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Профессор В.С. СУХОРУКОВ: 
«Наиболее эффективной 
в реальной клинической практике 
представляется комплексная 
энерготропная терапия»

Митохондриальная медицина как 
область современной науки появилась 
полвека назад. По мере ее развития все 
более актуальным становится изучение 
и использование в реальной клинической 
практике возможностей энерготропной 
терапии для коррекции заболеваний 
и состояний, связанных с нарушением 
в работе энергообменных клеточных 
структур. Вопросы диагностики и 
лечения митохондриальной патологии 
мы обсудили с руководителем научно-
исследовательской лаборатории 
общей патологии Московского НИИ 
педиатрии и детской хирургии, 
доктором медицинских наук, 
профессором Владимиром Сергеевичем 
СУХОРУКОВЫМ.

– Какие вопросы практической педиатрии Вам 
представляются наиболее актуальными?
– В последнее время происходит активное разви-
тие инновационной фармакотерапии, появилось 
огромное количество уникальных возможностей 
лечения. Это требует создания новых организаци-
онных стратегий, разработки эффективных алго-
ритмов ведения больных, а рациональные основы 
для применения новых лекарственных препаратов 
зачастую разработаны плохо, на практике лекарства 
применяются хаотично, без достаточных знаний об 

их возможностях и особенностях. Таким образом, 
самые серьезные проблемы практической педиат-
рии так или иначе связаны с педиатрической фар-
макологией. На мой взгляд, это крайне важная об-
ласть, именно к ней должно быть приковано самое 
пристальное внимание всех специалистов в области 
педиатрии. Одним из существенных аспектов, свя-
занных с решением задачи по разработке рацио-
нальных лечебных подходов, является формирова-
ние ясного представления о том, какие категории 
больных и в каких случаях нуждаются в том или 
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ином виде лекарственной помощи. Это в полной 
мере относится и к лечению заболеваний, ассоции-
рованных с нарушением клеточного энергообмена.

– Какие болезни включают в себя нарушения кле-
точного энергообмена?
– Поскольку клеточный энергообмен является 
обязательной составляющей физиологии организ-
ма человека, спектр патологических нарушений 
клеточного энергообмена чрезвычайно широк. 
«Ядро» митохондриальных заболеваний образуют 
наслед ственные синдромы, в основе которых лежат 
мутации генов, ответственных за митохондриаль-
ные белки. Понятие «митохондриальные болезни» 
сформировалось в конце ХХ века, а первое наслед-
ственное заболевание, характеризующееся митохон-
дриальной недостаточностью, – гиперметаболизм 
щитовидной железы – было выявлено у взрослой 
больной шведскими врачами в 1962 г. Таким обра-
зом, в этом году мы отмечаем 50-летие митохонд-
риальной медицины. Годом позже была открыта 
митохондриальная ДНК. Поскольку она имеет отно-
сительно простое строение, напоминающее хромо-
сому бактерий, генетики довольно быстро ее иссле-
довали. И уже в 1988 г. была доказана ведущая роль 
мутаций митохондриальной ДНК в развитии таких 
наследственных заболеваний, как синдромы Керн-
са – Сейра, MELAS, MERRF, Пирсона, Барта и дру-
гих. Число описаний этих заболеваний неуклонно 
растет. Согласно последним эпидемиологическим 
данным, частота наследственных болезней, обуслов-
ленных мутациями митохондриальной ДНК, дости-
гает высокого значения – 1:6000–8000. В меньшей 
степени изучены наследственные митохондриаль-
ные дефекты, связанные с повреждением ядерного 
генома. Однако, если учесть, что гены, кодирую-
щие информацию 98% митохондриальных белков, 
находятся именно в ядре, число болезней должно 
быть намного больше, чем нам известно на данном 
этапе развития науки. Между тем класс состояний, 
характеризующихся митохондриальным дефици-
том, отнюдь не ограничивается этими первичными 
митохондриальными заболеваниями. Огромное ко-
личество заболеваний включает в себя нарушения 
клеточного энергообмена в качестве вторичных зве-
ньев патогенеза. Это синдром хронической усталос-
ти, мигрень, кардиомиопатии, диабет, рахит, гипо-
паратиреоз, печеночная недостаточность и многие 
другие. Так, мы впервые обнаружили наличие мито-
хондриальных нарушений у детей при болезнях со-
единительной ткани, таких как синдромы Марфана 
и Элерса – Данло, при туберозном склерозе, а также 
при ряде неэндокринных синдромов, сопровождаю-
щихся задержкой роста.

– Вы в свое время описали феномен энергодефицит-
ного диатеза. Если коротко, в чем он заключается?

– Основываясь на целом комплексе работ последних 
лет, мы постулировали наличие феномена энергоде-
фицитного диатеза. Это скрытая форма относитель-
ной индивидуальной недостаточности цитоэнер-
гетического статуса организма. Представляется 
вероятным, что данное состояние широко распро-
странено и откладывает отпечаток на течение самых 
разных заболеваний. Для пациентов с энергодефи-
цитным диатезом характерно своеобразие индиви-
дуального течения многих болезней, что проявляет-
ся, в частности, неэффективностью традиционного 
лечения.
Например, в нашем институте было проведено ис-
следование по диагностическому обследованию так 
называемых часто болеющих детей. Оказалось, что 
у таких детей содержание митохондриальных фер-
ментов в лимфоцитах было снижено. Мы пришли 
к выводу, что именно при энергодефицитном диатезе 
у детей наблюдается повышенная частота заболевае-
мости ОРВИ, вегетативных дисфункций, нарушено 
заживление ран, когда отмечается келоидный тип 
рубцевания. По предварительным данным, порядка 
10–15% детского населения имеют скрытые формы 
нарушений энергетики.

– По каким клиническим признакам врач может за-
подозрить митохондриальные нарушения у боль-
ного ребенка? Какие методы диагностики Вы счи-
таете наиболее информативными?
– Врачи, опытные в курации больных с такими забо-
леваниями, имеют определенное представление о том, 
какие клинические признаки могут быть связаны 
с митохондриальными нарушениями у детей. Клини-
ка, как правило, комплексная, большую роль играет 
чувствительность ткани к нарушениям энергообмена. 
И здесь на первом месте находится нервная ткань, на 
втором – мышечная ткань, причем и сердечная, и ске-
летная – в равной степени, затем идут эпителиальные 
органы (почки, печень и другие). В группу риска вхо-
дят часто болеющие дети, пациенты с хроническими 
заболеваниями, резистентными к стандартному ле-
чению, а также дети с заболеваниями, которые часто 
сопровождаются повышенной мышечной слабостью, 
головными болями и т.д. Важно учитывать, что очень 
часто полисистемные митохондриальные нарушения 
сопровождаются психосоматическими синдромами – 
мигренями, синдромом раздраженного кишечника, 
циклическими рвотами и т.д. Таким образом, если 
имеют место полиморфные нарушения, связанные 
с какими-то иногда очень небольшими, но выявляе-
мыми врачом дефектами в центральной нервной сис-
теме, в сердце и других органах, то можно заподоз-
рить наличие митохондриальных нарушений.
Возьмем, например, синдром повышенной утомляе-
мости, которая может быть нейрофизиологической, 
а может быть и физической. Пациент на приеме жа-
луется на нейрофизиологическую утомляемость, а не-
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вролог при осмотре отмечает, что у больного снижен 
тонус мышц, а если еще у него слегка нарушено зрение 
или имеет место невральная тугоухость, то подобное 
сочетание должно вызвать настороженность специа-
листа в отношении нарушений клеточного энергооб-
мена у больного. Подобное подозрение, безусловно, 
должно быть подтверждено данными лабораторных 
исследований. С точки зрения биохимии важна одно-
временная оценка уровня молочной кислоты в крови 
и уровня пировиноградной кислоты. Технически 
сделать одновременную оценку лактата и пирувата 
несложно, однако такое исследование делают лишь 
в нескольких московских лабораториях, в том числе 
и в нашем центре. Информативен также метод ци-
тохимического выявления активности митохондри-
альных ферментов в лимфоцитах периферической 
крови, основы которого в свое время были заложены 
профессором Р.П. Нарциссовым. Выбор ферментного 
статуса лимфоцитов, как индикаторов воздействия, 
объясняется тем, что лимфоциты выполняют не толь-
ко специальные функции иммунной защиты, но и яв-
ляются элементами единой информационной систе-
мы, точно отражающей состояние организма.
Наконец, существуют два главных метода диагнос-
тики – молекулярно-генетический анализ и биопсия 
скелетной мышцы. Биопсия скелетной мышцы счи-
тается «золотым стандартом» диагностики, посколь-
ку позволяет наиболее точно выявлять то или иное 
митохондриальное заболевание. К сожалению, этот 
метод не обладает стопроцентной чувствительнос-
тью, но она выше, чем у молекулярной генетики. 
Считается, что при первичных митохондриальных 
заболеваниях основные маркеры нарушения есть 
в 80–90% случаев, то есть «за кадром» все-таки оста-
ется довольно приличный процент. Таким образом, 
нам еще предстоит большая работа по созданию ком-
плексных диагностических подходов.

– Какие методы диагностики применяются в вашем 
центре?
– Фактически мы используем весь комплекс методов 
диагностики: клинический, биохимический, гистоло-
гический, цитохимический и даже молекулярно-ге-
нетический метод, по которому работаем в сотруд-
ничестве с Медико-генетическим научным центром 
РАМН. Постоянный поиск новых диагностических 
возможностей позволил нам разработать собствен-
ные технологии и методы. Например, сотрудниками 
нашего института разработан и запатентован метод 
неинвазивного определения системных митохондри-
альных нарушений с использованием транскутанного 
мониторинга газов крови. Сейчас чрескожные транс-
кутанные мониторы есть во всех роддомах и пери-
натальных центрах страны. Метод настолько прост 
и информативен, что с его помощью можно выявлять 
не только первичные и вторичные митохондриальные 
нарушения, но и энергодефицитный диатез.

