ног у больных Р.И. 4 лет и К.Д. 3 лет на фоне 
ТН1Б (у обеих верифицирован цирроз печени)

Рис. 6. Рентгенограммы саблевидной деформации ног у больного Н.М. до (А) 
и через полгода (Б) после оперативного лечения (клиновидной резекции 
с фиксацией металлической пластиной мало- и большеберцовой костей) 

Рис. 7. Прогресс на фоне лечения Орфадином (пациент Д. за три года лечения вырос 
на 36 см и прибавил в весе 36 кг; пациент Н. за четыре года лечения вырос на 43 см 
и прибавил в весе 17 кг)

Рис. 4. Уровень АФП в сыворотке крови пациентов 
на фоне лечения нитизиноном
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Таблица 3. Результат молекулярно-генетического анализа

№ п/п Пациент Мутации в гене FAH 
1 А.С. IVS12+5G>A/Arg174X 
2 Н.М. (рахит) IVS6-1G-T/R174X 
3 Д.К. IVS 6-1G>T 
4 Е.К. (острая) IVS 12+5G>A/IVS 6-G>T 
5 Д.Б. (рахит) IVS 6-1G>T 
6 А.А. (острая) IVS 1090G->C/Glu364Gln 
7 Н.Б. (острая) IVS 6-1G-T 
8 Т.Б. (острая) IVS 6-1G-T 
9 А.К. (острая) Ala203Asp/IVS12+5G>A 
10 А.Ч. Gln64His/IVS5+1G>5] 
11 М.Э. (острая) Pro342Leu 
12 А.П. Val166Gl/His333Pr] 
13 Р.И. (рахит) c.125C>T (p.Pro342Leu) 
14 К.Д. (рахит) IVS 1090G->C/Glu364Gln 
15 Р.В. (острая) IVS6-1G-T/R174X 

Тема номера: орфанные заболевания
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ного сегмента» будет реализова-
но, и детям будет гарантировано 
бесперебойное лечение.

Эффективность лечения 
российских детей с поздно 
установленным диагнозом
Кроме основного метаболи-
та  – сукцинилацетона (рис.  2), 
собственно тирозина (рис.  3), 
онкомаркера – АФП (рис. 4), изу-
чали уровни ГГТП, активность 
трансаминаз, ЩФ и других кли-
нических и  биохимических па-
раметров крови, отражающих 
эффективность лечения НТ1. 
Нами систематически определя-
ются биохимические параметры 
мочи  – кальций- и  фосфор-кре-
атиновые коэффициенты,  глю-
козурия, проводится функцио-

нальная проба по  Зимницкому, 
а  также кислотно-основное со-
стояние крови, показатели коагу-
лограммы, в  частности витамин 
К-зависимых факторов, гормоны 
костного метаболизма и уровень 
общего и ионизированного каль-
ция и фосфора в крови.
Из  15 детей у  четверых (двух 
мальчиков и  двух девочек) от-
мечались тяжелые деформа-
ции скелета с  потерей опоры 
на  ноги, саблевидная деформа-
ция трубчатых костей, сколиоз 
позвоночника и грубая варусная 
деформация стоп, что явилось 
результатом вторичного син-
дрома Фанкони, витамин D-ре-
зистентного рахита. Кроме того, 
у  одного ребенка имели место 
сложная деформация коленных 
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resuscitators, gastroenterologists, orthopedic surgeons, nephrologists, and neurologists) for development 
of appropriate individualized curative tactics. 
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суставов, вывих коленных чаше-
чек и  тазобедренных суставов. 
За  год терапии нитизиноном 
на фоне коррекции кислотно-ще-
лочного состояния, назначения 
активных метаболитов витами-
на D (кальцитриола), препаратов 
кальция и  двуосновных фос-
фатов ку пирован почечный 
канальцевый ацидоз, вторич-
ный  гиперпаратиреоз, восста-
новился минеральный обмен, 
нормализовались минеральная 
плотность костей (по  данным 
денситометрии) и костный воз-
раст. У  одного ребенка отмеча-
лась грубая деформация грудной 
клетки, приведшая к  дыхатель-
ной недостаточности IIБ, кото-
рая после года терапии и эффек-
тивной дыхательной гимнастики 

с повышенным сопротивлением 
на  выдохе привела к  восста-
новлению вентиляционных по-
казателей. Через  год лечения 
нитизиноном нам совместно 
с сотрудниками ортопедическо-
го отделения удалось выполнить 
успешные операции корригиру-
ющей остеотомии у  двух маль-
чиков и  через полгода у  одной 
девочки (рис. 5, 6 и 7). 
У  всех детей по  данным фибро-
эластометрии печени отмечено 
снижение плотности печеночной 
паренхимы, что не  свойственно 
циррозам печени другой этио-
логии. От  контрольной биопсии 
печени по  этическим соображе-
ниям, получив положительную 
динамику по другим параметрам, 
мы воздерживаемся. 

Заключение
При анализе мониторирова-
ния биохимических показателей 
у детей, не прерывавших терапию, 
можно сделать следующие выводы. 
Во-первых, ни  у одного ребенка 
не выявлено побочных эффектов.
Во-вторых, лечение эффективно 
как на стадии цирроза (НТ1Б), так 
и на стадии острой печеночной не-
достаточности (НТ1А).
Во-вторых, хороший эффект по-
лучен даже при позднем старте 
терапии (НТ1Б). Но, конечно, чем 
раньше начата терапия, тем лучше 
результат.
В-третьих, в течение года регрес-
сирует тубулопатия и  восстанав-
ливается минеральная плотность 
костей вследствие снижения по-
терь кальция и фосфора с мочой.  
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В статье рассматриваются этиология и патогенез, классификация, 
генетические и клинические особенности синдрома Кнаппа – Комровера, 
а также современные подходы к диагностике и лечению этого редкого 
метаболического заболевания. Особое внимание уделено витамину В6 
(пиридоксину) в терапии гидроксикинуренинурии у детей.

Ключевые слова: синдром Кнаппа – Комровера, гидроксикинуренинурия, 
ксантуреновая ацидурия, ксантуренурия, кинурениназная 
недостаточность, витамин В6

Среди редких (орфанных) 
метаболических болезней 
встречается патологичес-

кое состояние, которое в  России 
известно как синдром Кнаппа  – 
Комровера, а  за рубежом  –  гид-
роксикинуренинурия, ксантуре-
новая ацидурия, наследственная 
ксантуренурия, кинурениновая 
недостаточность и т.д. [1].
К  сожалению, синдрому Кнап-
па – Комровера посвящено весь-
ма скромное число публикаций, 
что во многом объясняется ред-
костью этой болезни (предполо-
жительно менее одного случая 
на 1 000 000 населения) [2].

Общие сведения
Считается, что болезнь впервые 
независимо друг от друга описали 
немецкий генетик A. Knapp и аме-

риканский педиатр G.M. Komrower 
(1958). По  другим сведениям, 
первая публикация A. Knapp, по-
священная ксантуреновой аци-
дурии, появилась в  1962  г., а  ра-
бота G.M.  Komrower  – в  1964-м. 
A. Knapp считал, что наследствен-
ная ксантуренурия встречается 
значительно чаще, чем фенилкето-
нурия (у 0,5–1% населения). Впо-
следствии его мнение не  нашло 
подтверждения [1]. 
Согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмот-
ра синдром Кнаппа – Комровера 
(гидроксикинуренинурия) имеет 
код E72.8 «Другие уточненные на-
рушения обмена аминокислот» [2]. 
Предполагается, что существует 
не только витамин В6-зависимая, 
но  и пиридоксин-независимая 
форма  гидроксикинуренинурии 

[1]. В частности, К. Tada и соавт. 
(1978) описали витамин В6-зави-
симый вариант болезни у  брата 
и сестры, родители которых имели 
близкую степень родства (кузен 
и кузина) [3]. 
Впоследствии R. Cheminal и соавт. 
(1996) описали вариант «врож-
денной непрогрессирующей эн-
цефалопатии и  глухоты с  интер-
миттирующими эпизодами комы 
и гиперкинуренинурии», обнару-
женный ими у  шести из  девяти 
детей, родившихся у  алжирских 
родителей с  близкой степенью 
родства (кузен и кузина) [4].
На  электронном портале редких 
болезней orpha.net энцефалопа-
тия вследствие  гидроксикину-
ренинурии имеет маркировку 
ORPHA79155 [2]. Различные ас-
пекты синдрома Кнаппа – Комро-
вера находятся в сфере интересов 
представителей различных меди-
цинских специальностей – невро-
логов, психиатров, дерматологов, 
диетологов, генетиков, офтальмо-
логов и т.д.

Определение
Cиндром Кнаппа – Комровера – 
нарушение аминокислотного об-
мена (триптофана), являющееся 
наследственной витамин В6-за-
висимой ксантуренурией (ами-
нокислотная ферментопатия). 
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Болезнь проявляется наруше-
ниями со  стороны центральной 
нервной системы, кожных покро-
вов, глаз и других органов и сис-
тем [1].
Известно и  другое определение 
синдрома Кнаппа  – Комровера. 
Это редкое генетическое заболева-
ние, при котором недостаточность 
кинурениназы вызывает пробле-
мы соматического (физического) 
и психического спектра. Подчер-
кивается, что недостаточность 
кинурениназы может быть при-
обретенной (при этом проявления 
указанного дефицита выражены 
в меньшей степени).
P.  Shauenburg относит синдром 
Кнаппа – Комровера к группе рас-
стройств триптофанового обме-
на, обозначая его как нарушение 
метаболизма триптофана со сни-
жением активности триптофан-
пирролазы и отсутствием никоти-
новой кислоты [5].

Генетические аспекты синдрома 
Кнаппа – Комровера
В  настоящее время установлен 
аутосомно-доминантный тип на-
следования болезни (гидрокси-
кинуренинурии), как и при боль-
шинстве ферментопатий [2].
В  базе данных OMIM  гидрокси-
кинуренинурии соответствует 
№ 236800, а генам кинурениназы 
(KYNU) или L-кининуренингид-
ролазы – № 605197 [6]. 
В  базе данных OMIM под 
№  260650 представлен так назы-
ваемый пеллагроподобный син-
дром (pellagra-like syndrome), 
описанный E. Freundlich и соавт. 
(1981), а также M.A. Salih и соавт. 
(1985 г.) [7, 8]. Предполагается, что 
пеллагроподобный синдром – ге-
нетически детерминированное 
патологическое состояние, родс-
твенное  гидроксикинуренину-
рии [1].