– Какая терапия позволяет корректировать мито-
хондриальные нарушения?
– На сегодняшний день существует много возмож-
ностей эффективной терапевтической коррекции 
митохондриальных нарушений с помощью энерго-
тропных препаратов. Митохондрия является очень 
сложной структурой, синтез энергии в ней осу-
ществляется в несколько этапов, и воздействовать 
можно на любой из них. Хотя спектр энерготроп-
ных препаратов довольно широк, далеко не всегда 
можно выявить конкретное точечное повреждение 
митохондрий и подобрать подходящий лекарствен-
ный препарат. В связи с этим наиболее эффективной 
в  реальной клинической практике представляет-
ся комплексная энерготропная терапия. Многие из 
энерготропных препаратов, например, L-карнитин, 
коэнзим Q10, янтарная кислота, витамины группы В, 
биофлавоноиды, действуют на митохондриальные 
процессы, что делает их незаменимыми. Однако при 
каждой нозологической форме должны разрабаты-
ваться отдельные специализированные комплексы, 
включающие патогенетически наиболее значимые 
компоненты клеточного энергообмена. Такие схемы 
коррекции разрабатываются и эффективно приме-
няются сотрудниками нашего института.

– Будут ли рассматриваться проблемы, касающие-
ся нарушений клеточного энергообмена, на пред-
стоящем ХI Российском конгрессе «Инновацион-
ные технологии в педиатрии и детской хирургии»?
– Обязательно. Более того, этим вопросам посвящена 
целая конференция – III Всероссийская конференция 
с международным участием «Проблемы клеточной 
энергетики», которая будет проходить в рамках кон-
гресса с 23 по 25 октября текущего года. Программа 
включает в себя пленарные заседания, семинары, сим-
позиумы, на которых выступят ведущие специалис-
ты в области митохондриальных нарушений. Среди 
них – известные зарубежные ученые: профессор Ри-
чард Боулс (Richard G. Boles), заведующий отделением 
медицинской генетики в Детской больнице Лос-Анд-
желеса (США), профессор психиатрии из Каролин-
ского института (Стокгольм, Швеция) Анна Гарднер 
(Anne Gardner) и другие. Думаю, что их выступления 
будут содержать самую актуальную информацию. 
Например, профессор Р. Боулс в течение многих лет 
занимается разработкой и исследованием наиболее 
эффективных методов лечения функциональных со-
стояний, связанных с нарушением клеточного энер-
гообмена. С помощью комплексной терапии высоки-
ми дозами L-карнитина, коэнзима Q10 он добивается 
излечения как минимум половины больных. В целом 
программа составлена с учетом последних научных 
и технических достижений, обсуждение которых по-
служит разработке новых рациональных рекоменда-
ций по лечению заболеваний, связанных с нарушени-
ем клеточного энергообмена у человека.  
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Актуальные 
вопросы лечения 
митохондриальных 
нарушений
Д.м.н., проф. В.С. СУХОРУКОВ

В последнее время активно развивается учение о полисистемных 
нарушениях клеточного энергообмена. Ядро этой области медицины 

составляют сравнительно редкие наследственные заболевания, в основе 
которых лежат мутации генов, ответственных за митохондриальные 
белки (синдромы Кернса – Сейра, MELAS, MERRF, Пирсона, Барта и др.). 

Однако умеренные нарушения клеточной энергетики встречаются и при 
таких состояниях и болезнях, как синдром хронической усталости, 

мигрени, кардиомиопатии, гликогенозы, заболевания соединительной 
ткани, диабет, рахит, тубулопатии, панцитопения, гипопаратиреоз, 

печеночная недостаточность и др. В статье обсуждаются вопросы, 
актуальные с точки зрения разработки концепции рационального 

применения энерготропных препаратов. Опираясь на данные 
зарубежных и отечественных исследований, в том числе собственных, 

автор приводит примеры решения задач энерготропной коррекции.

Среди ярких событий сов-
ременной медицинской 
науки одно из  значимых 

мест занимает появление области, 
которую все чаще называют «ми-
тохондриальной медициной». Она 
интересна со  многих точек зре-
ния. Во-первых, как и полагается 
новому систематическому объ-
единению, она знаменует собой 
выделение новых патологичес-

ких процессов и  нозологических 
форм. Во-вторых, ее безусловное 
прикладное значение определя-
ется наличием специфической, 
так называемой энерготропной, 
терапии.

Первичные и вторичные 
митохондриальные нарушения
Ключевая область этого раздела 
медицины – наследственные син-

дромы, в  основе которых лежат 
мутации генов, ответственных 
за митохондриальные белки (син-
дромы Кернса  – Сейра, MELAS 
(mitochondrial encephalomyopathy, 
lactic acidosis, and stroke-like 
episodes), MERRF (myoclonic 
epilepsy with ragged red fibers), 
Пирсона, Барта и  др.). Однако 
класс состояний, характеризую-
щихся митохондриальной недо-
статочностью, отнюдь не ограни-
чивается этими «первичными» 
митохондриальными заболевани-
ями. Огромное количество болез-
ней включает в  себя нарушения 
клеточного энергообмена в  ка-
честве «вторичных» звеньев па-
тогенеза: синдром хронической 
усталости, мигрени, кардиомио-
патии, гликогенозы, заболевания 
соединительной ткани, диабет, 
рахит, тубулопатии, панцитопе-
ния, гипопаратиреоз, печеночная 
недостаточность и  др. Особое 
значение для практической меди-
цины имеет изучение указанных 
нарушений в связи с разработкой 
в этой области эффективных ме-
тодов терапевтической коррекции.
К настоящему времени наиболее 
изучены дефекты, связанные с де-

ФГБУ 
«Московский 

НИИ педиатрии 
и детской 
хирургии» 

Минздрава России
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фицитом различных комплексов 
дыхательной цепи и  некоторых 
ферментов матрикса. Появляют-
ся клинические описания дефек-
та и других ферментов, например, 
наружной митохондриальной 
мембраны [1], так что до полного 
представления о тонких механиз-
мах митохондриальной дисфунк-
ции еще далеко, и часто речь идет 
о  недостаточности митохондри-
альной функции в целом.
Ткани и органы зависят от мито-
хондриальной активности в раз-
личной степени [2–5]. В  их ряду 
на  первом месте стоят нервные 
элементы, затем сердечная и ске-
летная мышечная ткани, почки, 
эндокринные железы и  печень. 
Увеличение количества митохон-
дрий и  их структурные наруше-
ния широко определяются в  эн-
дотелиальных клетках, гладких 
миоцитах и перицитах различных 
сосудов [6].
К  болезням, причиной которых 
являются мутации митохондри-
альных генов, относятся синдро-
мы Кернса – Сейра (нарушения 
со  стороны глаз, атаксия, мы-
шечная слабость, нарушения сер-
дечной проводимости и  другие 
симптомы), Пирсона (вялость, 
нарушения со стороны крови, ки-
шечника, поджелудочной желе-
зы), MELAS (энцефаломиопатия, 
лактат-ацидоз, инсультоподоб-
ные эпизоды), оптическая ней-
ропатия Лебера и многие другие. 
Причем описание таких синд-
ромов продолжается и  сейчас – 
так, в XXI веке уже опубликова-
ны описания нескольких новых 
заболеваний.
Поскольку все митохондрии до-
стаются новому организму толь-
ко от  цитоплазмы яйцеклетки, 
многие митохондриальные за-
болевания являются или спо-
радическими, или наследуются 
с нарушением законов Менделя – 
«внеядерное» или «цитоплазмати-
ческое» наследование по материн-
ской линии. Распространенность 
этих болезней плохо изучена, 
но ясно, что они относятся к срав-
нительно редким наследственным 
заболеваниям. Отсюда и  малый 
интерес широкого круга медиков 
к митохондриальной патологии.

Однако эти заболевания, хотя 
и создали ядро «митохондриаль-
ной медицины», отнюдь не  со-
ставляют всего ее спектра. В пос-
ледние годы внимание медиков 
начал все больше приковывать 
следующий факт: несмотря на на-
личие в митохондриях собствен-
ной ДНК, кодируются ею всего 
около 2%  белков, используемых 
в  митохондриях. Иными сло-
вами, 98% наследственной ин-
формации о  митохондриальных 
белках заложено в  ядре, а  зна-
чит, количество наследственных 
митохондриальных нарушений, 
связанных с  ядерными мутаци-
ями, должно быть несоизмеримо 
больше тех, о которых упомина-
лось выше. А известно их на се-
годняшний день не  так много 
(среди них различные формы 
младенческих миопатий, болез-
ни Альперса, Лея, Барта, Менке-
са, синдромы недостаточности 
карнитина, некоторых фермен-
тов цикла Кребса и дыхательной 
цепи), что понятно – маленькую 
митохондриальную ДНК гораз-
до легче изучать, чем гигантский 
ядерный геном. Таким образом, 
значительное число таких состо-
яний сейчас можно предсказать 
только гипотетически.
Интенсивное изучение призна-
ков болезней клеточной энер-
гетики приводит к  еще более 
важному выводу: распростра-
ненность состояний, связанных 
с  митохондриальной недоста-
точностью, не  ограничивается 
наследственными синдромами, 
вызываемыми мутациями генов, 
непосредственно ответственных 
за митохондриальные белки. Уме-
ренные нарушения клеточной 
энергетики могут не проявлять-
ся в  виде самостоятельного за-
болевания, однако сказываются 
на характере течения других бо-
лезней. Широчайший круг дру-
гих заболеваний включает в себя 
те или иные нарушения клеточ-
ной энергетики как вторичные 
звенья патогенеза. Проведенные 
недавно в  нашем институте ис-
следования группы из 100 детей, 
поступивших в  генетическую 
клинику с  недифференцирован-
ными нарушениями физического 

и нервно-психического развития, 
показали, что у 49 из них отмече-
ны нарушения клеточного энер-
гообмена. Кроме того, нами выяв-
лено влияние митохондриальной 
недостаточности на характер пос-
леожогового рубцевания у детей, 
течение тонзиллитов, некоторых 
кардиологических, наследствен-
ных соединительнотканных, уро-
логических и других заболеваний. 
Изучение этих патологических 
состояний и  распространение 
информации о важности анализа 
энергетических дисфункций тем 
более актуально, что в настоящее 
время существуют действенные 
методы коррекции митохондри-
альной недостаточности, которые 
помогают в лечении перечислен-
ных выше, не всегда истинно «ми-
тохондриальных» заболеваний.
Многие факторы окружающей 
среды и  лекарственные препара-
ты, вероятно, представляют собой 
существенную причину патоло-
гических изменений митохонд-
рий. К этим факторам относится 
действие алкилирующих агентов 
(например, нитрозамины из окру-
жающей среды), гидроксильных 
радикалов, высоких доз ультра-
фиолетового и  ионизирующего 
излучений, лекарственных пре-
паратов (бриостатин, азидотими-
дин), других химических агентов 
(аллоксан, цианиды, моноокись 
углерода и  др.). Причиной ми-
тохондриального повреждения 
может быть и  недостаточность 
некоторых микроэлементов, на-
пример селена. Во многих случаях 
чувствительность митохондриаль-
ной ДНК к действию повреждаю-
щих факторов окружающей среды 
в несколько раз выше по сравне-
нию с чувствительностью ядерно-
го генома.
В  целом область патогенетичес-
ки целесообразного использова-
ния препаратов, воздействующих 
на митохондрии, включает в себя:

 ✓ Лечение:
 ■ митохондриальных болез-

ней;
 ■ «вторичных» (эндогенных 

и  экзогенных) митохондри-
альных нарушений при дру-
гих заболеваниях и  состоя-
ниях.
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 ✓ Профилактика:
 ■ возможных осложнений раз-

личных заболеваний у  паци-
ентов с  энергодефицитным 
диатезом;

 ■ преждевременных патологи-
ческих нарушений, связан-
ных с пожилым возрастом.

 ✓ Реабилитационные мероприя-
тия при различных хроничес-
ких заболеваниях.

Кроме того, целесообразно при-
менение энерготропных препа-
ратов в  качестве стимуляторов 
адаптационных процессов при 
заболеваниях, не несущих мито-
хондриальной дисфункции в ка-
честве патогенетической состав-
ляющей. Эта область наименее 
изучена, однако, по  нашим дан-
ным, повышенная митохондри-
альная пролиферация может об-
ладать важным адаптационным 
потенциалом, компенсирующим 
функциональный дефект при не-
которых заболеваниях (например, 
при врожденных структурных 
миопатиях).

Общая характеристика 
энерготропных препаратов
Потенциальные возможности ле-
чения митохондриальных болез-
ней распределяются по трем ос-
новным направлениям [7]:
1. Применение фармакологичес-
ких препаратов и  биологически 
активных добавок.
2. Модификация макронутриент-
ной поддержки, диетотерапия.

3. Ис пол ь зов а н ие р е аби л и-
тационных методов лечебной 
физкультуры.
Терапевтические подходы к  ле-
чению митохондриальных бо-
лезней подразделяются на  семь 
категорий [8]:
1) паллиативная терапия;
2) удаление вредных метаболитов;
3) применение искусственных ак-
цепторов электронов;
4) применение ме таб олитов 
и ко факторов;
5) применение поглотителей кис-
лородных радикалов;
6) генная терапия;
7) генетическое кон сультиро  вание.
Большая группа лекарственных 
препаратов, которые приня-
то называть метаболическими, 
пользуется чрезвычайной по-
пулярностью у  широкого круга 
врачей. Можно без преувеличе-
ния сказать, что лекарства и не-
лекарственные средства, в разных 
количествах и соотношениях со-
держащие аминокислоты и  пеп-
тиды, витамины и  витаминопо-
добные вещества, коферменты 
и  микроэлементы, применяются 
во всех областях медицины и по 
любому поводу. Такая популяр-
ность, очевидно, может объяс-
няться как их эффективностью 
при лечении разнообразных па-
тологических состояний, так и от-
носительной безвредностью. Это 
сочетание факторов приводит 
к тому, что врачу легче назначить 
тот или иной препарат «на всякий 

случай», чем разбираться в целе-
сообразности такого назначения. 
В  результате из-за  бездумного 
применения, из-за отсутствия ме-
тодологической базы страдает эф-
фективность лечения, что, в свою 
очередь, часто порождает сом-
нение в его принципиальной ре-
зультативности. Все это диктует 
необходимость создания рацио-
нальной концепции применения 
лекарственных средств, относи-
мых к метаболическим [9].
Важная группа таких препаратов 
представлена так называемы-
ми энерготропными средствами, 
то есть средствами, усиливающи-
ми интенсивность обмена энергии 
на клеточном уровне. Наибольшее 
значение в  контексте настоящей 
статьи имеют препараты (в  таб-
лице представлены некоторые 
из них), воздействующие на про-
цессы, происходящие в  универ-
сальных клеточных органеллах – 
митохондриях. Митохондрии 
выполняют много функций, одна-
ко их основная задача – образова-
ние молекул аденозинтрифосфата 
(АТФ) в  биохимических циклах 
клеточного дыхания. Накопленная 
энергия в последующем использу-
ется в других участках клетки. На-
рушения функций митохондрий 
относятся к  важнейшим (часто 
ранним) этапам по вреждения кле-
ток. Эти нарушения ведут к недо-
статочности энергообеспечения 
клеток, к нарушению многих дру-
гих важных обменных процессов, 

Антиоксиданты Тролокс, витамин E, витамин C

Митохондриотропы

Антиоксиданты в соединении с трифенилфосфониевым катионом (ТРР):
 ■ митохинон (MitoQ), MitoVitE, MitoTEMPOL,
 ■ MitoPBN, смесь Sk (SKQs)

SS-пептиды

Уменьшающие степень лактат-ацидоза Дихлорацетат, димефосфон

Участники дыхательной цепи Витамины К1 и К3, коэнзим Q10, янтарная кислота, цитохром С, биофлавоноиды

Кофакторы энергообмена L-карнитин, витамины РР, В1, В2, липоевая кислота, биотин

Стимуляторы биогенеза митохондрий PPAR-гамма, ресвератрол

Стабилизаторы дыхательных комплексов Кардиолипин

Таблица. Основные группы средств, перспективных для применения при нарушениях клеточного энергообмена
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к дальнейшему развитию клеточ-
ного повреждения, вплоть до гибе-
ли клетки. Для клинициста оцен-
ка степени митохондриальной 
дисфункции имеет существенное 
значение как для формирования 
представлений о  сути и  степени 
происходящих на тканевом уров-
не процессов, так и для разработ-
ки плана терапевтической коррек-
ции патологического состояния. 
Степень выраженности патологи-
ческого процесса в том или ином 
органе связана со  степенью за-
висимости его тканевых элемен-
тов от эффективности аэробного 
окисления.
Несмотря на то что в основе ми-
тохондриальных заболеваний 
могут быть сотни первичных 
биохимических дефектов, основ-
ные изученные звенья патогенеза, 
на которых и основаны современ-
ные подходы к  коррекции мито-
хондриальной недостаточности, 
связаны с  нарушением реакций 
окисления пирувата до  ацетил-
КоА с помощью пируватдегидро-
геназного комплекса; окисления 
ацетил-КоА до  углекислого газа 
и  образования восстановленных 
носителей электронов NADH 
и FADH2; реокисления восстанов-
ленного коэнзима Q ферментами 
электронно-транспортной цепи 
внутренней митохондриальной 
мембраны; транспорта свобод-
ных жирных кислот через мемб-
рану митохондрии в виде эфиров 
карнитина; окислительного дез-
аминирования аминокислот с по-
следующим поступлением их уг-
леродного скелета в цикл Кребса; 
перекисного окисления и образо-
вания свободных радикалов.
Оценка достоверной эффектив-
ности энерготропных препаратов 
при митохондриальных болезнях 
сложна по многим причинам [7]. 
Вариабельность комплексных фе-
нотипов затрудняет сравнение 
даже двух отдельно взятых боль-
ных с  одним и  тем же заболева-
нием. Поражение различных ор-
ганов усложняет сравнительную 
оценку эффективности результата 
в целом. Большой проблемой яв-
ляется отсутствие четких критери-
ев оценки динамики заболевания, 
наиболее выраженные признаки 

которого – это такие спорадичес-
кие события, как инсультоподоб-
ные эпизоды или судороги.
Все это во многом объясняет тот 
факт, что, проанализировав в ог-
ромной работе 1335 источников 
о  лечении митохондриальных 
болезней, Джералд Пфеффер 
(G. Pfe¡ er) и соавт. [7] смогли ото-
брать только 12 исследований, 
строго соответствующих критери-
ям рандомизированного клиничес-
кого исследования, причем в боль-
шинстве случаев они касались 
воздействия на нервно-мышечные 
проявления митохондриальных 
заболеваний с возможностью дол-
говременной оценки таких призна-
ков, как мышечная сила.

Проблема выбора дозы 
энерготропных препаратов
Сложность проблемы опреде-
ляется, в  частности, двумя фак-
торами: во-первых, бытующим 
требовательным ожиданием за-
местительного эффекта при тера-
пии митохондриальных болезней, 
а  во-вторых, недоверием многих 
клинических биохимиков и фар-
макологов к возможности легкого 
введения тех или иных органичес-
ких молекул внутрь митохондрии. 
Исходя исключительно из подоб-
ных теоретических соображений, 
ставятся, например, под сомнение 
как обоснованность применения 
янтарной кислоты, одного из клю-
чевых метаболитов митохондрий, 
так и достоверность наблюдаемых 
позитивных эффектов этого пре-
парата. Однако недавними иссле-
дованиями М.Н. Кондрашовой 
и сотрудников ее школы показано, 
что терапевтический эффект ян-
тарной кислоты основан не на за-
местительном принципе, а на сиг-
нальном. Таким образом, чтобы 
получить эффект, совершенно 
не нужно заполнять все митохон-
дрии во  всех клетках организма 
янтарной кислотой путем искус-
ственного введения в  больших 
количествах, достаточно назна-
чить микродозы (5–10 мг/кг/сут). 
В нашей работе, используя новые 
диагностические приемы с приме-
нением транскутанного монито-
рирования рО2 и рСО2, мы выяви-
ли наличие подобного эффекта 

у L-карнитина. Вполне вероятно, 
что подобный же принцип может 
быть применен и  к другим ле-
карственным веществам, исполь-
зуемым в терапии полисистемных 
нарушений цитоэнергетики.
Кроме того, в настоящий момент 
недоверие к возможности введе-
ния тех или иных молекул в мито-
хондрию значительно поколебле-
но благодаря открытию большого 
и сложного комплекса транспорт-
ных систем, обслуживающих эти 
органеллы [10].
Нельзя не упомянуть о работах, 
показывающих эффективность 
применения энерготропных пре-
паратов в  достаточно высоких 
дозах. Так, в работе Р. Боулса [11] 
описана эффективность при-
менения больших доз коэнзи-
ма Q10 (10  мг/кг/сут, но  не более 
200 мг в  сутки) и  L-карнитина 
(100  мг/кг/сут, но  не более 2  г 
в  сутки) в  лечении синдрома 
циклической рвоты и других со-
стояний, предположительно свя-
занных с  митохондриальными 
дисфункциями, – мигренозной 
головной боли, миалгии и синд-
рома множественных локальных 
болей.
В  настоящее время нет единого 
понимания, какая длительность 
курса может быть оптимальной 
при энерготропной терапии. Ес-
тественно, во  многих случаях 
(например, при лечении хрони-
ческих заболеваний) необходимо 
достаточно длительное лечение, 
особенно если принимать во вни-
мание вероятность заместитель-
ного механизма действия. Однако, 
исходя из  практического опыта 
многих клиницистов и  с  учетом 
рекомендаций патофизиологов, 
длительное постоянное примене-
ние энерготропных препаратов 
(во  всяком случае некоторых) 
не  нужно. Целесообразнее при-
менять схемы с  периодическими 
назначением (1–3 месяца) и отме-
ной (примерно на  такой же или 
несколько больший период).
Таким образом, совершенно акту-
ально использование как высоко-
дозовых и длительных, так и низ-
кодозовых кратковременных схем 
применения энерготропных пре-
паратов. Поскольку выявление 
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сигнальных и  заместительных 
составляющих эффекта для боль-
шинства энерготропных препара-
тов – дело будущего, выбор схемы 
применения до  сих пор зависит 
от искусства врача.