Этиология и патогенез cиндрома 
Кнаппа – Комровера
Как известно, триптофан – неза-
менимая (эссенциальная) амино-
кислота (2-амино-3-индолпропи-
оновая кислота), до 95% которой 
в  норме окисляется по  кинуре-
ниновому пути. A. Knapp (1962) 
обнаружил у  группы пациентов 

аномально высокую экскрецию 
метаболитов триптофана после 
нагрузки этой аминокислотой. 
Поскольку этот феномен не  был 
сопряжен с  дефицитом пири-
доксина, автор пришел к  выводу 
о  наследственной детерминиро-
ванности описываемой биохими-
ческой аномалии [9]. 
В  свою очередь G.M. Komrower 
и соавт. (1964) высказали предпо-
ложение, что гидроксикинурени-
нурия ассоциирована с недостаточ-
ностью фермента кинурениназы 
(витамин В6-зависимый пиридок-
салевый фермент, задействован-
ный в метаболической трансфор-
мации кинуренина). Субстратами 
фермента являются кинуренин 
и 3-оксикинуренин [10]. Кинуре-
ниназа принимает участие в  об-
мене триптофана, обеспечивая 
превращение продуктов обмена, 
в  частности кинуренина и  окси-
кинуренина, соответственно в ан-
траниловую и оксиантраниловую 
кислоты. Важно, что пиридоксаль-
5-фосфат является кофактором 
кинурениназы.
В настоящее время доказано, что 
энзимный дефект при синдроме 
Кнаппа – Комровера заключает-
ся в  снижении активности ки-
нурениназы с  одновременным 
повышением активности трипто-
фанпирролазы (адаптивный фер-
мент, катализирующий реакцию 
L-триптофана и кислорода с пос-
ледующей выработкой L-N-фор-
милкинуренина). В  результате 
описываемых изменений в орга-
низме пациентов накапливаются 
кинуренин, ксантуреновая кисло-
та и гидроксикинуренин. Призна-
ки недостаточности пиридоксина 
индуцируются нарушениями об-
мена триптофана [1]. При синдро-
ме Кнаппа – Комровера использо-
вание пиридоксальфосфата для 
синтеза кинурениназы затрудне-
но, в результате чего активность 
последней снижается в  3–6 раз. 
Именно этот биохимический фе-
номен способствует аккумуля-
ции в крови и тканях организма 
кинуренина и  оксикинуренина, 
из которых вследствие дезамини-
рования боковой цепи синтезиру-
ются кинуреновая и ксантурено-
вая кислоты. 

По мнению M. Kobayashi и S. Shimi-
zu (1999), дефицит ниацина также 
причастен к развитию гидрокси-
кинуренинурии, триптофанурии, 
ксантуреновой ацидурии, болезни 
Хартнупа и др. [11]. Повышенная 
экскреция с  мочой кинуреновой 
и ксантуреновой кислот способст-
вует торможению трансформа-
ции триптофана в  никотиновую 
кислоту (в связи с недостаточной 
продукцией оксиантраниловой 
кислоты). 
А. Knapp высказывал мнение, что 
появление при наследственной 
ксантуренурии многочисленных 
осложнений  – следствие дейст-
вия дополнительных экзогенных 
и  генетических факторов [12]. 
Связь клинических проявлений 
ксантуреновой ацидурии с  био-
химическим дефектом полностью 
не изучена.

Клинические проявления 
и диагностика
Хотя симптомы болезни поли-
морфны и вариабельны, в класси-
ческом варианте синдром Кнап-
па  – Комровера характеризуется 
сочетанием психоневрологичес-
ких расстройств с проявлениями 
аллергии (кожными и/или дыха-
тельными). Фактически наследс-
твенная ксантуренурия  – одно 
из  проявлений так называемой 
церебральной аллергии [1, 13].
К  основным неврологическим 
проявлениям болезни в  детском 
возрасте относятся задержка пси-
хомоторного и речевого развития, 
общее недоразвитие речи, вегета-
тивная дистония, приступы пси-
хомоторного возбуждения, цере-
беллярная атаксия, сомнамбулизм 
и др. [1, 14–17]. Нередким невроло-
гическим проявлением синдрома 
Кнаппа  – Комровера становится 
эпилепсия, в том числе фармакоре-
зистентные формы болезни. В этой 
связи интерес представляют дан-
ные В.И.  Гузевой и  соавт. (1997) 
об антиэпилептогенных свойствах 
ксантуреновой кислоты, проде-
монстрированных ранее в услови-
ях эксперимента [18].
Психические нарушения при 
синдроме Кнаппа  – Комровера 
характеризуются нарушениями 
интеллекта (от  умеренной ин-
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теллектуальной недостаточно-
сти до  глубокой умственной от-
сталости или энцефалопатии), 
истерическими реакциями, со-
стояниями аффекта и немотиви-
рованными поступками, фоби-
ями и  т.д. [1, 17]. Заслуживают 
внимания наблюдения А.С. Го-
риной и соавт. (2010), изучивших 
динамику изменений содержания 
триптофана и  его метаболитов 
в крови у детей с ранним детским 
аутизмом [19].
Кожные изменения при наследс-
твенной ксантуренурии включа-
ют себорейный дерматит, фото-
дерматоз, экзему, нейродермит 
и  различные формы экзантемы. 
Обычно они отмечаются с грудно-
го возраста. Кроме того, болезни 
свойственны упорный стоматит, 
хейлит и  глоссит. Аллергические 
проявления, помимо вышеописан-
ных вариантов кожной манифес-
тации, могут характеризоваться 
у детей развитием бронхиальной 
астмы [1].
Для синдрома Кнаппа  – Комро-
вера характерны анемия и  сни-
женное питание (гипотрофия, 
мальнутриция).
В литературе нередко при ксанту-
реновой ацидурии описываются 
катаракты (врожденные и  при-
обретенные). Прогрессирующее 
помутнение  глазного хрустали-
ка чаще обнаруживается у  детей 
с  синдромом Кнаппа – Комрове-
ра в возрасте около четырех лет. 
Набухающая катаракта может 
приводить также к вялотекущему 
увеиту [1].
G.M. Komrower и  соавт. (1964), 
описывая первый случай собст-
венной регистрации болезни 
(гидроксикинуренинемия), рет-
роспективно констатировали 
у ребенка наличие родовой анок-
сии, десквамативные изменения 
кожи, стоматит,  гингивит, жид-
кий стул, пирексию, анемию, за-
держку физического, психомо-
торного и речевого развития (до 
начала терапии пиридоксином 
и  ниацином), а  также кондук-
тивную тугоухость и  мигрень. 
В  моче у  пациентки отмечалась 
высокая экскреция кинуренина, 
3-гидроксикинуренина и ксанту-
реновой кислоты [10].

В  работе К. Tada и  соавт. (1967) 
упор сделан на умственной отста-
лости и  экскреции пациентами 
избыточного количества ксанту-
реновой кислоты, кинуреновой 
кислоты, 3-гидроксикинурени-
на и  кинуренина после нагрузки 
триптофаном (витамин В6-зависи-
мая форма гидроксикинуренину-
рии) [3].
У  пациентов с  непрогрессиру-
ющей энцефалопатией и  глухо-
той в  описании, приводимом 
R. Cheminal и  соавт. (1996), от-
мечаются наличие мышечно-
го  гипертонуса, стереотипной 
жестикуляции и  задержка пси-
хомоторного развития (помимо 
собственно непрогрессирующей 
энцефалопатии и  врожденной 
тугоухости) [4]. У всех этих паци-
ентов периодически ухудшалось 
состояние (показатели невроло-
гического статуса). Это проис-
ходило спонтанно или в период 
заболевания вирусными инфек-
циями (до коматозного состоя-
ния). Основным и единственным 
биохимическим нарушением, за-
регистрированным у этих детей, 
была кинуренинурия, возникав-
шая только в  состоянии комы 
или после парентеральной на-
грузки пищевым белком [4]. 
По мнению R. Cheminal и соавт. 
(1996), описываемый ими вари-
ант болезни существенно отли-
чался от других форм нарушений 
метаболизма триптофана с кину-
ренинемией [4].
Так называемый пеллагропо-
добный синдром, описанный 
E.  Freundlich и  соавт. (1981), 
характеризуется дизартрией, 
диплопией, ощущением оглу-
шенности, красной чешуйчатой 

сыпью в  области лица, верхней 
части груди, верхних и нижних 
конечностей [7]. По  мнению ав-
торов, пеллагроподобный син-
дром  – следствие  генетически 
детерминированного блока де-
градации триптофана [7]. Не-
обходимо отметить, что нагруз-
ка триптофаном не  приводила 
у данных пациентов к триптофа-
нурии или повышению экскре-
ции с мочой ксантуреновой и ки-
нурениновой кислот [7]. 
Аналогичное состояние в работе 
M.A. Salih и  соавт. (1985), в  до-
полнение к  указанным выше на-
рушениям, сопровождалось при-
знаками церебеллярной атаксии 
и  отставанием в  психомоторном 
развитии, а также формировани-
ем катаракт [8]. Ни один из деся-
ти детей, наблюдаемых M.A. Salih 
и  соавт. (1985), не  прожил более 
двух лет (за исключением одно-
го ребенка, умершего в  возрасте 
31  месяца). В  обоих сообщениях 
дети были рождены в  родствен-
ном браке [8].
Наличие у  ребенка синдрома 
Кнаппа  – Комровера можно вы-
явить на основании клинических 
данных (сочетание психоневро-
логических нарушений с аллерги-
ческими). В диагностике синдрома 
Кнаппа  – Комровера из  лабора-
торных изменений заслуживают 
внимания повышенное содер-
жание в  моче 3-оксикинуренина 
и ксантуреновой кислоты.
Объективными диагностически-
ми критериями синдрома Кнап-
па – Комровера считаются:

 ✓ задержка в  умственном и  пси-
хомоторном развитии;

 ✓ воспаление в полости рта (уме-
ренное);

Ксантуренурия, или синдром Кнаппа – Комровера, – 
наследственная недостаточность кинурениназы. Этот 
фермент участвует в обмене триптофана, обеспечивая 
превращение продуктов обмена, в частности кинуренина 
и оксикинуренина, в антраниловую и оксиантраниловую 
кислоты соответственно. Кофактором кинурениназы 
является пиридоксаль-5-фосфат

Тема номера: орфанные заболевания



35
Педиатрия. № 1

 ✓ повышение в  моче уровня ки-
нуреновой кислоты, 3-гидрок-
сикинуреновой кислоты, кину-
ренина.

В ряде случаев пиридоксин-зави-
симая ксантуренурия может вы-
являться у детей и взрослых в от-
сутствие какой-либо очевидной 
клинической симптоматики, то 
есть протекать бессимптомно [1].