Коэнзим Q10
Коэнзим Q (коэнзим Q10, убихи-
нон, витамин Q10) – небольшая 
жирорастворимая молекула, непо-
средственно участвующая в транс-
порте электронов по дыхательной 
цепи митохондрий. Она свобод-
но диффундирует в  мембранном 
бислое и помимо электронов пе-
редает ферментному комплек-
су  III также и  протоны, которые 
захватывает из  водной среды. 
Убихинону свойственны витами-
ноподобные функции. Будучи вве-
денным в организм, он оказывает 
значительный антиоксидантный 
эффект, повышает продукцию 
АТФ и  стабилизирует состояние 
кальциевых каналов.

Коэнзим Q – один из  наиболее 
распространенных и  эффектив-
ных энерготропных препара-
тов [12,  13]. В  суточных дозах 
300–1500  мг он эффективен при 
дефиците убихинона, дефектах 
второго и  третьего фермент-
ных комплексов дыхательной 
цепи, клинически выражающих-
ся в  синдроме MILS (maternally 
inherited Leigh syndrome), синд-
ромах MERRF, MELAS и Кернса – 
Сейра. Его высокая клиническая 
эффективность в лечении атаксии 
Фридрейха и других нейродегене-
ративных заболеваний показана 
в нескольких работах [14].
Эффект высоких доз коэнзима Q10 
(600 мг 2 раза в день перорально 
в течение двух месяцев) у больных 
с синдромом MELAS, прогрессиру-
ющей наружной офтальмоплегией 
и некоторыми другими формами 
митохондриальных болезней был 
изучен в  двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
[7, 15]. Было показано, что на фоне 
увеличения концентраций коэнзи-
ма Q10 в крови снижался уровень 
лактата при кратковременной, 
но не при долгосрочной нагрузке. 
Достоверных изменений других 
биохимических показателей отме-
чено не было.
Так же как и  для многих других 
энерготропных препаратов, при-
меры эффективного применения 
коэнзима Q10 часто можно обна-
ружить в  работах, посвященных 
терапии состояний, связанных 
с  различными вторичными про-
явлениями тканевой гипоксии. 
Так, Д.М. Ароновым и соавт. [16] 
было проведено рандомизирован-
ное проспективное исследование 
коэнзима Q10 (препарат Кудевита®) 
в лечении пациентов с ишемичес-
кой болезнью сердца с сердечной 
недостаточностью II–III функцио-
нального класса. Пациенты основ-
ной группы принимали препарат 
в  дозе 150  мг/сут: по  2  капсулы 
(60 мг) утром и 3 капсулы (90 мг) 
вечером. Одновременно пациен-
ты основной и контрольной групп 
получали стандартную терапию, 
показанную при данном заболе-
вании. В  процессе исследования 
не  назначали препараты, влияю-
щие на метаболизм миокарда, кар-

диопротекторы и антиоксиданты 
(триметазидин, мельдоний, ок-
симетилэтилпиридина сукцинат, 
инозин, аденозинтрифосфат, ко-
карбоксилаза, витаминные и иные 
метаболические средства). Дли-
тельность наблюдения составила 
3 месяца.
В  результате было показано, что 
лечение больных хронической сер-
дечной недостаточностью на фоне 
ишемической болезни сердца и пе-
ренесенного инфаркта миокарда, 
находящихся на  поликлиничес-
ком наблюдении, оказало за  от-
носительно небольшой отрезок 
времени существенное влияние 
на  состояние сердечно-сосудис-
той системы. При этом препарат 
способствовал снижению диа-
столического артериального дав-
ления, достоверному улучшению 
физической работоспособности, 
сократительной функции сердца 
и  гемодинамики по  данным уль-
тразвукового исследования (УЗИ), 
улучшению картины электрокар-
диограммы (ЭКГ), указывающей 
на  положительные сдвиги в  ме-
таболизме миокарда, липидного 
профиля плазмы крови. Клини-
чески отмечалось уменьшение 
количества и выраженности при-
ступов боли в груди; уменьшалась 
частота приема нитроглицерина.
Препараты, содержащие коэнзим 
Q10, хорошо знакомы врачам раз-
ных специальностей, но до недав-
него времени они не могли широко 
применяться в лечебной практике, 
так как были представлены в Рос-
сии в виде БАД. Кудевита® в настоя-
щее время является единственным 
зарегистрированным в  России 
безрецептурным лекарственным 
препаратом с активным действую-
щим веществом убидекаренон (ко-
энзим Q10) и, несомненно, поможет 
более успешно лечить различные 
заболевания у детей.

L-карнитин
Карнитин – низкомолекулярное 
соединение, производное амино-
масляной кислоты. В тканях мле-
копитающих присутствует только 
L-стереоизомер (левокарнитин), 
именно он биологически эффек-
тивен. Карнитин принимает непо-
средственное участие в катаболиз-

Кудевита® – безрецептурный лекарственный 
препарат коэнзима Q10

Учитывая высокую потребность в безопасных 
и  высокоэффективных препаратах при лече-
нии различных заболеваний у детей, компания 
ПИК-ФАРМА, производитель известных лекарст-
венных препаратов Элькар® и Пантогам®, в апреле 
2012 г. выпустила новый лекарственный препарат 
на основе коэнзима Q10 – Кудевита® (МНН: убиде-
каренон) капсулы 30 мг № 60.
Лекарственный препарат Кудевита® рекоменду-
ется для профилактики и устранения недоста-
точности коэнзима Q10, улучшения адаптации 
к повышенным физическим нагрузкам; для про-
филактики и в составе комплексной терапии сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
В составе комплексной терапии Кудевита® назна-
чается детям старше 12 лет в дозировке 30–90 мг 
(1–3 капсулы) в сутки после еды, с целью профи-
лактики – по 30 мг (1 капсула) в сутки.
Препарат имеется в наличии в аптеках, отпуска-
ется без рецепта.

NB
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ме липидов, обеспечивая перенос 
длинноцепочечных жирных кис-
лот в виде сложных эфиров (ацил-
карнитинов) из цитоплазмы через 
наружную и  внутреннюю мито-
хондриальные мембраны в  мат-
рикс митохондрий. Внутри ми-
тохондрий транспортированные 
жирные кислоты подвергаются 
бета-окислению с  образовани-
ем ацетил-КоА, который служит 
субстратом для цикла трикарбо-
новых кислот Кребса и  последу-
ющего синтеза АТФ в организме. 
Наряду с этим окисление жирных 
кислот  – главный путь кетоге-
неза, а  кетоновые тела являются 
дополнительным энергетическим 
источником для периферических 
тканей и  головного мозга. Влия-
ние карнитина на жировой обмен 
осуществляется также его участи-
ем в цитоплазматическом синтезе 
жирных кислот путем обратного 
переноса необходимых для этого 
ацетильных групп митохондри-
ального ацетил-КоА через мито-
хондриальную мембрану в цито-
плазму. Помимо перечисленного, 
карнитин регулирует отношение 
«ацил-КоА/свободный КоА» в ми-
тохондриях. Связывая ацильный 
радикал, он высвобождает КоА 
и  тем самым активирует интен-
сивность энергетического метабо-
лизма в тканях. Исключительное 
значение карнитина становится 
очевидным в  условиях высокого 
расходования энергетических ре-
сурсов – при заболеваниях, уси-
ленных физических или эмоцио-
нальных нагрузках, а  также при 
недостаточном питании. После 
истощения запасов углеводов ли-
пиды становятся главным источ-
ником синтеза АТФ в организме.
Другая важная функция карнити-
на заключается в его способности 
образовывать соединения с  раз-
личными органическими кисло-
тами, являющимися промежуточ-
ными продуктами окислительных 
процессов. Данные вещества, 
накапливаясь в  митохондриях 
и  цитоплазме клеток, оказывают 
мембранотоксическое действие 
и  ингибируют активность ряда 
ферментов. Выведение этих ток-
сичных органических соединений 
из  организма происходит через 

почки в  виде ацилкарнитинов.
Левокарнитин высокоэффективен 
при лечении как первичных форм 
дефицита карнитина, так и широ-
кого круга заболеваний, связан-
ных со вторичным снижением его 
содержания в  организме. Кроме 
того, занимая уникальное поло-
жение относительно митохондрии 
и стимулируя приток в нее энер-
госубстратов, карнитин является 
универсальным стимулятором 
тканевого энергообмена, что ак-
туально не  только в  отношении 
компенсации энергодефицита, 
но и в отношении компенсаторной 
адаптации практически к любым 
структ урно-функциональным 
дефектам.
Данные об  эффективности при-
менения препаратов L-карнитина 
у  больных митохондриальными 
заболеваниями достаточно мно-
гочисленны [13, 17], хотя чаще 
описывают их применение в ком-
плексе с другими энерготропными 
средствами (см. ниже).
Отдельно следует упомянуть 
о важности применения L-карни-
тина при формах его наследствен-
ной недостаточности. В  качестве 
примера упомянем работу Е.А. Ни-
колаевой и соавт. [18], в которой 
была показана эффективность 
применения препарата Элькар® 
в  дозе 800 мг/сут с  двухлетнего 
возраста у больного с первичным 
системным дефицитом карни-
тина. Динамическое наблюдение 
в течение 2 лет показало выражен-
ное улучшение самочувствия и со-
стояния мальчика на фоне терапии 
Элькаром. Ребенок и его родители 
не предъявляли жалоб, связанных 
с лечением препаратом, физичес-
кое развитие в возрасте 4 лет было 
средним (вырос на 19 см), мышеч-
ный тонус физиологическим. В ре-
зультате лечения отмечены поло-
жительные изменения со стороны 
сердца, улучшились биохимичес-
кие показатели крови.

Креатин
Моногидрат креатина представля-
ет собой дополнительный источ-
ник энергии. В отличие от неста-
бильных форм – чистого креатина 
и фосфата креатина, – моногидрат 
креатина прекрасно всасывается 

и с успехом применяется в спор-
тивной медицине. Отмечена его 
эффективность в лечении различ-
ных митохондриальных болезней: 
синдромов Лея, Кернса – Сейра, 
MELAS и др. [14, 19–21]. Однако 
существуют и  противоположные 
данные, не  подтверждающие его 
эффективность при митохондри-
альных болезнях [12].
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
[7,  22, 23] эффективности моно-
гидрата креатина, применяемо-
го в  течение трех недель (4–10  г 
в  сутки) у  больных синдромом 
MELAS и  митохондриальной 
миопатией, отмечено достовер-
ное увеличение мышечной силы 
и снижение уровня лактата после 
нагрузки. В двойных слепых пла-
цебоконтролируемых исследова-
ниях у больных с прогрессирую-
щей наружной офтальмоплегией 
и  митохондриальной миопатией 
[24] (20 г в сутки в течение меся-
ца) и  у больных с  хронической 
прогрессирующей наружной оф-
тальмоплегией и  с синдромом 
Кернса  – Сейра [25] (150 мг/кг 
в  течение 6  недель) клиническая 

Элькар® (МНН: левокарнитин): 
лечение и профилактика 
энергодефицитных состояний

 ✓ Элькар® является эффективным средством 
коррекции карнитиновой недостаточности 
и улучшения процессов клеточного 
энергообмена. 

 ✓ Препарат прошел многочисленные научно-
практические исследования в ведущих 
медицинских НИИ, вузах и педиатрических 
клиниках России. 

 ✓ Эффективность и безопасность препарата 
Элькар® подтверждены многолетним опытом 
клинического применения, в том числе 
у новорожденных и детей первого года жизни.

NB
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эффективность моногидрата кре-
атина не выявлена.

Дихлорацетат
Дихлорацетат – активатор пиру-
ватдегидрогеназы – уже значи-
тельное время активно изучается 
в  качестве возможного средства 
исправления митохондриальных 
функций [12]. В ряде работ пока-
зана его эффективность при ле-
чении синдрома MELAS [26, 27], 
дефицита пируватдегидрогеназ-
ного комплекса [28], а также при 
исправлении митохондриальных 
функций в  опухолевых клетках, 
ведущем к позитивному эффекту 
при лечении рака. Некоторые ис-
следователи столь высоко оцени-
вают его лечебный потенциал, что 
назначают этот препарат несмотря 
на то, что применение дихлораце-
тата (в частности в суточных дозах 
25 мг/кг) может вызывать разви-
тие периферических полиневропа-
тий [29].
В  двойном слепом плацебокон-
тролируемом исследовании эф-
фективности дихлорацетата 
у  больных с  различными мито-
хондриальными заболеваниями 
[7, 30] (50 мг/кг в сутки в течение 
недели двумя курсами с интерва-
лом три месяца) было отмечено 
значительное снижение концен-
траций лактата, пирувата и  ала-
нина в крови (в покое и после на-
грузки), а в мозге – значительное 
снижение соотношения «лактат/
креатин» и  повышение соотно-
шений «холин/креатин» и  «аце-
тиласпартат/креатин». В  других 
подобных работах [28, 31, 32] была 
также отмечена нормализация 
уровня лактата (а  в первых двух 
из этих работ – и пирувата) после 
приема дихлорацетата.

Янтарная кислота
Сукцинат – один из эффективных 
медиаторов транспорта электро-
нов, успешно использующийся 
при острых нарушениях ткане-
вого дыхания. В отношении хро-
нических расстройств целесооб-
разность его применения спорна, 
однако в научной литературе при-
водятся описания эффективности 
сукцината при недостаточности 
I дыхательного комплекса [33] 

и при синдроме MELAS (длитель-
ная монотерапия суточной дозой 
6 г) [34].

Фолиевая кислота
Фолиевая кислота – водораство-
римый витамин (В9), необходимый 
в  первую очередь при активной 
репликации ДНК, то есть деле-
нии клеток. Однако описан выра-
женный положительный эффект 
этого витамина в  суточной дозе 
1–2,5 мг/кг при синдроме Кернса – 
Сейра [33].

L-аргинин
L-аргинин – незаменимая для 
детей аминокислота, снабжающая 
азотом систему NO-синтаз. В на-
стоящее время растет число ука-
заний [12] на эффективность при-
менения L-аргинина при синдроме 
MELAS, в частности, в отношении 
терапии инсультоподобных эпизо-
дов и сердечно-сосудистых нару-
шений. Так, например, с использо-
ванием позитронно-эмиссионной 
томографии показано, что при-
менение L-аргинина эффективно 
при лечении кардиомиопатии при 
синдроме MELAS [35].

Другие вещества
Наряду с  вышеперечисленны-
ми, к  веществам, несомненно 
позитивно влияющим на клеточ-
ный энергообмен, относят вита-
мин Е (альфа-токоферол), вита-
мин  С  (аскорбиновая кислота), 
липоевую кислоту, глутатион, ри-
бофлавин, тиамин и  др. Однако 
в  литературе, посвященной ми-
тохондриальным болезням, пока 
не находится четких доказательств 
их эффективности (по  крайней 
мере, в  моноварианте), хотя эти 
вещества часто используются 
в  комплексных схемах энерго-
тропной терапии.
В настоящее время в различных, 
в  первую очередь эксперимен-
тальных, работах активно иссле-
дуются новые вещества, пред-
ставляющие собой потенциально 
перспективные препараты для ле-
чения митохондриальных заболе-
ваний – антиоксиданты в  соеди-
нении с  трифенилфосфониевым 
катионом (митохинон, MitoVitE, 
MitoTEMPOL, MitoPBN, смесь 

Скулачева), тролокс, SS-пептиды 
(Szeto-Schiller peptides) [14, 36, 37], 
ресвератрол [38], препараты, вли-
яющие на  сборку дыхательных 
комплексов [39], оптимизирую-
щие обмен кальция [40], актива-
торы митохондриального биоге-
неза [41] и др.

Комплексная энерготропная 
терапия
Спектр потенциальных патоло-
гических нарушений клеточного 
энергообмена чрезвычайно велик 
(повреждения различных звень-
ев цикла Кребса, дыхательной 
цепи, бета-окисления и др.). Хотя 
перечень энерготропных препа-
ратов также достаточно широк, 
далеко не всегда имеется возмож-
ность выявить конкретное точеч-
ное повреждение митохондрий 
и  точно подобрать подходящий 
лекарственный препарат. В связи 
с  этим наиболее эффективными 
в широкой клинической практике 
могут быть комплексы энергот-
ропных препаратов, обладающих 
способностью воздействовать 
сразу на несколько ключевых эта-
пов клеточного энергообмена. При 
этом на первое место по значимос-
ти выдвигаются такие препараты, 
как L-карнитин, коэнзим Q10, ци-
тохром С и их комплексы с други-
ми вышеперечисленными лекарс-
твенными средствами [42–44].
Схемы лекарственной коррек-
ции цитоэнергетической недо-
статочности у  детей активно 
разрабатываются в  настоящее 
время в  Московском НИИ пе-
диатрии и  детской хирургии и  в 
Российском национальном ис-
следовательском медицинском 
университете им. Н.И. Пирогова.
Так, данные Е.А. Николаевой сви-
детельствуют о том, что при ми-
тохондриальных энцефаломиопа-
тиях комплексная энерготропная 
терапия позволяет добиться су-
щественного клинического эф-
фекта во  всех сферах проявле-
ния патологического процесса. 
Результатом лечения является 
нарастание массы тела, уменьше-
ние выраженности сердечно-со-
судистых нарушений, снижение 
частоты приступов рвоты, судо-
рог, уменьшение выраженнос-
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ти проявлений энцефалопатии 
и  миопатии, снижение утомляе-
мости. Некоторые примеры сви-
детельствуют о  том, что эффек-
тивность правильно подобранной 
энерготропной терапии даже при 
тяжелых «первичных» митохонд-
риальных синдромах может быть 
поразительной. В  качестве одно-
го из  примеров можно привести 
историю болезни ребенка с синд-
ромом Барта  – одним из  таких 
синдромов, клиническая картина 
которого характеризуется задерж-
кой роста и психомоторного раз-
вития, миопатией, кардиомиопа-
тией, нарушениями со  стороны 
крови. Многолетнее лечение ком-
плексом препаратов, включавшим 
в  себя коэнзим Q10, цитохром  С, 
L-карнитин (Элькар) и некоторые 
другие, привело к тому, что в под-
ростковом возрасте главной про-
блемой этого мальчика с тяжелым 
наследственным заболеванием 
стали попытки избежать поста-
новки на воинский учет.
В двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании [7, 14, 45] 
у  больных с  такими митохонд-
риальными заболеваниями, как 
синдром Кернса – Сейра, синдром 
MELAS, хроническая наружная 
офтальмоплегия, оптическая ней-
ропатия Лебера, митохондриаль-
ная нейрогастроинтестинальная 
энцефаломиопатия, а также с ми-
тохондриальными заболеваниями 
с редкими точковыми мутациями 
была проведена оценка двухмесяч-
ного комплексного применения 
креатина, коэнзима Q10 и  липое-
вой кислоты. В этой работе выяв-
лено статистически достоверное 
снижение уровней лактата в плаз-
ме крови и 8-изопростана – в моче. 
У  больных с  синдромом MELAS 
отмечено также нарастание массы 
тела (не за счет жировой ткани).
Есть указания [46] на то, что в ле-
чении митохондриальных болез-
ней (как психических, так и сома-
тических нарушений) могут быть 
эффективны комплексы, содержа-
щие коэнзим Q10 (200–400 мг/сут) 
и  рибофлавин (100–400 мг/сут), 
в  некоторых случаях с  добавле-
нием витамина С  (1000  мг/сут), 
витамина Е (400  МЕ/сут), кар-
нитина (2000  мг/сут), креати-