Лечение
Терапия, проводимая при наследс-
твенной ксантуреновой ацидурии, 
является преимущественно симп-
томатической. Ноотропные пре-
параты, стимуляторы централь-
ной нервной системы и отдельные 
иммуномодуляторы (левамизол, 
Димефосфон и  др.) назначаются 
в  режиме строго индивидуаль-
ного подбора. Их  применение 
возможно только после подбо-
ра адекватной дозы витамина В6 
(или пиридоксальфосфата), яв-
ляющегося основным средством 
лечения ксантуреновой ацидурии, 
а также ниацина (никотинамида). 
Поскольку при синдроме Кнап-
па – Комровера отмечается повы-
шенная потребность в  соответ-
ствующих витаминах, пациентам 
необходим их постоянный прием 
(пиридоксин, никотинамид) [1].
Терапию синдрома Кнаппа – Ком-
ровера всегда следует начинать с ис-
пользования пиридоксина и/или 
пиридоксальфосфата, назначаемых 
в  высоких дозах (пиридоксин  – 
от 50–60 до 120–500 мг/сут, пири-
доксальфосфат – от 3 до 30 мг/сут). 
Коррекция дозы пиридоксина осу-
ществляется по клиническим по-
казателям, а также по уровню экс-
креции метаболитов триптофана. 
Поскольку пиридоксин назначает-
ся в дозах, которые в несколько раз 
или многократно превышают фи-
зиологические потребности в нем 
организма, следует помнить о воз-
можности реализации токсических 
свойств витамина В6 при его дли-
тельном использовании в высоких 
дозах (в  частности, прием пири-
доксина в дозе ≥ 2 г/сут в течение 
двух месяцев и более может спро-
воцировать развитие сенсорной 
нейропатии). Основными пищевы-
ми источниками витамина В6 яв-
ляются зерновые ростки, грецкие 

орехи, фундук, шпинат, картофель, 
морковь, цветная и  белокочан-
ная капуста, помидоры, клубни-
ка, черешня, цитрусовые, мясные 
и  молочные продукты, бобовые 
и др. [1].
Физиологическая потребность 
в ниацине у здоровых детей (раз-
личного возраста) составляет 
от  4 до 20 мг/сут, при синдроме 
Кнаппа  – Комровера этот водо-
растворимый витамин применя-
ется в  дозах от  10 до 100 мг/сут 
и  выше [1]. Ранее указывалось, 
что такое лечение не  сопровож-
дается нормализацией обмена 
триптофана, но  состояние паци-
ентов улучшается [12]. Известны 
случаи развития гипервитамино-
за при использовании высоких 
доз никотинамида. В  частнос-
ти, при использовании ниацина 
в дозах ≥ 3 г/сут могут возникать 
зуд,  гиперемия лица, признаки 
токсического поражения печени, 
возрастает риск  сердечной арит-
мии. Необходимости в  примене-
нии таких  высоких доз витамина 
обычно не возникает [1].
Основными алиментарными 
источниками ниацина являют-
ся продукты животного проис-
хождения (мясо, печень и другие 
субпродукты), арахис, дрожжи, 
семечки подсолнуха,  греча, сыр, 
хлеб  грубого помола, бобовые 
и др. [1]. У пациентов с семейным 
пеллагроподобным синдромом 
на фоне применения никотинами-
да отмечается исчезновение спе-
цифических поражений кожных 
покровов, что не сопровождается 
улучшением со стороны психонев-
рологической сферы [12].
Хотя эпилепсия при наследствен-
ной ксантуреновой ацидурии 
не является прямым эквивалентом 
пиридоксин-зависимых судорог 
(витамин В6-зависимая эпилеп-
сия), в ее лечении также использу-
ются высокие дозы пиридоксина 
и  противоэпилептические пре-
параты. Применения фенитоина 
(Дифенин) при синдроме Кнап-
па – Комровера следует избегать, 
поскольку он может усугублять 
атаксию, миоклонии и атрофичес-
кие изменения в мозжечке [1].
В.А. Мельник и  А.И. Мельник 
(1988) отмечают роль солей лития 

(Li) в терапии синдрома Кнаппа – 
Комровера [20]. В частности, ав-
торы указывают, что под влияни-
ем солей лития (карбонат Li – для 
перорального приема, оксибути-
рат Li – для парентерального при-
менения) замедляются процессы 
метаболизма белковых молекул 
и нормализуются процессы обме-
на триптофана. Предполагается, 
что тем самым устраняется часть 
патологических проявлений 
ксантуреновой ацидурии [20]. 
Рекомендации по  применению 
препаратов лития при ксантуре-
новой ацидурии пока не  выгля-
дят достаточно обоснованными, 
хотя давно известно, что под 
влиянием солей лития нормали-
зуется нарушенный метаболизм 
триптофана. Это обстоятельство 
позволяет рассчитывать на  уст-
ранение по  меньшей мере части 
симптомов при синдроме Кнап-
па – Комровера. Соли лития об-
ладают психотропным действием 
и давно используются в лечении 
и профилактике ряда психичес-
ких заболеваний [1].
Удаление катаракт (офтальмоло-
гическая операция) у  пациентов 
с синдромом Кнаппа – Комровера 
возможно через три-четыре ме-
сяца после исчезновения явлений 
нейродермита (и  других кожных 
проявлений болезни), а также при 
стабилизации показателей физи-
ческого развития [1].
При синдроме Кнаппа  – Комро-
вера существует необходимость 
в  поддержании нормального со-
стояния питания. С  этой целью 
используются стандартные при-
нципы восстановления у  детей 
нормальных показателей массы 
тела. Хотя рекомендаций по  ог-
раничению поступления в  ор-
ганизм белка и/или триптофана 
при синдроме Кнаппа  – Комро-
вера не существует (в литературе 
не представлены), целесообразно 
придерживаться низкобелковых 
диет и избегать избыточного по-
требления триптофана. Мини-
мальная потребность в триптофа-
не для детей первого года жизни 
составляет 17 мг/кг/сут, для детей 
в возрасте 2–5 лет – 11 мг/кг/сут, 
в возрасте 10–12 лет – 9 мг/кг/сут, 
для взрослых – 5 мг/кг/сут [1]. 
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Заключение
целесообразность лечения кли-
нически манифестных форм син-
дрома Кнаппа – Комровера не вы-
зывает сомнений. Значительная 
ксантуренурия может отмечать-
ся у  практически здоровых лиц, 

а  снижение активности кинуре-
ниназы иногда имеет место при 
алиментарном дефиците пиридок-
сина, некоторых заболеваниях пе-
чени, раннем токсикозе беремен-
ных и  т.д. Поэтому в  настоящее 
время дискутабельным остается 

вопрос о целесообразности регу-
лярного приема витамина В6 (или 
пиридоксальфосфата) и ниацина 
в повышенных дозах при акциден-
тальном выявлении заболевания 
у  клинически здоровых индиви-
дов разного возраста.  
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Современные 
возможности контроля 
синегнойной инфекции 
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Pseudomonas aeruginosa является наиболее распространенным патогеном, 
вызывающим хроническую инфекцию при муковисцидозе. Эрадикация 
P. aeruginosa признана стандартом терапии в мире. Между тем вопрос 
об эффективных режимах остается дискутабельным. Сегодня на российском 
фармацевтическом рынке представлены различные формы ингаляционного 
тобрамицина, позволяющие успешно контролировать и лечить инфекцию 
P. aeruginosa при муковисцидозе. Применение тобрамицина улучшает легочную 
функцию, снижает количество высеваемых штаммов P. aeruginosa, количество 
госпитализаций и необходимость употребления других антибиотиков.

Ключевые слова: муковисцидоз, Pseudomonas aeruginosa, тобрамицин

Муковисцидоз относится 
к редким (орфанным) бо-
лезням: в  России встре-

чается менее чем у 10 больных на 
100 000 населения. Муковисцидоз, 
или кистозный фиброз поджелу-
дочной железы (код по Междуна-
родной классификации болезней 
10-го  пересмотра Е84.0–84.9),  – 
это моногенное заболевание с ау-
тосомно-рецессивным типом на-
следования, характеризующееся 
поражением всех экзокринных 
желез. Его частота варьирует в раз-

ных популяциях среди представи-
телей белой расы от  1:377  ново-
рожденных в ряде графств Англии 
до 1:90 000 у азиатов на Гавайях. 
В России частота муковисцидоза 
в среднем превышает 1:10 000 но-
ворожденных в  зависимости 
от  географической принадлеж-
ности. Риск рождения больного 
муковисцидозом в  семье  гетеро-
зиготных (здоровых) носителей 
составляет 25%. Гетерозиготным 
носителем является каждый двад-
цатый европеец [1]. 

В пульмонологических педиатри-
ческих стационарах больные му-
ковисцидозом составляют обычно 
10–15%. Повышение средней про-
должительности жизни больных 
(более 35 лет в нашей стране) при 
ранней инвалидизации требует 
оптимизации постоянно проводи-
мого лечения. 
Достижения клинической практи-
ки за последние 40 лет позволили 
значительно увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов с му-
ковисцидозом [2]. Сегодня в ряде 
европейских стран медиана выжи-
ваемости таких пациентов колеб-
лется между 30 и 40 годами [3].
Решающими факторами, предо-
пределяющими прогноз заболе-
вания, являются прежде всего 
контроль над легочной инфекцией 
и достижения в области питания. 
Однако 95% пациентов с муковис-
цидозом умирают вследствие ды-
хательной недостаточности.
Pseudomonas aeruginosa – наиболее 
распространенный патоген, вызы-
вающий хроническую инфекцию 
при муковисцидозе. Хроническая 
инфекция P.  aeruginosa развива-
ется у  большинства пациентов 
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с  муковисцидозом. К  взрослому 
возрасту насчитывается порядка 
80% таких больных, и  хроничес-
кая инфекция P. aeruginosa являет-
ся основной причиной повышения 
смертности [4].

Выявление 
хронической инфекции 
Pseudomonas aeruginosa
В настоящее время общепринятых 
способов выявления хронической 
инфекции P. aeruginosa не сущест-
вует. Большинство используемых 
методов базируется на  результа-
тах микробиологического посева 
культур мокроты. Однако совре-
менная помощь пациентам с му-
ковисцидозом, особенно успехи 
протоколов терапии ранней ин-
фекции, лишают подобные мето-
ды актуальности.
Хроническая инфекция может 
быть определена как инфекция, 
которая персистирует несмотря 
на терапию и иммунный противо-
воспалительный ответ организма. 
Более того, в противоположность 
бактериальной хроническая коло-
низация характеризуется персис-
тирующей патологией и  ответом 

иммунной системы. Данный под-
ход требует, в частности, измере-
ния уровня антител к P. аeruginosa. 
Способы определения хроничес-
кой инфекции P.  aeruginosa при 
муковисцидозе, применяемые 
ранее как в  практических, так 
и в исследовательских целях, при-
ведены в таблице [5–7].
У  пациентов с  муковисцидозом 
хроническая эндобронхиальная 
инфекция P. aeruginosa ассоцииро-
вана с большей частотой легочно-
го обострения, снижением функ-
ции легких и высоким процентом 
смертности [8].
Ранние штаммы P. aeruginosa вы-
сокочувствительны к  антибио-
тикам и  присутствуют в  низких 
концентрациях. Таким образом, 
эрадикация P. aeruginosa возмож-
на до того, как инфекция станет 
хронической [9].
Пионером в области терапии ран-
ней инфекции P. aeruginosa являет-
ся клиника муковисцидоза Дании. 
Наблюдения показали, что ранняя 
антибактериальная терапия улуч-
шает долгосрочные исходы [10].
Последние 20 лет в  мире с  боль-
шим успехом применяются ин-

галяционные антибиотики, за-
менившие традиционные курсы 
парентеральной антибактериаль-
ной терапии при первом высеве 
P. aeruginosa и ставшие основными 
в базисной терапии хронической 
инфекции [11].
Ингаляционный путь введе-
ния позволяет создать высокие 
концентрации препарата непо-
средственно в  очаге инфекции 
и преодолеть резистентность мик-
роорганизмов при низком риске 
системных побочных эффектов.
На сегодняшний день антибиоти-
ки для ингаляционного введения 
представлены в  первую очередь 
тобрамицином и  полимиксином. 
За рубежом применяют также рас-
твор азтреонама [12].
Эрадикация P. aeruginosa признана 
стандартом терапии в мире. Между 
тем вопрос об  эффективных ре-
жимах остается дискутабельным. 
Например, во многих европейских 
странах широко распространена 
комбинация ингаляций раствора 
колистина и пероральной формы 
ципрофлоксацина (обычно в тече-
ние трех месяцев). В то же время 
в Северной Америке 28-дневный 

Таблица. Определение хронической инфекции P. aeruginosa

№ п/п Критерии
1 Персистенция P. aeruginosa в течение по крайней мере шести месяцев или менее в комбинации 

с присутствием двух или более преципитирующих антител к P. aeruginosa.
Интермиттирующая P. aeruginosa колонизация, определенная как культура P. aeruginosa по крайней мере 
один раз, и присутствие нормального уровня преципитирующих антител против P. aeruginosa.
Все пациенты проходили регулярный контроль раз в месяц, и каждый пациент в среднем собирал десять 
анализов мокроты за год [5]

2 M. Ballmann и соавт. дали характеристику следующим определениям:
 ✓ первый высев P. aeruginosa (PA1);
 ✓ хроническая колонизация P. aeruginosa (PAc);
 ✓ первое выявление мукоидного штамма P. aeruginosa (PAm);
 ✓ хроническая колонизация мукоидным штаммом P. aeruginosa (PAcm).