на (5000 мг/сут) и  магнезии 
(250–500 мг/сут).
При заболеваниях, включающих 
в  свой симптомокомплекс «вто-
ричную» митохондриальную 
недостаточность, также можно 
добиться улучшения качества 
жизни больных. Приведем весьма 
«эффектный» пример: у  низко-
рослых детей c различными не-
эндокринными наследственными 
заболеваниями на  фоне лечения 
энерготропными препаратами  – 
L-карнитином (Элькар), коэнзи-
мом Q10 и  другими – удается до-
стичь значительной стимуляции 
роста – до 6–7 см в  год. При не-
которых заболеваниях благодаря 
энерготропной терапии впервые 
была продемонстрирована воз-
можность относительного успеха 
в  лечении (например, при лече-
нии синдрома Ретта и туберозно-
го склероза отмечено улучшение 
когнитивных и  эмоциональных 
функций).
Существенный позитивный эф-
фект применения энерготропных 
препаратов наблюдался и  в ряде 
других отделений нашего инсти-
тута: урологическом (при комп-
лексном лечении гидронефроза 
и  гиперактивного мочевого пу-
зыря), ожоговом центре (при ре-
абилитации детей после ожогов), 
кардиологии (при лечении кар-
диомиопатий, миокардиодист-
рофии и  нарушений сердечного 
ритма), пульмонологии (при лече-
нии ряда хронических заболева-
ний легких) и др.
Применение средств метаболичес-
кой коррекции позволило оказать 
существенное влияние на состо-
яние здоровья детей дошколь-
ного возраста с  различными ва-
риантами нарушения речевого 
развития (общее недоразвитие 
речи, дислалия, задержка психо-
речевого развития), у детей с со-
единительнотканной дисплазией 
и в группе так называемых часто 
болеющих детей. Эти работы 
выполнялись нами совместно 
со  специалистами Российского 
государственного медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова 
(группа С.О. Ключникова). В лече-
нии этих групп детей были при-
менены комплексы, включающие 

коэнзим Q10, L-карнитин (Элькар), 
ряд других энерготропных препа-
ратов. Указанное лечение дети по-
лучали, как правило, длительно, 
в течение 2–3 месяцев, после чего 
они проходили повторное обсле-
дование, позволившее выявить 
существенную положительную 
динамику в состоянии здоровья. 
Отмечались минимизация предъ-
являемых жалоб, улучшение сна 
и  аппетита, исчезновение или 
снижение выраженности ряда 
клинических признаков заболева-
ний, нормализация лабораторных 
показателей; возрастала выносли-
вость в  отношении физических 
и интеллектуальных нагрузок.

Заключение
Все вышесказанное свидетель-
ствует о  необходимости научно-
прикладных разработок, направ-
ленных на создание современных 
принципов энерготропного лече-
ния (по отработке состава энерго-
тропных комплексов, тщательно-
му подбору доз активных веществ, 
определению оптимальных схем 
назначения, в том числе с учетом 
хронобиологических ритмов).
Приведенные выше примеры сви-
детельствуют о  необходимости 
именно комплексного использо-
вания таких средств. Однако при 
каждой нозологической форме 
должны разрабатываться свои 
специализированные комплексы, 
включающие патогенетически 
наиболее значимые компоненты 
клеточного энергообмена (на-
пример, коэнзим Q10, L-карнитин, 
цитохром С, янтарная кисло-
та и др.). 

У низкорослых детей c различными 
неэндокринными наследственными 
заболеваниями на фоне лечения 
энерготропными препаратами – 
L-карнитином (Элькар), коэнзимом Q10 
и другими – удается достичь 
значительной стимуляции роста – 
до 6–7 см в год.

Литература 
→ С. 74–75
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Клинические исследования 

Особенности 
терапии риносинусита 
у детей

ГБОУ ДПО 
РМАПО 

Минздравсоц-
развития России

Д.м.н., проф. Е.П. КАРПОВА, д.м.н., проф. А.Л. ЗАПЛАТНИКОВ, 
Е.Е. ВАГИНА

В статье на основании проведенного авторами исследования у 90 детей 
в возрасте от 3 до 15 лет с острым риносинуситом или обострением 
хронического риносинусита представлены данные об эффективности 

различных схем терапии риносинусита. Показано, что включение 
в комплексное лечение (системный антибиотик + топический 

интраназальный глюкокортикостероид + антигистаминный препарат 
(по показаниям)) оксиметазолина (Називин) и ирригационной 

терапии (Маример) повышает клиническую эффективность терапии 
острого риносинусита или обострения хронического риносинусита, 

а также достоверно снижает риск возникновения осложнений 
данного заболевания у детей.

Заболеваниями верхних ды-
хательных путей страдают, 
по  данным разных авторов, 

от 25 до 50% детской популяции [1, 
2]. При этом в структуре детской 
заболеваемости как в стационаре, 
так и в амбулаторной практике ли-
дируют заболевания полости носа 
и околоносовых пазух. По данным 
литературы, за  последние десять 
лет этот показатель вырос в  три 
раза [3, 4], а  данная категория 
больных составляет от 15 до 36% 
пациентов оториноларингологи-
ческих стационаров [4, 5]. В сред-
нем около 5–15% взрослого на-
селения и 5% детей страдают той 
или иной формой риносинусита. 
Результаты клинических исследо-

ваний последних лет свидетель-
ствуют о том, что, несмотря на ус-
пехи и достижения практической 
медицины, тенденция к уменьше-
нию заболеваемости риносинуси-
тами не прослеживается. В связи 
с  этим важными социально-эко-
номическими задачами являются 
изучение причин возникновения 
и разработка методов диагности-
ки, лечения и профилактики этой 
патологии у детей и подростков.
Актуальность изучения проблемы 
риносинуситов обусловлена и тем, 
что основные симптомы этого за-
болевания – затруднение носово-
го дыхания, лицевая и  головная 
боль, гнойные выделения из носа, 
нарушение обоняния, кашель 

(в детском возрасте) – значитель-
но отягощают общее состояние 
пациента. Кроме того, отмечается 
тенденция к  затяжному течению 
синуситов, переходу процесса 
в  хроническую форму, развитию 
грозных осложнений со стороны 
нижних дыхательных путей, внут-
ричерепных и  внутриорбиталь-
ных осложнений.
Ведущим этиологическим фак-
тором риносинуситов у  детей 
являются вирусы: риновиру-
сы, аденовирусы, респиратор-
но-синцитиальный вирус, вирус 
парагриппа, коронавирус и  др. 
Однако в  подавляющем боль-
шинстве случаев регистрируется 
риновирусная (около 70%) или 
аденовирусная (около 15%) ин-
фекция. В  большинстве случаев 
вирусные риносинуситы протека-
ют под маской острых респиратор-
но-вирусных инфекций (ОРВИ) 
и  не диагностируются врачами. 
Бактериальные риносинуситы 
обычно являются осложнением 
вирусных синуситов или ОРВИ. 
В  среднем они составляют 5–7% 
случаев от  всех риносинуситов 
и вызываются чаще всего следую-
щими возбудителями: Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus in� uenzae, 
Moraxella catarrhalis, Streptococcus 
pyogenes, Staphylococcus aureus 
(у  детей младшего возраста),  – 
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представленными как монофло-
рой, так и бактериальными ассо-
циациями [3, 6].
Как отмечалось выше, наибо-
лее часто у детей острый синусит 
является вирусной инфекцией  – 
в 70–80% случаев. На развитие ви-
русной инфекции у ребенка влияет 
множество факторов, среди кото-
рых ведущую роль играют уровень 
вирулентности инфекционного 
агента и состояние защитных сис-
тем организма ребенка. Бакте-
риальная инфекция при остром 
риносинусите в большинстве слу-
чаев является вторичной. Адгезия 
и  инвазия бактерий в  слизистую 
оболочку становится возможной 
при изменениях, возникающих 
в результате воздействия вирусов. 
В новой классификации европей-
ского международного стандар-
та EPOS 2012 (European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal 
Polyposis – Европейский консенсус 
по риносинуситам и назальным по-
липам) острый риносинусит (OРС) 
подразделяется на вирусный ОРС 
(обычная «простуда») и  постви-
русный ОРС. В большинстве случа-
ев ОРС не является бактериальным 
заболеванием – лишь у небольшого 
процента пациентов с поствирус-
ным ОРС заболевание имеет бак-
териальную природу. При обычной 
простуде / вирусном ОРС продол-
жительность симптомов состав-
ляет менее 10 дней. А при постви-
русном ОРС отмечается усиление 
симптомов после 5 дней от нача-
ла заболевания или сохранение 
симптомов после 10 дней (с общей 
продолжительностью менее 12 не-
дель). Согласно документу EPOS 
2012, при наличии как минимум 
3 симптомов можно заподозрить 
бактериальный синусит, характе-
ризующийся бесцветными выделе-
ниями (больше с одной стороны) 
и  гнойным секретом в  полости 
носа, выраженной болью в облас-
ти лица (больше с одной стороны), 
лихорадкой (> 38 °С), повышением 
скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) / уровня С-реактивного 
белка, «двумя волнами» – ухудше-
нием после исходно более легкой 
фазы заболевания.
Этиология хронического воспале-
ния околоносовых пазух у  детей 

мало изучена. Чаще всего оно 
развивается на  фоне системных 
заболеваний. Среди причинных 
факторов значимую роль играют 
неинфекционные агенты: аллер-
гия, вазомоторные нарушения, 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, анатомические анома-
лии строения полости носа и око-
лоносовых пазух. Хронический 
синусит часто имеет полимик-
робную этиологию и  вызывает-
ся ассоциациями, включающими 
анаэробы (Peptostreptococcus  spp., 
Veillonella spp., Prevotella  spp., 
Fusobacterium  spp.), Coryne bac-
terium  spp., Streptococcus pneu-
moniae и  Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, грамотрица-
тельные бактерии [6, 7].
Роль бактериологического иссле-
дования более значительна при 
хроническом риносинусите, чем 
при остром. У  всех пациентов 
с  хроническим риносинуситом 
рекомендовано проведение бак-
териологического исследования 
с определением чувствительности 
определенной микрофлоры к ан-
тибактериальным препаратам. 
При последующих обострениях 
риносинусита антибактериальный 
препарат назначается с учетом по-
лученных результатов бактерио-
логического исследования.
Все лечебные мероприятия при 
синусите направлены на устране-
ние основных звеньев этиопатоге-
неза заболевания. Схемы лечения 
включают медикаментозную тера-
пию и  манипуляции, с  помощью 
которых осуществляется механи-
ческое удаление патологического 
отделяемого из  пораженных си-
нусов с последующим введением 
в них лекарственных препаратов.
Медикаментозное лечение, как 
правило, включает антибакте-
риальные препараты, назальные 
глюкокортикостероиды, сосудо-
суживающие препараты, про-
тивовоспалительные препараты 
системного и местного действия. 
Необходимо отметить, что все ле-
карственные средства системного 
действия в той или иной степени 
могут вызывать нежелательные 
явления со стороны других орга-
нов и систем. Особенно это важно 
для детей с сопутствующей пато-