Для перехода в хроническую фазу (PAc и PAcm) более чем 50% культур за 12 месяцев должны быть 
позитивными по высеву P. aeruginosa и связанному фенотипу (мукоидные или немукоидные). Пациенты 
наблюдались регулярно от одного до четырех раз в год. На каждом визите проводился сбор мокроты 
или мазок при глубоком откашливании [6]

3 T.W. Lee и соавт. сформулировали критерии Leeds различных стадий инфекции P. aeruginosa и колонизации, 
в частности:

 ✓ хроническая инфекция: более 50% месяцев, когда осуществлялся забор образцов, высев P. aeruginosa был 
положительным;

 ✓ интермиттирующая инфекция: 50% месяцев или менее, когда образцы собирались, отмечался 
положительный рост P. aeruginosa;

 ✓ отсутствие инфекции: нет роста P. aeruginosa в течение предыдущих 12 месяцев, при высеве инфекции 
ранее;

 ✓ не инфицированные ранее: P. aeruginosa никогда не высевалась в образцах мокроты или в мазках 
при откашливании.

Пациентам рекомендуется проводить мониторинг образцов мокроты один раз в три месяца [7]
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курс ингаляций раствором тоб-
рамицина считается наиболее 
применимым антибиотиком в со-
четании с  ципрофлоксацином 
в пероральной форме или без та-
кового [13].
Колистиметат натрия – цикли-
ческий полипептидный антиби-
отик, производное Bacillus poly-
myxa varietas colistinus, относится 
к группе полимиксинов. Благодаря 
катионной природе полимикси-
новые антибиотики повреждают 
клеточные мембраны и оказыва-
ют бактерицидное действие в от-
ношении грамотрицательных бак-
терий. Важный момент: даже при 
длительном ингаляционном при-
менении препарата к нему прак-
тически не развивается резистент-
ность P. aeruginosa [11].
Тобрамицин. Аминогликозид тоб-
рамицин  – антибактериальный 
препарат, который ингибирует 
синтез белка, необратимо связы-
ваясь с бактериальной рибосомой 
30S. Он эффективен в отношении 
большинства грамотрицательных 
бактерий. Применение тобрами-
цина для ингаляций у больных му-
ковисцидозом оправдано с точки 
зрения доказательной медицины 
и  рекомендовано международ-
ными руководствами по лечению 
инфекции легких, вызванной 
P.  aeruginosa [14]. В  настоящее 
время на российском рынке рас-

твор тобрамицина для ингаляций 
представлен несколькими лекарс-
твенными формами.
Тоби Подхалер – инновационный 
препарат, обладающий всеми 
достоинствами классического 
варианта раствора тобрамици-
на. Тоби Подхалер представляет 
собой капсулы с  порошком для 
ингаляций; 28 мг тобрамицина 
в виде активного вещества (Пуль-
моСферы) упакованы в капсулы 
и распыляются из портативного 
порошкового ингалятора Т-326. 
Рекомендованная доза для боль-
ных муковисцидозом  – четыре 
капсулы два раза в день. То есть 
общая дневная доза составляет 
224 мг тобрамицина.
В  течение последних нескольких 
лет опубликованы результаты 
ряда важных клинических иссле-
дований, касающихся терапии 
ранней инфекции P. aeruginosa.
В ходе четырех исследований был 
сделан вывод: 28-дневный курс 
терапии ингаляционной формой 
тобрамицина в  целом эффекти-
вен для эрадикации P. aeruginosa. 
Более длительные и  повторные 
курсы терапии ингаляций тобра-
мицина с добавлением перораль-
ной формы ципрофлоксацина или 
использование в течение трех ме-
сяцев ингаляций колистина в со-
четании с  пероральным ципро-
флоксацином неэффективны.

1. В  исследовании ELITE (срав-
нение 28- и  56-дневного курса 
ингаляционной формы тобрами-
цина для терапии ранней инфек-
ции P. aeruginosa) применяли два 
режима терапии ингаляцион-
ной формой тобрамицина. Всего 
рандомизировано 88 пациентов, 
включено 65 человек. Результаты 
показали высокую эффективность 
ингаляционной формы тобрами-
цина в  эрадикации P.  aeruginosa 
при ее первом высеве как при 
28-дневном, так и  при 56-днев-
ном курсе. Доказано преимущес-
тво короткого курса перед более 
длительным [15].
2. В  исследовании EPIC сравни-
вали четыре режима, включая 
ингаляционную форму тобрами-
цина, терапии ранней инфекции 
P. aeruginosa. цель исследования – 
сравнить лечение, назначаемое 
четыре раза в  год независимо 
от  результатов посева мокроты 
(culture-based), и терапию, назна-
чаемую только при положитель-
ном высеве P.  aeruginosa четыре 
раза в год (cycled therapy) в соче-
тании с  системным (ципрофлок-
сацин) и  ингаляционным (рас-
твор тобрамицина для ингаляций) 
антибиотиком. 304 пациента 
были поровну рандомизированы 
на четыре группы:

 ✓ первая: циклический раствор 
тобрамицина для ингаляций 
и ципрофлоксацин перорально;

 ✓ вторая: циклический раствор 
тобрамицина для ингаляций 
и плацебо перорально; 

 ✓ третья: раствор тобрамицина 
для ингаляций только при по-
ложительном высеве и  ципро-
флоксацин перорально;

 ✓ четвертая: раствор тобрамици-
на для ингаляций только при 
положительном высеве и  пла-
цебо перорально.

циклическая терапия предус-
матривала применение раствора 
тобрамицина по  300 мг два раза 
в  сутки в  течение 28 дней и  ци-
профлоксацина по 15–20 мг/кг два 
раза в  сутки или плацебо перо-
рально первые 14 дней.
Исследование показало, что оба 
вида терапии одинаково эффек-
тивны в  отношении таких кли-
нических точек, как обострение, 

Тобрамицин: применение
Для внутримышечного и внутривенного введения: инфекционные заболевания, 
вызванные чувствительной микрофлорой, – инфекции желчевыводящих путей, 
костей и суставов, цНС, инфекции брюшной полости, органов дыхания, инфекции 
кожи и мягких тканей, мочевыводящих путей, сепсис, послеоперационные 
инфекции.

Для ингаляционного применения: инфекции дыхательных путей, вызванные 
Pseudomonas aeruginosa (синегнойной палочкой), у пациентов в возрасте от 6 лет 
и старше с муковисцидозом.

В офтальмологии: бактериальные инфекции глаза и его придатков, вызванные 
чувствительной микрофлорой, в том числе блефарит, конъюнктивит, 
кератоконъюнктивит, блефароконъюнктивит, кератит, иридоциклит.

NB
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функция легких, а также в отно-
шении результатов микробио-
логического мониторинга. Все 
режимы терапии оказались вы-
сокоэффективными. Добавление 
ципрофлоксацина к ингаляцион-
ной форме тобрамицина не отра-
зилось на  улучшении результата 
лечения. Монотерапия ингаляци-
онным тобрамицином так же эф-
фективна, как и более агрессивные 
схемы лечения ранней инфекции 
P. aeruginosa [16].
3. Исследование эффективности 
раствора тобрамицина для инга-
ляций совместно с  пероральной 
формой ципрофлоксацина с  эф-
фективностью раствора колис-
тина для ингаляций с  перораль-
ной формой ципрофлоксацина 
для терапии ранней инфекции 
P.  aeruginosa. Исследование про-
водилось в  2008–1013  гг. Всего 
участвовало 223 пациента. Из них 
105 составили  группу колистина 
и ципрофлоксацина, 118 – группу 
тобрамицина и  ципрофлоксаци-
на. Около 50% пациентов каж-
дой  группы имели предшеству-
ющую инфекцию P. aeruginosa до 
начала курса. Эрадикация инфек-
ции (три отрицательных анализа 
в  течение последующих шести 
месяцев) составила 63% в группе 
колистина и  ципрофлоксацина 
и  65%  – в  группе тобрамицина 
и ципрофлоксацина. Как показа-
ли результаты, 28-дневный курс 
ингаляций колистина и  терапия 
тобрамицином совместно с перо-
ральным ципрофлоксацином оди-
наково эффективны [17].
4. В  исследовании с  участием 
58 пациентов (29 в каждой группе) 
сравнивали эффективность тобра-
мицина для ингаляций в течение 
28 суток с  таковой ингаляцион-
ного колистина и  пероральной 
формы ципрофлоксацина в тече-
ние трех месяцев в терапии ран-
ней инфекции P. aeruginosa. Эра-
дикация в  конце курса лечения 
была схожей: 90% в группе ципро-
флоксацина и колистина и 79% – 
в  группе тобрамицина. Как по-
казали результаты, трехмесячная 
терапия ингаляционным колисти-
ном вместе с пероральной формой 
ципрофлоксацина и  28-дневный 
курс монотерапии тобрамицином 

имеют высокую и схожую эффек-
тивность с  80–90%-ной эрадика-
цией P.  aeruginosa по  окончании 
курса лечения [18].