логией и аллергической предрас-
положенностью. Местные препа-
раты, как правило, лишены этих 
недостатков, но эффективность их 
действия зависит от степени кон-
такта с возбудителем в очаге вос-
паления, соответственно, будет 
низкой, в случае если пораженная 
пазуха заполнена слизистым или 
слизисто-гнойным отделяемым.
Топические сосудосуживающие 
препараты (деконгестанты) быст-
ро и эффективно восстанавливают 
носовое дыхание при риносинуси-
тах, по  этой причине они очень 
популярны у больных с проявле-
ниями ринита. Опасность бескон-
трольного применения деконгес-
тантов заключается в том, что это 
приводит к развитию тахифилак-
сии (за счет угнетения синтеза эн-
догенного норадреналина), то есть 
для достижения эффекта боль-
ным требуется все большая доза 
лекарства. Многочисленные ис-
следования показали, что приме-
нение некоторых деконгестантов 
курсом более 3–7 дней у пациен-
тов с риносинуситами усугубляет 
отек слизистой носа и  приводит 
к  развитию медикаментозного 
ринита [4]. Кроме того, при дли-
тельном применении эти препара-
ты вызывают развитие синдрома 
«рикошета». Тем не менее назначе-
ние деконгестантов возможно при 
выраженной заложенности носа 
в течение короткого промежутка 
времени с  целью облегчения са-
мочувствия пациента. Определен-
ную трудность для практического 
врача может вызвать вопрос вы-
бора препарата, поскольку группа 
сосудосуживающих препаратов 
местного действия неоднород-
на: деконгестанты различаются 
своими фармакодинамическими 
особенностями, по выраженности 
и  продолжительности действия, 
частоте возникновения побочных 
эффектов.
Для комплексного воздействия 
на слизистую оболочку носа и око-
лоносовых пазух, включающего 
удаление патологического отделя-
емого и  введение лекарственных 
препаратов, применяются пунк-
ционное лечение, ЯМИК-метод 
и  ирригационная терапия. В  на-
стоящее время отношение к пунк-
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ционному лечению и  ЯМИК-ме-
тоду неоднозначное. Некоторые 
авторы считают, что риск разви-
тия осложнений, возникающих 
при применении этих лечебных 
методик, превышает степень эф-
фективности от их воздействия.
Одним из  методов лечения ри-
носинусита являются ирригаци-
онные процедуры, в  частности 
носовой душ, который подразуме-
вает промывания и спринцевания 
полости носа. Процедура необхо-
дима для увлажнения слизистой 
оболочки носа, механического 
удаления патологического отделя-
емого и  «подготовки» слизистой 
оболочки для воздействия топи-
ческих препаратов. Воздействуя 
на рецепторные окончания трой-
ничного нерва, иннервирующего 
слизистую оболочку носа, носо-
вой душ способствует сосудисто-
му спазму и улучшению носового 
дыхания [8]. К  ирригационным 
мероприятиям, применяемым 
для лечения острого риносину-
сита и  обострения хронического 
риносинусита, относится также 
метод перемещения по Альберту 
Проетцу. Как правило, носовой 
душ выполняется физраствором. 
В последние годы на фармацевти-
ческом рынке появилось множест-
во устройств и готовых растворов, 
рекомендуемых для проведения 
носового душа. Один из  них  – 
препарат Маример, выпускаемый 
французской компанией «Лабо-
ратории Жильбер», представляет 
собой изотонический стериль-
ный раствор океанической воды. 
В  отличие от  средств первого 
поколения, Маример бережно, 
но  максимально эффективно 
воздействует на  всю слизистую 
оболочку полости носа. Двойная 
ультрафильтрация, применяемая 
при производстве аэрозоля Мари-
мер, обеспечивает стерильность 
препарата и позволяет сохранить 
все богатство сбалансированно-
го комплекса минеральных солей 
и микроэлементов океана. Благо-
даря богатому химическому со-
ставу (хлориды, натрий, магний, 
кальций, калий, фтор, медь, мар-
ганец и  др.) препарат обладает 
широким спектром фармакологи-
ческого действия. Так, выявлено, 

что входящие в состав Маримера 
микроэлементы селен и цинк ока-
зывают антиоксидантное и  про-
тивовоспалительное действия, 
магний обладает мембраностаби-
лизирующим свойством, а  мар-
ганец нормализует иммунную 
реактивность и  снижает выра-
женность аллергических реак-
ций. Тем не менее до настоящего 
времени нет сведений о том, как 
влияет проведение носового душа 
солевым раствором на динамику 
течения воспалительного процес-
са при остром риносинусите или 
обострении хронического рино-
синусита. Таким образом, вопрос 
о повышении эффективности ле-
чения детей с острым риносинуси-
том и обострением хронического 
риносинусита не теряет своей ак-
туальности, что и определило цель 
проведенного нами исследования.
В  исследование было включено 
90 детей (48 мальчиков и  42 де-
вочки) в  возрасте от  3 до  15 лет 
с  диагнозом «острый риносину-
сит» или «обострение хроничес-
кого риносинусита». У всех детей 
отмечались клинико-анамнести-
ческие и  клинико-лабораторные 
признаки острого риносинусита 
или обострения хронического 
риносинусита.
С  соблюдением принципа ран-
домизации были сформированы 
три группы. В  1-ю (основную) 
группу вошли 30 пациентов, ко-
торые получали комплексную те-
рапию, включающую системный 
антибактериальный препарат 
амоксициллин/клавуланат в  со-
ответствующей возрастной дози-
ровке с кратностью приема 2 раза 

в сутки, топический интраназаль-
ный глюкокортикостероидный 
препарат в  возрастной дозиров-
ке, антигистаминный препарат 
в возрастной дозировке по пока-
заниям; ирригационную терапию 
препаратом Маример (компания 
«Лаборатории Жильбер», Фран-
ция); топический деконгестант 
оксиметазолин (Називин, компа-
ния «Мерк», Германия) (курс ле-
чения оксиметазолином составил 
5 дней). По показаниям проводили 
пункцию верхнечелюстных пазух.
Вторая (контрольная) группа 
включала 30 пациентов, которые 
получали комплексную терапию, 
аналогичную детям 1-й  группы, 
ирригационную терапию физио-
логическим раствором (не  менее 
3 раз в сутки), местный деконгес-
тант нафазолин (Нафтизин) (курс 
лечения нафазолином составил 
7 дней).
Третью (контрольную) группу со-
ставили 30 пациентов, получав-
ших комплексное лечение, анало-
гичное детям из  1-й и  2-й групп 
исследования, ирригационную 
терапию препаратом Маример 
(не менее 3 раз в сутки).
В ходе исследования была прове-
дена оценка эффективности при-
менения комбинации препаратов 
на  основании таких субъектив-
ных показателей, как затруднение 
носового дыхания, количество 
отделяемого из  носа. Состояние 
слизистой оболочки оценивали 
с  помощью оптической риноэн-
доскопии с  учетом трех крите-
риев: гиперемии слизистой обо-
лочки полости носа, отечности 
носовых раковин и наличия в по-

Анализ результатов проведенного исследования позволяет 
заключить, что применение оксиметазолина (Називин) 
и ирригационной терапии (Маример) в комплексном 
лечении риносинуситов у детей привело к более быстрому 
и выраженному ослаблению/купированию симптомов 
острого риносинусита или обострения хронического 
риносинусита, достоверно и статистически значимо 
уменьшало выраженность эндоскопических признаков.



17
ЭФ. Педиатрия. 4/2012

Клинические исследования 

лости носа отделяемого. Объек-
тивная оценка функции носового 
дыхания проводилась на  осно-
вании перед ней активной рино-
манометрии. Оценку клиничес-
кой эффективности проводили 
согласно визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) по 10-балльной сис-
теме в 1-й день через 2 часа и через 
6 часов, а также на 7-й и 10-й день 
лечения. Учитывались данные 
бактериологического и вирусоло-
гического исследований назаль-
ного секрета. Кроме того, изуча-
ли удобство применяемой схемы 
лечения (по оценке пациентов и/
или их родителей) и  учитывали 
возникновение оториноларин-
гологических осложнений рино-
синусита и нежелательных явле-
ний на  фоне терапии во  время 
исследования.
Все включенные в  исследование 
пациенты закончили исследова-
ние в соответствии с протоколом. 
Соблюдение режима применения 
и  дозирования препаратов окси-
метазолин (Називин) и Маример 
не  вызвали затруднений у  паци-
ентов, что свидетельствует о хоро-
шей комплаентности.
Анализ динамики субъективных 
показателей в  процессе лече-
ния выявил более значительные 
положительные сдвиги у  детей 
1-й  (основной) группы по  срав-
нению с  детьми 2-й  и 3-й  (конт-
рольных) групп. При сравнении 
динамики объективных показате-
лей в 1-й и 2-й группах отмечены 
более выраженные положитель-
ные изменения у  детей основ-
ной группы. У  детей из  обеих 
контрольных групп дольше, чем 
в  основной группе, сохранялись 
признаки воспаления слизистой 
оболочки полости носа и симпто-
мы риносинусита.
Затруднение носового дыхания 
до  начала лечения было оценено 
пациентами (родителями) 1-й (ос-
новной) группы в 9,2 ± 0,5 балла, 
2-й (контрольной) – 9,2 ± 0,5 балла, 
3-й (контрольной) группы – 9,5 ± 
0,62 балла (р < 0,05). Через 2 часа 
лечения выраженность затруд-
нения носового дыхания у  детей 
1-й группы уменьшилась до 6,1 ± 
0,42, у детей 2-й группы – до 6,7 ± 
0,32 и у детей 3-й группы – до 7,2 ± 