Исследования порошковой 
формы тобрамицина
Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое мульти-
центровое исследование эффек-
тивности и безопасности порош-
ковой формы тобрамицина (TIP) 
EVOLVE. TIP сравнивали с  пла-
цебо в  течение трех 28-дневных 
курсов лечения с 28-дневным ин-
тервалом. Дизайн первого курса: 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование. Дизайн последующих: 
открытые перекрестные исследо-
вания, в которых пациенты груп-
пы плацебо начинали получать 
активную терапию. В  исследова-
нии участвовало 140 больных му-
ковисцидозом с хронической ин-
фекцией P.  aeruginosa. Конечной 
точкой являлся показатель объема 
форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) на 28-й день 
терапии.
Показано, что ингаляции порош-
ковой формы тобрамицина в дозе 
112 мг были эффективны и хорошо 
переносились пациентами с  ин-
фекцией P. aeruginosa. Применение 
тобрамицина улучшало легочную 
функцию, снижало количество 
высеваемых штаммов P. aerugino-
sa, уменьшало количество госпи-
тализаций и использования дру-
гих антибиотиков (по сравнению 
с группой плацебо). Достигнутое 
повышение показателя ОФВ1 со-
хранялось при последующих цик-
лах лечения [19].
Рандомизированное многоцен-
тровое открытое исследование 
EAGER. Пациенты с муковисцидо-
зом в соотношении 3:2 были ран-
домизированы на группу TIP (to-
bramycin inhalation solution) 112 мг 
и  группу раствора тобрамицина 
для ингаляций TOBI 300 мг/5 мл. 
Длительность терапии составила 
три цикла по 28 дней каждый с по-
следующим 28-дневным переры-
вом. Всего в исследовании участ-
вовало 517 пациентов: 308 вошли 
в группу TOBI, 209 – в группу TIP. 
Как показали результаты исследо-

вания, TIP хорошо переносился 
пациентами и был схож с TOBI 
в терапии хронической инфекции 
P. aeruginosa у пациентов с муко-
висцидозом, профиль безопаснос-
ти также схож с TOBI [20].
Брамитоб. Антибиотик пред-
назначен для базисной терапии 
больных муковисцидозом с инфи-
цированием дыхательного тракта 
P.  aeruginosa. Один пластиковый 
флакон ингаляционной формы 
препарата содержит 300  мг тоб-
рамицина в 4 мл (75 мг/мл) 0,45%-
ного раствора хлорида натрия 
(рН = 5,5). Проведено несколько 
убедительных исследований эф-
фективности и безопасности дан-
ной формы раствора тобрамицина.
Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности и безопас-
ности раствора тобрамицина. 
В исследовании участвовали 59 па-
циентов в возрасте ≥ 6 лет с му-
ковисцидозом и  инфекцией 
P. aeruginosa. Препарат назначали 
на четыре недели с последующим 
четырехнедельным периодом от-
мывки washout. Результаты по-
казали статистически значимое 
улучшение ОФВ1 и  микробиоло-
гических показателей, а также хо-
рошую переносимость и безопас-
ность препарата (по  сравнению 
с плацебо) [21].
Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности и безопас-
ности препарата. В исследовании 
приняло участие 247  пациентов 
в  возрасте ≥ 6 лет с  муковисци-
дозом и хронической инфекцией 
P. aeruginosa. Пациенты получали 
ингаляции раствором тобрами-
цина в  течение шести месяцев 
(три on-/off-цикла по 28  дней). 
Результаты показали улучше-
ние показателей ОФВ1 и  мик-
робиологических параметров, 
уменьшение частоты  госпитали-
заций, применения парентераль-
ных антибиотиков и  количества 
дней пропуска школы/рабочих 
дней, увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) (по  сравнению 
с плацебо) [22].
Рандомизированное открытое 
сравнительное исследование 
(CT-03, прямое сравнительное 
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исследование vs Тоби). В  иссле-
дование включено 324 пациента 
в  возрасте ≥ 6 лет с  муковисци-
дозом и хронической инфекцией 
P. aeruginosa. Пациенты получали 
четрехнедельную терапию с после-
дующим четырехнедельным пери-
одом отмывки washout. Результаты 
продемонстрировали улучшение 
ОФВ1, сопоставимое с  Тоби (без 
статистически значимых разли-
чий). Снижение плотности обсе-
мененности мокроты, сопоста-
вимое с Tоби (без статистически 
значимых различий). Отмечался 
схожий профиль безопасности.
Открытое исследование (паци-
енты, включенные в  исследова-
ние CT-03, продолжили терапию 
препаратом Брамитоб в  течение 
48-недель). В исследовании учас-
твовали 209 пациентов в возрас-
те ≥ 6 лет с муковисцидозом и хро-
нической инфекцией P. aeruginosa. 
Длительность – 48 недель (шесть 
дополнительных on-/off-циклов 
по 28 дней). Результаты: улучше-
ние параметра ОФВ1, достигнутое 
в ходе исследования CT-03, сохра-
нялось на фоне лечения в течение 
48 недель (дополнительно) препа-
ратом Брамитоб. Хороший про-
филь безопасности подтвержден 
в течение одногодичного исследо-
вания [23].
Имеются публикации, свидетельс-
твующие об эффективном приме-
нении указанных форм тобрами-
цина и  в Российской Федерации 
[24, 25].
Тобрамицин-Гобби. Раствор тоб-
рамицина показан для терапии 
инфекции дыхательных путей, 

вызванной P. aeruginosa при му-
ковисцидозе. Назначается паци-
ентам в  возрасте ≥ 6 лет в  дозе 
300 мг/5 мл два раза в  сутки, 
курс – 28 дней. Проведена срав-
нительная оценка по  спектру 
антибактериального действия 
лекарственных препаратов тоб-
рамицина (растворы для ин-
галяций): Тобрамицин-Гобби 
(«Гобби Новаг С.А.», Аргентина), 
Тоби (раствор для ингаляций 
60 мг/мл) («Кардинал Хелс Инк», 
США). В работе были использо-
ваны 75  клинических изолятов 
микроорганизмов из  коллекции 
Государственного научного цен-
тра по  антибиотикам и  эталон-
ные штаммы Staphylococcus au-
reus АТСС 29213, Escherichia coli 
АТСС 25922, P. aeruginosa АТСС 
27853. Показано, что лекарст-
венные формы Тобрамицина-
Гобби (раствор для ингаляций 
60 мг/мл) и  Тоби (раствор для 
ингаляций 60 мг/мл) идентичны 
по  спектру антибактериального 
действия [26].
В  отделении пульмонологии 
и  аллергологии Научного цен-
тра здоровья детей раствор для 
ингаляций 60 мг/мл Тобрамици-
на-Гобби впервые был назначен 
в  2011–2012  гг. четырем детям 
(возраст 3–5 лет) с муковисцидо-
зом и  хронической инфекцией 
P.  aeruginosa. Терапия включала 
в себя повторные курсы внутри-
венной антибактериальной те-
рапии двумя препаратами: бета-
лактамами и аминогликозидами 
(длительность 14 дней) в сочета-
нии с ингаляциями раствора тоб-

рамицина. Родители пациентов 
подписали информированное 
согласие на проведение терапии. 
Терапия раствором тобрамици-
на назначалась по общепринятой 
схеме: 28 дней – терапия, 28 дней – 
перерыв. Проведено шесть курсов 
терапии, то есть общий срок лече-
ния составил 12 месяцев. Микро-
биологический мониторинг мок-
роты проводили после каждого 
курса терапии (каждые 56 дней). 
Один пациент прекратил тера-
пию после второго курса из-за 
выраженного кашля, трое были 
пролечены в течение года с хоро-
шей переносимостью препарата. 
Регулярный мониторинг мокроты 
показал, что эрадикация (отсут-
ствие роста P. aeruginosa в образ-
цах мокроты в течение 12 месяцев) 
достигнута у  всех трех пациен-
тов и длилась 27, 28 и 29 месяцев 
соответственно. 

Заключение
Сегодня на  российском фарма-
цевтическом рынке представлены 
различные формы ингаляцион-
ного тобрамицина, позволяющие 
успешно контролировать и лечить 
инфекцию P. aeruginosa при муко-
висцидозе. Длительная ингаляци-
онная терапия антисинегнойными 
препаратами входит в Стандарты 
терапии муковисцидоза, разрабо-
танные Европейским cообщест-
вом по муковисцидозу (ECFS – Eu-
ropean Community Cystic Fibrosis) 
(пересмотр 2014  г.) [27], а  также 
в Национальный консенсус по му-
ковисцидозу (раздел «Антимик-
робная терапия») [28].  

Тема номера: орфанные заболевания
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Modern Opportunities for Controlling Pseudomonas Infection under Cystic Fibrosis 

Yu.V. Gorinova, O.I. Simonova
Scientifi c Center of Children's Health under the Russian Academy of Medical Sciences

Contact person: Yuliya Viktorovna Gorinova, ygorinova@yandex.ru 

Pseudomonas aeruginosa is the most common pathogen that causes chronic infection during cystic fi brosis. 
Eradication of P. aeruginosa is considered as a standard therapy worldwide. Meanwhile, an issue about eff ective 
therapeutic regimens remains debatable. Currently, diff erent aerosol formulations containing tobramycin are 
available on the Russian pharmaceutical market allowing for successful control and treatment of P. aeruginosa 
infection during cystic fi brosis. It was confi rmed that administration of tobramycin improves pulmonary function, 
reduces amount of inoculum strains of P. aeruginosa, decreases number of hospital admissions as well as lowers 
administration of other antibiotics.
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Актуальные вопросы 
интерферонотерапии в случае 
инфекционной патологии у детей

Интерфероны характеризуются широким спектром биологической активности, 
антивирусным и иммуномодулирующим действием. Образование и действие интерферона 
представляет собой важнейший механизм врожденного иммунитета человека. В настоящее 
время в клинической практике для лечения инфекционных заболеваний применяют препараты 
интерферона. Эффективность такой терапии основана на уникальных биологических 
свойствах интерферона, способного подавлять вирусную репликацию, блокировать синтез 
вирус-специфических белков.
В рамках XIII Конгресса детских инфекционистов России состоялся симпозиум (Москва, 
11 декабря 2014 г.), организованный при поддержке компании «БИОКАД». Специалисты обсудили 
вопросы лечения инфекционных заболеваний у детей разного возраста с применением 
иммунокорригирующей терапии.

Особенности клинического течения 
и иммунокорригирующая терапия острых 
респираторных заболеваний у часто болеющих детей 

Профессор 
Е.В. Михайлова

Заведующая кафедрой детских 
инфекционных болезней Са-
ратовского  государствен-

ного медицинского университе-
та им.  В.И. Разумовского, д.м.н., 
профессор,  главный детский ин-
фекционист Минздрава Саратов-

ской области Елена Владимировна 
МИХАЙЛОВА проанализировала 
особенности острых респиратор-
ных заболеваний у  часто болею-
щих детей (ЧБД) и  обосновала 
необходимость применения у них 
интерферонотерапии. 
В России ежегодно регистрируют 
от 27,3 до 41,2 млн случаев гриппа 
и  острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ). По  дан-
ным эпидемиологических исследо-
ваний, у детей младшего возраста 
ОРВИ составляют 65% всех регис-
трируемых заболеваний и являют-
ся одной из основных причин гос-
питализации1, 2. 

Детей, подверженных частым 
респираторным инфекциям, 
в  отечественной педиатрии 
принято называть часто боле-
ющими. Следует отметить, что 
ЧБД – не нозологическая форма 
и  не диагноз. Это особая  груп-
па диспансерного наблюдения, 
включающая детей, подвержен-
ных частым респираторным ин-
фекциям из-за транзиторных 
корригируемых отклонений в за-
щитных системах организма и не 
имеющих стойких органических 
нарушений в них3. 
ЧБД составляют 20–65% детской 
популяции. При этом отмечается 

1 Ключников С.О., Зайцева О.В., Османов И.М. и др. Острые респираторные заболевания у детей: учебно-методическое пособие. М., 2009. 
2 Зайцев А.А. Лечение острых респираторных вирусных инфекций // Лечащий врач. 2008. № 8. C. 42–45.
3 Коровина Н.А., Заплатников А.Л., Леписева И.В. и др. Современные возможности иммунопрофилактики острых респираторных инфекций у часто болеющих 
детей // Педиатрическая фармакология. 2008. Т. 5. № 1. С. 21–25.
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резистентность данной категории 
пациентов к традиционным мето-
дам терапии. На  долю ЧБД при-
ходится 50–60% всех регистриру-
емых заболеваний. Около 20% 
ЧБД страдают респираторными 
инфекциями практически ежеме-
сячно. В 40% случаев к семи-вось-
ми годам у них формируется хро-
ническая патология. 
Частая заболеваемость детей 
обусловлена незрелостью иммун-
ной системы, сниженной про-
дукцией цитокинов, дефицитом 
интерферона (ИФН), персистен-
цией вирусов, наличием хрони-
ческих очагов инфекции. Кроме 
того, причинами частой заболе-
ваемости могут быть рахит, ави-
таминоз, недоношенность, нера-
циональная антибиотикотерапия 
и др. Наиболее часто встречаются 
персистенции патогенных воз-
будителей, таких как микоплаз-
мы, хламидии, вирусы  герпеса, 
которые нередко протекают под 
маской ОРВИ. Они сопровожда-
ются выраженным иммунным 
дисбалансом, транзиторным им-
мунодефицитом, механизм раз-
вития которого связан с повреж-
дением иммунокомпетентных 
клеток и  нарушением их функ-
ций. Вследствие этого отмечают-
ся угнетение фагоцитоза, цито-
киновый дисбаланс, снижение 
активности комплемента, умень-
шение содержания секреторного 
иммуноглобулина (Ig) А, сниже-
ние общего числа лимфоцитов 
и  Т-лимфоцитов-хелперов. Это 
приводит к развитию опосредо-
ванной недостаточности иммун-
ной системы, развитию осложне-
ний и затяжному лечению. 
На  базе детской инфекционной 
больницы № 5, детской поликлини-
ки № 3 г. Саратова было проведено 
исследование с участием 200 детей 
в  возрасте от  одного до десяти 
лет. Пациентов разделили на  две 
равные группы – часто болеющие 
и редко болеющие. В исследовании 
участвовали дети только со сред-
нетяжелыми и тяжелыми формами 
ОРВИ. В ходе исследования у паци-
ентов изучали анамнез, особеннос-

ти течения ОРВИ (тяжесть, этиоло-
гия, продолжительность, частота 
и др.), показатели иммунного ста-
туса с определением уровней имму-
ноглобулинов и ИФН (ИФН-гам-
ма, ИФН-альфа). Этиологическую 
расшифровку ОРВИ проводили 
такими методами, как иммунохро-
матография носоглоточного смыва 
к вирусам гриппа, парагриппа, аде-
новирусам, респираторно-синци-
тиальным (РС) вирусам, иммуно-
ферментный анализ (ИФА) крови 
на определение антител к вирусам 
парагриппа, аденовирусам, РС-ви-
русу, а также полимеразная цепная 
реакция (ПцР) мазка из носоглот-
ки и крови. Возбудителей оппорту-
нистических инфекций выявляли 
методом ПцР и ИФА крови с опре-
делением IgM, IgG – вирусов герпе-
са типов I, II, VI, Эпштейна – Барр, 
цитомегаловируса, Chlamydia pneu-
moniae, Pneumocystis carinii. 
Результаты исследования проде-
монстрировали, что у  ЧБД час-
тота эпизодов заболеваний и ин-
фекционный индекс значительно 
выше, чем у редко болеющих детей 
(рис. 1). Частота определения ан-
тигенов возбудителей оппорту-
нистических инфекций в  группе 
ЧБД была значительно выше, чем 
в группе редко болеющих детей, – 
94 и 20% соответственно. 
Как известно, у ЧБД нередко имеет 
место сочетание нескольких виру-
сов. Так, в группе ЧБД респиратор-
ная микст-инфекция встречалась 
в  61% случаев, моноинфекция  – 
в 8% случаев.

В  группе редко болеющих детей 
фоновая патология наблюдалась 
только в  20% случаев (анемия  – 
10%, отягощенный аллергологи-
ческий анамнез – 10%), в то время 
как в группе ЧБД этот показатель 
достигал 80%. Наиболее распро-
страненной была постинфекци-
онная анемия (50%), 30% детей 
имели отягощенный аллергологи-
ческий анамнез. 
Сопутствующие хронические за-
болевания в группе ЧБД выявле-
ны в  30% случаев (хронический 
тонзиллит, пиелонефрит, бронхи-
альная астма, дисметаболическая 
нефропатия). В группе редко боле-
ющих детей хронических заболе-
ваний не обнаружено. 
В  группе ЧБД частота пораже-
ния нижних дыхательных путей 
и симптомы дыхательной недоста-
точности наблюдались в 72 и 31% 
случаев соответственно, в группе 
редко болеющих детей – в 30 и 5%.
Таким образом, у 80% ЧБД выяв-
лена фоновая патология. У  61% 
детей респираторные заболева-
ния были вызваны несколькими 
возбудителями, причем выявлены 
персистенции внутриклеточных 
возбудителей  –  герпесвирусов 
и микоплазмы. В отличие от редко 
болеющих детей у  ЧБД тяжелая 
форма респираторных заболева-
ний встречалась в  3 раза чаще, 
поражения нижних дыхательных 
путей – в 2,2 раза чаще. Отмече-
ны иммунологические нарушения 
в  группе ЧБД в  острый период 
заболевания  – снижение уровня 

Рис. 1. Показатели заболеваемости у редко болеющих и часто болеющих 
детей
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IgА, повышение уровня IgЕ, недо-
статочность 2–3-й степени систе-
мы ИФН в отношении продукции 
ИФН-гамма и ИФН-альфа. 
В  ходе исследования оценивали 
эффективность иммунокорригиру-
ющей терапии у ЧБД. Детям в воз-
расте от трех до шести лет назнача-
ли препарат Генферон® Лайт в дозе 
один суппозиторий 125 000 МЕ два 
раза в  сутки ректально с  десяти-
дневным интервалом, а затем один 
суппозиторий один раз в  сутки 
на ночь в течение трех недель. Эф-
фективность лечения препаратом 
Генферон® Лайт в группе ЧБД оце-
нивали по показателям снижения 
частоты эпизодов острых респира-
торных заболеваний по сравнению 
с прошлым годом, инфекционному 
индексу, частоте развития тяже-
лых форм и  показателям иммун-
ного статуса и  ИФН до лечения 
и на 40-й день терапии препаратом 
Генферон® Лайт. Длительность кли-
нического наблюдения составила 
шесть месяцев. 

Частота эпизодов острых респи-
раторных заболеваний у  боль-
ных после терапии препаратом 
Генферон® Лайт значительно 
снизилась, тяжелых форм не ре-
гистрировалось, показатели ин-
фекционного индекса прибли-
зились к  норме (см. таблицу). 
Наблюдалась положительная 
динамика уровней ИФН. Отме-
чалось значительное уменьше-
ние числа детей с  повышенным 
содержанием IgЕ. 
Таким образом, у ЧБД после при-
менения препарата Генферон® 
Лайт нормализовались уровни 
IgА, IgG и IgM, а также в 1,9 раза 
снизился уровень IgЕ по  срав-
нению с  исходным значением. 
На  фоне терапии препаратом 
Генферон® Лайт уменьшилась сте-
пень иммунных нарушений в от-
ношении продукции ИФН-альфа 
с 11,1 до 5,6% и нормализовались 
показатели продукции ИФН-гам-
ма у 22,2% пациентов. После курса 
лечения у ЧБД в течение последую-

Таблица. Эффективность лечения препаратом Генферон® Лайт

Показатель Редко болеющие дети 
(n = 20)

Часто болеющие дети (n = 20)
до лечения после лечения

Частота эпизодов ОРВИ за год, M ± m 3,1 ± 0,80 7,4 ± 0,71* 4,4 ± 0,53
Тяжелая форма ОРВИ, абс. (%) 2 (10) 6 (30) –
Инфекционный индекс 0,85 2,03 1,21

* Различия между показателями достоверны (р < 0,05).

щих шести месяцев отмечалась по-
ложительная динамика в виде сни-
жения частоты эпизодов ОРВИ 
в 2 раза, инфекционного индекса, 
отсутствия тяжелых форм заболе-
вания, побочных нежелательных 
эффектов. Проведение иммуно-
корригирующей терапии препара-
том Генферон® Лайт, содержащим 
ИФН-альфа и  таурин, позволяет 
уменьшить степень иммунного 
дисбаланса у ЧБД. Отсутствие не-
желательных явлений на фоне вос-
становления иммунных показате-
лей подтверждает благоприятный 
профиль безопасности, хорошую 
переносимость и эффективность 
курса иммунокорригирующей 
терапии в  указанной популяции 
детей4. 
В заключение профессор Е.В. Ми-
хайлова затронула такой важный 
вопрос, как профилактика ОРВИ 
у ЧБД. Она подчеркнула, что вак-
цинация против гриппа – эффек-
тивная защита от  заболевания 
и  его осложнений. Своевремен-
ная вакцинация против  гриппа 
на 70–90% предотвращает заболе-
ваемость  гриппом, снижает про-
цент госпитализации детей в слу-
чае осложнений. У ЧБД вакцинация 
проводится только в  период ре-
миссии. Для достижения ремиссии 
можно использовать иммуномоду-
лирующие препараты, в частности 
Генферон® Лайт.

Интерферонотерапия при острых кишечных инфекциях у детей 

Профессор 
А.В. Горелов

Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры детских 
болезней Первого Московс-

кого  государственного медицин-
ского университета им. И.М. Се-
ченова Александр Васильевич 
ГОРЕЛОВ отметил, что терапев-
тический подход к  такому рас-
пространенному в  популяции 
явлению, как инфекционная диа-
рея, необходимо рассматривать 

с  позиций доказательной меди-
цины. В  клинической практике 
диарею принято подразделять 
на  домашнюю,  госпитальную, 
антибиотик-ассоциированную 
и диарею путешественников.
Согласно официальной статис-
тике, с  2010  г.  наблюдается рост 
заболеваемости разными типами 
диареи, особенно в детской попу-
ляции5. Однако в  нашей стране 

4 Михайлова Е.В., Чудакова Т.К., Малюгина Т.Н. и др. Иммунокорригирующая терапия острых респираторных заболеваний у часто болеющих детей // 
Вопросы практической педиатрии. 2014. № 4. С. 52–57.
5 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 19 марта 2010 г. № 21 «О профилактике острых кишечных 
инфекций» // Российская газета. 2010. 30 апр.
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не все заболевания диареей учи-
тываются при подготовке статис-
тических отчетов, поскольку не в 
каждом случае проводится этиоло-
гическая расшифровка. Это может 
быть связано как с несовершенс-
твом лабораторных методов диаг-
ностики, так и с ростом удельного 
веса вирусных и паразитарных ки-
шечных инфекций, методы диаг-
ностики которых многим лабора-
ториям практически недоступны. 
Основными вирусными агента-
ми острых кишечных инфекций 
кроме энтеровирусов являются 
ротавирусы, калицивирусы, аст-
ровирусы, аденовирусы. Особое 
место в  этом ряду занимают ро-
тавирусы. Дело в  том, что этио-
логическая значимость серогруп-
пы  С  возросла, а  ротавирусная 
вакцина направлена только на се-
рогруппу А. Не  исключено, что 
подобная тенденция обусловлена 
распространением вирусных аген-
тов из Китая. 
Согласно последним официаль-
ным данным, 36% случаев острых 
кишечных заболеваний в России 
связано с  ротавирусами, 2%  – 
с норовирусами. Специалисты от-
мечают связь между заболевани-
ями, вызванными норовирусами, 
и качеством водопроводной воды. 
По-прежнему сохраняется повы-
шенный уровень заболеваний, вы-
званных сальмонеллой, – 18%. 
За последние десятилетия изме-
нилась этиологическая структу-
ра острых кишечных инфекций 
в  мире. Преобладают вирусные 
инфекции, причем пик заболе-
ваемости наблюдается в  зимнее 
время. На долю вирусных инфек-
ций в  детском возрасте прихо-
дится 97%, бактериальных  – 2%, 
прочих – 0,79%6. Докладчик под-
черкнул, что в нашей стране пре-
обладают кишечные инфекции 
неустановленной этиологии. 
Лидирующие позиции в развитии 
острых кишечных инфекций за-
нимает ротавирусная инфекция. 
У детей и взрослых она протекает 

в виде спорадических случаев, ло-
кальных групповых заболеваний, 
вспышек. По данным Роспотреб-
надзора, в  2013  г.  ротавирусная 
инфекция была зарегистрирована 
в виде вспышечной заболеваемос-
ти среди детей в разных регионах 
нашей страны (Калининградская, 
Нижегородская, Челябинская об-
ласти, Южно-Сахалинск, Дагес-
тан, Северная Осетия).
Ротавирусное заболевание харак-
теризуется симптомами общей 
интоксикации, поражением же-
лудочно-кишечного тракта, де-
гидратацией. Заражение проис-
ходит фекально-оральным путем. 
Ротавирус устойчив к  условиям 
внешней среды, высушиванию, 
мылу и  основным дезинфектан-
там. Передача вируса возможна до 
и после манифестации клиничес-
ких симптомов. 
Базовыми элементами комплекс-
ной терапии ротавирусного заболе-
вания считаются лечебное питание, 
этиотропное, патогенетическое 
и симптоматическое лечение. 
В  острую фазу ротавирусной ин-
фекции патогенетически обоснова-
но проведение пероральной регид-
ратации. С первых часов появления 
симптомов кишечной дисфунк-
ции больным показано примене-
ние глюкозосолевых растворов для 
предотвращения тяжелых послед-
ствий, обусловленных дегидрата-
цией. Современные комплексные 
регидратационные растворы для 
детей (Регидрон Био, Супер-ОРС) 
со сниженной осмолярностью спо-
собствуют уменьшению объема 
жидкого стула при диарее, ослаб-
ляют выраженность рвоты.
Этиотропная терапия острых 
кишечных инфекций не  ограни-
чивается использованием анти-
биотиков и  химиопрепаратов, 
а включает также специфические 
бактериофаги, энтеросорбенты 
(Смекта®), энтеральные имму-
ноглобулины, лактоглобулины. 
Однако следует иметь в виду, что 
некоторые противовирусные пре-

параты имеют возрастные ограни-
чения в использовании.
В  качестве альтернативы пре-
паратам прямого противови-
русного действия можно рас-
сматривать ИФН  – важнейший 
фактор неспецифического проти-
вовирусного иммунитета. ИФН 
характеризуются противовирус-
ными, иммуномодулирующими, 
антибактериальными и  антипро-
лиферативными эффектами. Как 
известно, ИФН-альфа, циркули-
рующий в  крови детей раннего 
возраста, обладает сниженными 
противовирусными и  иммуномо-
дулирующими свойствами, поэто-
му организм ребенка не способен 
дать адекватный иммунный ответ 
на инфекционное заражение. Этим 
обусловлена целесообразность 
применения иммунотропных пре-
паратов, направленных на  врож-
денное звено иммунитета ребенка.
Препарат Генферон® Лайт представ-
ляет собой комбинацию ИФН-аль-
фа-2b и таурина. Для детей с первых 
дней жизни до семи лет разреше-
но применение препарата в  дозе 
125  000  МЕ/0,005  г, детям старше 
семи лет – в дозе 250 000 МЕ/0,005 г. 
При ОРВИ и  других острых за-
болеваниях вирусной природы 
Генферон® Лайт назначают детям 
по одному суппозиторию ректаль-
но два раза в  день с  12-часовым 
интервалом одновременно с  ос-
новной терапией в  течение пяти 
дней. Препарат также разрешен 
к  применению при беременности 
(с 13-й недели гестации). 
Таурин, входящий в  состав пре-
парата Генферон® Лайт, повышает 
устойчивость клеток к  неблаго-
приятным воздействиям, характе-
ризуется мембранопротекторным 
и  антиоксидантным эффектом, 
нормализует метаболические про-
цессы, оказывает регенерирующее 
и репаративное действие. Таурин 
способствует сохранению биоло-
гической активности ИФН. 
Профессор А.В. Горелов привел 
результаты собственного исследо-

6 Лобзин Ю.В., Скрипченко Н.В., Бехтерева М.К., Тихомирова О.В. Проблемы детских инфекций на современном этапе // Инфекционные болезни. 2009. № 2. 
С. 7–12.
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вания7. целью многоцентрового 
клинического исследования стала 
оценка эффективности и безопас-
ности препарата Генферон® Лайт 
в  терапии острой кишечной ин-
фекции вирусной этиологии. В ис-
следовании участвовали 98 детей 
в  возрасте от  шести месяцев до 
шести лет с  клиническими при-
знаками вирусной диареи продол-
жительностью не  более 48  часов 
от момента манифестации (лече-
ние проводилось в одном из иссле-
довательских центров). Детей рас-
пределили на две равные группы. 
Пациенты основной группы в до-
полнение к стандартной терапии 
(безлактозная диета, энтеросорб-
ция, регидратация) получали пре-
парат Генферон® Лайт ректально 
в дозе 125 000 МЕ два раза в сутки 
в  течение пяти дней. Пациенты 
контрольной  группы получали 
лечение по  аналогичной схеме, 
но в качестве иммуномодулирую-
щего агента использовали препа-
рат Кипферон® в дозе 500 000 МЕ 
ректально два раза в сутки также 
в  течение пяти дней. Результа-
ты исследования показали, что 
частота стула нормализовалась 
у большинства детей обеих групп 

на  3–5-е сутки терапии. Анализ 
частоты нарушения консистенции 
стула выявил тенденцию к более 
быстрому восстановлению у  па-
циентов основной группы (рис. 2). 
Кроме того, уже к 3–5-му дню тера-
пии в основной группе отмечалась 
тенденция к более частому исчез-
новению возбудителя, что обуслов-
лено противовирусной эффектив-
ностью препарата Генферон® Лайт. 
Анализ частоты развития нежела-
тельных явлений на фоне приме-
нения препаратов Генферон® Лайт 
и Кипферон® продемонстрировал 
высокий уровень переносимости 
и безопасности препаратов, в том 
числе у  детей  грудного возраста. 
Сделан вывод об  эффективности 
препарата Генферон® Лайт в лече-
нии острой кишечной инфекции 
вирусной этиологии, преимущест-
вами которого является уменьшен-
ное (в  4 раза) содержание ИФН-
альфа по сравнению с аналогами. 
В  связи с  этим Генферон® Лайт 
можно применять у детей с отяго-
щенным аллергологическим анам-
незом, в  том числе страдающих 
атопическим дерматитом. 
Таким образом, препарат Генфе-
рон® Лайт применяют при ОРВИ, 

инфекционно-воспалительных 
заболеваниях урогенитально-
го тракта у  детей и  беременных, 
а также острых кишечных инфек-
циях. Комбинация рекомбинан-
тного человеческого ИФН-аль-
фа-2b и  аминокислоты таурина 
обеспечивает уникальный спектр 
действия препарата Генферон® 
Лайт, включающий направленное 
этиотропное воздействие и выра-
женный противовоспалительный 
эффект.
Профессор А.В. Горелов отметил, 
что лечебное питание играет осо-
бую роль в комплексной терапии 
острых кишечных инфекций. Кис-
ломолочные продукты обладают 
бактериостатическим эффектом, 
благотворно влияют на  течение 
и  исходы острых кишечных ин-
фекций у детей раннего возраста, 
обеспечивая дополнительную ан-
тибактериальную защиту желу-
дочно-кишечного тракта. 
При наличии у  ребенка, находя-
щегося на  грудном вскармлива-
нии, лактозной недостаточности 
терапевтическая тактика состоит 
в обязательной коррекции диеты 
матери, исключающей цельное мо-
локо, говядину, яйца, мягкие сыры 
и др. При искусственном вскарм-
ливании показано использование 
низколактозных кисломолочных 
или безлактозных смесей. Проби-
отики также являются эффектив-
ным дополнением к лечению диа-
реи и ее последствий у детей.
Завершая выступление, профес-
сор А.В. Горелов констатировал, 
что препаратами выбора в  лече-
нии вирусной диареи у детей яв-
ляются энтеросорбенты, которые 
в сочетании с препаратом Генфе-
рон® Лайт и пероральной регидра-
тацией, адекватной диетотерапией 
благоприятно воздействуют на те-
чение заболевания. Применение 
данной схемы позволяет повы-
сить эффективность терапии, со-
кратить сроки пребывания в ста-
ционаре и  уменьшить стоимость 
лечения. 
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Рис. 2. Сравнительная эффективность препарата Генферон® Лайт в купировании диарейного 
синдрома (А – частота стула, Б – консистенция стула)

7 Горелов А.В., Плоскирева А.А., Дриневский В.П. и др. Интерферонотерапия инфекционно-воспалительных заболеваний у детей – обзор современных 
исследований // Лечащий врач. 2012. № 6. С. 84–86.
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Рациональная противовирусная терапия ОРВИ у новорожденных
и детей первого года жизни 

Профессор 
О.Л. Чугунова

Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры  гос-
питальной педиатрии Рос-

сийского национального иссле-
довательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова 
Ольга Леонидовна ЧУГУНОВА 
рассказала о терапевтической так-
тике лечения ОРВИ у  новорож-
денных и грудных детей.
Сниженные показатели иммун-
ного ответа у  детей  грудного 
возраста являются защитными 
механизмами от  слишком бур-
ных цитокиновых реакций. Часть 
пассивной защиты берет на себя 
материнский иммунитет через 
иммуноглобулины грудного моло-
ка, но этого бывает недостаточно. 
Развитие иммунной системы орга-
низма продолжается на протяже-
нии всего периода детства. 
Процесс развития иммунной сис-
темы ребенка сопровождается 
возникновением критических пе-
риодов, то есть периодов макси-
мального риска развития инфек-
ционных заболеваний, связанных 
с  несовершенством иммунной 
системы.
Первый критический период – пе-
риод новорожденности (до 29 дней 
жизни), когда организм ребенка 
защищен в  основном материнс-
кими антителами, полученными 
через плаценту и грудное молоко. 
Чувствительность новорожденно-
го к  бактериальным и  вирусным 
инфекциям очень высока. В этот 
период имеют место сниженная 
продукция ИФН, выработка не-
состоятельного раннего ИФН, 
склонность к  незавершенному 
фагоцитозу, избыточный уровень 
супрессорных Т-клеток, циркуля-
ция материнских IgG (до шести 
месяцев), слабая реакция на бак-
териальные агенты, низкая ци-
тотоксическая активность CD8+ 
и NK-клеток, отсроченный синтез 
антител, сниженное число плазма-
тических клеток при нормальном 
содержании В-лимфоцитов, недо-

статочность IgА-синтезирующих 
плазматических клеток.
Второй критический период в раз-
витии иммунной системы у детей – 
4–6-й месяцы жизни. Этот период 
характеризуется утратой получен-
ных от  матери антител. Способ-
ность к  продукции собственных 
антител ограничивается слабым 
синтезом IgМ. Недостаточность 
местной защиты слизистых обо-
лочек связана с более поздним на-
коплением секреторного IgА. По-
этому чувствительность ребенка 
ко  многим воздушно-капельным 
и кишечным инфекциям повыша-
ется. Особенностями иммунитета 
детей грудного возраста являются 
синтез собственного IgG только 
к  шести месяцам, повышенное 
соотношение CD4/CD8, относи-
тельная незрелость Т-клеток, низ-
кая способность к формированию 
клеток памяти. Повышенное коли-
чество гранулоцитов в крови но-
ворожденных в какой-то степени 
компенсирует недостаточную ак-
тивность их защитных функций. 
Абсолютное число моноцитов 
крови у новорожденных выше, чем 
у  детей более старшего возраста, 
но они также отличаются низкой 
защитной активностью. Низкое 
содержание основных компонен-
тов системы комплемента в крови 
новорожденных является причи-
ной недостаточной вспомогатель-
ной активности сыворотки крови 
при фагоцитозе. 
Таким образом, у новорожденных 
резко ослаблены все основные ме-
ханизмы специфической защиты 
организма. Этим объясняется вы-
сокая чувствительность новорож-
денных, особенно недоношенных 
детей и детей с задержкой внутри-
утробного развития, детей перво-
го  года жизни к  бактериальным 
и вирусным инфекциям. 
Наиболее распространенными 
возбудителями инфекций респи-
раторного тракта, протекающих 
с  более или менее однотипными 

клиническими проявлениями, 
прежде всего воспалением верх-
них дыхательных путей, счита-
ются вирусы парагриппа, гриппа, 
РС-вирус, рино-, адено- и  коро-
навирусы. Клиническая картина 
недавно открытых бокавирусов 
и  метапневмовирусов человека 
схожа с  таковой РС-инфекции. 
Ранее такие вирусы считались зоо-
нозами, но с начала 2000-х гг. дока-
зана их роль в развитии патологии 
человека. Основной путь передачи 
всех перечисленных инфекций  – 
воздушно-капельный. Однако они 
передаются и контактным путем, 
например через грязные руки. 
Терапия ОРВИ у  детей раннего 
возраста сложна в  силу измен-
чивости и  резистентности рес-
пираторного вируса, наличия 
большого количества возбудите-
лей, ограниченного возрастными 
рамками применения лекарст-
венных средств, невозможности 
своевременной этиологической 
диагностики.
При ОРВИ у детей раннего возрас-
та в основном используются препа-
раты с широким противовирусным 
спектром, обусловленным неспеци-
фическими механизмами действия. 
В педиатрической практике обыч-
но применяются препараты ИФН. 
ИФН индуцирует синтез фермента, 
останавливающего транскрипцию 
и  трансляцию, а  следовательно, 
репликацию вируса. ИФН оказы-
вает универсальное прямое про-
тивовирусное действие, усиливает 
фагоцитоз, повышает киллерный 
потенциал эффекторных клеток, 
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стимулирует продукцию секретор-
ного IgА. Кроме того, он способст-
вует нормализации цитокинового 
баланса, препятствует заражению 
здоровых клеток. 
Препарат Генферон® Лайт, содер-
жащий комбинацию рекомбинант-
ного человеческого ИФН-альфа-2b 
и аминокислоты таурина, применя-
ется у детей с первых дней жизни, 
а также у беременных. Он не содер-
жит масло какао и витамин С. 
На базе нескольких отечественных 
исследовательских центров было 
проведено многоцентровое откры-
тое рандомизированное сравни-
тельное исследование эффектив-
ности и безопасности препаратов 
Генферон® Лайт и  Виферон® для 
лечения  гриппа и  ОРВИ у  ново-
рожденных и грудных детей. В ис-
следовании участвовали 102 ре-
бенка в возрасте до шести месяцев. 
Сопоставимые по возрасту и кли-
ническому диагнозу дети были 
разделены поровну на  две  груп-
пы. Пациенты первой группы по-
лучали препарат Генферон® Лайт 
(ЗАО «БИОКАД», Россия) в  дозе 
125 000 МЕ два раза в сутки в тече-
ние пяти дней, пациенты второй – 
Виферон® в дозе 150 000 МЕ в том 
же режиме. Состояние исследуе-
мых детей оценивали на  шестой-
седьмой день терапии. 

Заключение

Ге нф е р он ®  Ла й т  ( ЗАО 
«БИОКАД», Россия)  – ком-
бинированный препарат, 

в  состав которого входят реком-
бинантный человеческий ИФН-
альфа-2b и таурин. ИФН-альфа-2b 
вырабатывается штаммом бактерии 
Escherichia coli, в которую метода-
ми  генной инженерии введен  ген 
ИФН-альфа-2b человека. ИФН ока-
зывает противовирусное, иммуно-
модулирующее, антипролифератив-
ное и антибактериальное действие. 
Таурин способствует нормализации 
метаболических процессов и реге-
нерации тканей, обладает мембра-
ностабилизирующим и иммуномо-
дулирующим действием, а  также 
способствует сохранению биологи-
ческой активности ИФН, усиливая 
терапевтический эффект препарата.
Препарат Генферон® Лайт выпуска-
ется в разных лекарственных фор-
мах – суппозитории вагинальные 
или ректальные, спрей назальный. 
Суппозитории используют в  ка-
честве компонента комплексной те-

рапии для лечения ОРВИ и других 
инфекционных заболеваний бак-
териальной и вирусной этиологии 
у детей, а также инфекционно-вос-
палительных заболеваний урогени-
тального тракта у детей и женщин, 
в том числе беременных. Препарат 
хорошо переносится пациентами 
и может быть использован у детей 
разных возрастных  групп, в  том 
числе у  новорожденных и  недо-
ношенных, а  также у  пациентов 
с отягощенным анамнезом и бере-
менных (с 13-й недели гестации). 
Генферон® Лайт оказывает направ-
ленное этиотропное действие и вы-
раженный противовоспалитель-
ный эффект, что позволяет в ряде 
случаев повысить эффективность 
терапии и уменьшить степень ле-
карственной нагрузки на пациен-
тов и стоимость лечения. Комби-
нированный препарат Генферон® 
Лайт доказал свою эффективность 
и безопасность в комплексной те-
рапии обширной группы инфекци-
онных заболеваний.  

При динамическом наблюдении за 
частотой купирования лихорадки 
выявлено, что после первого дня те-
рапии лихорадка имела тенденцию 
к  более быстрому купированию 
у  пациентов, получавших Генфе-
рон® Лайт. Длительность периода 
до купирования/улучшения кашля 
в первой группе составила в сред-
нем 4,31 ± 0,93 дня, во второй – 4,43 
± 1,02 дня. К пятому дню терапии 
число детей с сохранившимся каш-
лем в первой группе было меньше, 
чем во второй. Как показали ре-
зультаты статистического анали-
за, частота купирования кашля, 
а также других симптомов гриппа 
и ОРВИ (интоксикация, гиперемия 
слизистых оболочек ротоглотки, 
хрипы в легких, затрудненное но-
совое дыхание) в группах не имели 
статистически значимых отличий. 
После лечения элиминация возбу-
дителей ОРВИ наблюдалась в пер-
вой группе чаще (60%), чем во вто-
рой (30%). 

Таким образом, лечение ОРВИ 
препаратами Генферон® Лайт и Ви-
ферон® было одинаково эффектив-
ным, но в первой группе после те-
рапии препаратом Генферон® Лайт 
отмечалась тенденция к  купиро-
ванию лихорадки в более ранние 
сроки. 
Результаты исследования под-
твердили безопасность и  хоро-
шую переносимость препаратов 
Генферон® Лайт и Виферон® у но-
ворожденных и  грудных детей 
с ОРВИ. Использование меньшей 
дозы ИФН-альфа в препарате Ген-
ферон® Лайт по сравнению с дру-
гими препаратами этой  группы 
позволяет достичь одинакового 
терапевтического эффекта при 
снижении количества вводимого 
ИФН, что уменьшает лекарствен-
ную нагрузку на организм. Генфе-
рон® Лайт можно применять у бе-
ременных и новорожденных, в том 
числе у недоношенных детей с экс-
тремально низкой массой тела. 

Генферон® Лайт оказывает направленное 
этиотропное действие и выраженный 
противовоспалительный эффект, 
что позволяет в ряде случаев 
повысить эффективность терапии 
и уменьшить степень лекарственной 
нагрузки на пациентов. Препарат 
хорошо переносится и может быть 
использован у детей разных возрастных 
групп, в том числе у новорожденных 
и недоношенных, а также у пациентов 
с отягощенным анамнезом и беременных

Генферон® Лайт оказывает направленное 
этиотропное действие и выраженный 
противовоспалительный эффект, 

Генферон® Лайт оказывает направленное 
этиотропное действие и выраженный 
противовоспалительный эффект, 

групп, в том числе у новорожденных 
и недоношенных, а также у пациентов 
с отягощенным анамнезом и беременных
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ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ РОССИИ

XXII КОНГРЕСС
ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ РОССИИ И СТРАН СНГ

(«Актуальные вопросы абдоминальной патологии у детей»)
Москва, 17–19 марта 2015 года

Глубокоуважаемые коллеги!
В марте 2015 года в Москве состоится очередной XXII Конгресс, посвященный актуальным проблемам гастроэнтерологии 
детского возраста. Оргкомитет приглашает всех желающих принять участие в его работе. На конгрессе будут обсуждаться 
научные и практические вопросы, связанные с изучением этиологии и патогенеза, разработкой методов диагностики, 
консервативного и оперативного лечения заболеваний пищевода, желудка, кишечника, поджелудочной железы и печени 
у детей. Участие в конгрессе и публикация тезисов бесплатные!

Специальные темы
 ■ Индивидуализированный подход к лечению болезней органов пищеварения у детей
 ■ Реабилитация в детской гастроэнтерологии
 ■ Трудный диагноз в детской гастроэнтерологии

Тезисы и СТАТЬИ для публикации в сборнике и журнале «Вопросы детской диетологии» принимаются по ВСЕМ темам 
абдоминальной патологии и нутрициологии до 10 ЯНВАРЯ 2015 г. ТОЛЬКО в электронном виде в формате Word for 
Windows или rtf через 1,5 интервала объемом до 2 страниц машинописного текста каждый (размер шрифта - 12 пунктов) 
по е-mail: congresspg@gmail.com обязательно (!) вложенным документом (attachment).

Формат заголовка:
Название 

И.О.Фамилия
Учреждение, Город

Настоящее информационное сообщение является официальным приглашением.
Текущую информацию о конгрессе вы можете найти на сайтах www.gastroportal.ru, www.odgru.ru 

Предлагаем вам также присылать статьи для публикации в журнале «Вопросы детской диетологии» (журнал входит в список ВАК) 
по всем вопросам детской диетологии и гастроэнтерологии. Ваши статьи будут опубликованы в ближайших номерах журнала.

Все вопросы по поводу участия можно согласовать
по телефону (495) 9369474 и е-mail: congresspg@gmail.com (проф. Бельмер Сергей Викторович) 

или по е-mail: gastropedclin@gmail.com и телефону (495) 4874681 (проф. Хавкин Анатолий Ильич). 
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