0,48 балла. Через 6 часов лечения 
этот показатель у детей 1-й груп-
пы снизился до  4,1 ± 0,42 балла, 
а у детей 2-й и 3-й групп сохранил-
ся на  предыдущем уровне (6,7  ± 
0,32 и 7,2 ± 0,48 соответственно). 
Через 7 дней лечения выражен-
ность затруднения носового дыха-
ния снизилась до 0,9 ± 0,44 балла 
у детей 1-й группы, 1,8 ± 0,32 балла 
у  детей 2-й  группы и  1,1 ± 0,42 
балла у  детей 3-й  группы. Через 
10 дней этот показатель составил 
0,7 ± 0,44, 1,3 ± 0,32 и 1,1 ± 0,42 со-
ответственно (рис. 1).
Выраженность ринореи в 1-й (ос-
новной) группе до начала лечения 
составила 9,4 ± 0,45 балла, во 2-й 
(контрольной) группе – 9,6 ± 0,43 
балла (р < 0,05), в 3-й (контроль-
ной) группе – 9,6 ± 0,56 балла (р < 
0,05). Через 2 и 6 часов показатели 
ринореи составили 9,4 ± 0,45, 9,6 ± 
0,43 (р < 0,05) и 9,6 ± 0,56 балла (р < 
0,05) соответственно. Через 7 дней 
лечения ринорея значительно 
уменьшилась у детей 1-й группы – 
до  2,2 ± 0,52 балла, у  пациентов 
2-й  группы выраженность рино-
реи снизилась до 3,5 ± 0,53 балла, 
3-й группы – до 3,1 ± 0,42 балла; 
на 10-й день – до 0,5 ± 0,32, 1,3 ± 
0,34 (р < 0,05) и 1,1 ± 0,22 балла со-
ответственно (рис. 2).
По  данным микробиологическо-
го исследования при первичном 
осмотре у пациентов 1-й группы 
были выявлены следующие пред-
ставители микрофлоры: у 13 детей 
определялся Streptococcus (Str.) 
pneumoniae, у  11  – Haemophilus 
(H.) in� uenzae, у 5 – Moraxella (M.) 
catarrhalis, у 2 – Staphylococcus (S.) 
аureus. Микрофлора, выявленная 
у детей 2-й контрольной группы, 
была представлена следующим 
образом: у  11 детей определялся 
Str. pneumoniae, у 9 – H. in� uenzae, 
у  5  – M.  catarrhalis. В  3-й конт-
рольной группе у  11 детей оп-
ределялся Str. pneumoniae, у  9  – 
H.  in� uenzae, у  5  – M.  catarrhalis, 
у  3  – S. аureus. Во  всех трех 
группах в  большинстве случа-
ев определялась полимикробная 
флора: у 17 человек в 1-й группе, 
15  – во  2-й и  18  – в  3-й. Интен-
сивность роста Str.  pneumoniae 
и  H.  influenzae во  всех 3 груп-
пах не  превышала 104  КОЕ/мл. 
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Рис. 2. Динамика выраженности ринореи в исследуемых 
группах

S.  aureus и  M.  catarrhalis во  всех 
случаях дали рост на уровне 105–
106 КОЕ/мл. У большинства детей 
выявлены дисбиотические изме-
нения за счет высокого роста до-
бавочной микрофлоры: среднепа-
тогенные альфа-гемолитические 
стрептококки (Str. suis, Str. mutans, 
Str. oralis и др.) со степенью обсе-
менения более 104 КОЕ/мл были 
выделены у  16 пациентов основ-
ной и у 15 и 16 детей групп конт-
роля соответственно.
При повторном микробиоло-
гическом исследовании, прове-
денном после лечения, у  детей 
1-й  группы не  было выявлено 
роста патогенной микрофлоры, 
у  3 детей определялись предста-
вители добавочной микрофлоры 
(Str. suis, Str. mutans, Str. oralis и др.) 
со степенью обсеменения не более 
104 КОЕ/мл. У пациентов 2-й груп-
пы Str. pneumoniae определялся в 3, 
H. in� uenzae – в 2 и M. catarrhalis – 
в 2 случаях (степень обсеменения 
не  превышала 103–104 КОЕ/мл). 
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Кроме того, у 7 детей из 2-й груп-
пы определялся высокий рост 
среднепатогенных альфа-гемоли-
тических стрептококков (Str. suis, 
Str. mutans, Str. oralis и др.). В 3-й 
группе рост патогенной микро-
флоры был выявлен у  5 детей, 
из них в 2 случаях был определен 
рост H. in� uenzae и в 3 – S. aureus 
и  M.  catarrhalis. Во  всех случаях 
степень обсеменения не  превы-
шала 103–104 КОЕ/мл. Предста-
вители добавочной микрофлоры 
(Str. suis, Str. mutans, Str. oralis и др.) 
с  ростом не  более 104  КОЕ/мл 
были определены у 5 детей, а с вы-
соким рос том (на  у ровне 
105–106 КОЕ/мл) – у 2 детей.
По  данным вирусологического 
исследования, проведенного при 
первичном осмотре, метапнев-
мовирус человека (hMPV) был 
выявлен у  17 детей 1-й  группы, 
16 – 2-й и 19 – 3-й, вирусы пара-
гриппа – у 10, 8 и 6, коронавиру-
сы  – у  9, 6 и  9, риновирус  – у  7, 
4 и 4, аденовирус – у 6, 5 и 3 детей 
соответственно. У  большинства 
детей было выявлено сочетание 
двух и более возбудителей ОРВИ: 
в  17 случаях в  1-й группе, 15  – 
во 2-й и 18 – в 3-й.
По  результатам эндоскопическо-
го исследования показатель отека 
слизистой оболочки полости 
носа и  носовых раковин и  коли-
чества назального секрета ста-
тистически достоверно (p < 0,05) 
снижался через 7 дней лечения 
у  детей 1-й  (основной) группы, 
у детей 2-й (контрольной) группы 
и у детей 3-й (контрольной) груп-

пы. До  начала лечения данный 
показатель составил в  1-й груп-
пе исследования 9,2 ± 0,6 балла, 
во  2-й  – 9,4  ± 0,6, в  3-й  – 9,5 ± 
0,6 балла. На 7-й день исследова-
ния – 3,6 ± 1,4, 3,9 ± 1,5 и 4,2 ± 1,8 
балла соответственно (p < 0,05). 
При осмотре на  10-й день после 
начала лечения была отмечена 
отрицательная динамика данного 
показателя у пациентов 2-й груп-
пы (4,4 ± 1,6), тогда как у пациен-
тов 1-й и 3-й групп исследования 
значительной отрицательной ди-
намики выявлено не  было (3,2  ± 
1,2 и 4,0 ± 1,6 соответственно). При 
этом было получено статистичес-
ки достоверное различие между 
показателями в 1-й и 2-й группах 
исследования (p < 0,05) (рис. 3).
Данные риноманометрии поз-
воляют дать объективную оцен-
ку функции носового дыхания. 
По  результатам передней актив-
ной риноманометрии положитель-
ные изменения у детей 1-й (основ-
ной) группы наблюдались через 
2 часа после начала лечения, через 
6 часов результаты сохранялись 
на  прежнем уровне, а  на 7-й  и 
10-й день наблюдались выражен-
ные положительные изменения. 
У детей 2-й (контрольной) группы 
положительные изменения отме-
чены через 2 часа после начала 
лечения, а  через 6 часов показа-
тели не  отличались от  таковых 
до начала лечения, на 7-й и 10-й 
день отмечались положительные 
изменения. У  детей 3-й  (конт-
рольной) группы через 2 и 6 часов 
после начала лечения показатели 
риноманометрии не  изменились 
по сравнению с исходными значе-
ниями, но на 7-й и 10-й день также 
отмечались положительные изме-
нения, причем более выраженные, 
чем у  детей 2-й  (контрольной) 
группы (табл.).
На  основании данных передней 
активной риноманометрии можно 
говорить о  более длительном 
(до 12 часов) действии оксимета-
золина (Називин) по  сравнению 
с  нафазолином (его действие 
продолжается не  более 2 часов). 
Благодаря этому свойству окси-
метазолина препарат можно при-
менять 2 раза в  день, в  отличие 
от нафазолина, который использу-

ется до 4 раз в сутки. Это увели-
чивает риск развития побочных 
явлений на фоне применения на-
фазолина, что было подтверждено 
в ходе настоящего исследования. 
Так, нежелательные явления были 
отмечены в 16,7% случаев у детей 
2-й  группы и  ни в  одном случае 
у пациентов основной группы.
При сравнении динамики объ-
ективных показателей в  1-й (ос-
новной) и  2-й (контрольной) 
группах отмечены более выра-
женные положительные измене-
ния у  детей 1-й  группы. У  детей 
контрольных групп дольше, чем 
в  основной группе, сохранялись 
признаки воспаления слизистой 
оболочки полости носа и симпто-
мы риносинусита.
Таким образом, после примене-
ния комплексного лечения хо-
рошие результаты достигнуты 
у  26  (86,6%) человек 1-й  группы, 
16 (53,3%) – 2-й и 19 (63,3%) – 3-й.
В результате проведенного комп-
лексного лечения острого рино-
синусита и обострения хроничес-
кого риносинусита все пациенты 
и  родители отмечали хорошую 
переносимость препаратов ок-
симетазолин (Називин) и  Мари-
мер  – каких-либо неприятных 
ощущений и  раздражений сли-
зистой оболочки полости носа 
не отмечено, побочных эффектов 
и нежелательных явлений не вы-
явлено. У 5 детей 2-й (контроль-
ной) группы отмечались неже-
лательные явления со  стороны 
слизистой оболочки в виде ощу-
щения сухости и  жжения после 
интраназального закапывания 
препарата нафазолин (Нафтизин). 
У детей 3-й (контрольной) группы 
неприятных ощущений и раздра-
жений слизистой оболочки полос-
ти носа не отмечалось, побочных 
эффектов и нежелательных явле-
ний не выявлено.
Родителями пациентов была 
проведена субъективная оценка 
результатов лечения (предлага-
лось оценить лечение либо как 
«хорошо», либо как «без эффек-
та»). Оценку «хорошо» выста-
вили родители 26 (86%) детей 
1-й (основной) группы, 21 (70%) – 
2-й и 23 (76%) – 3-й (контрольных) 
групп.
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Анализ результатов проведен-
ного исследования позволяет 
заключить, что применение ок-
симетазолина (Називин) и ирри-
гационной терапии (Маример) 
в комплексном лечении риносину-
ситов у детей привело к более быст-
рому и выраженному ослаблению/
купированию симптомов острого 
риносинусита или обострения 
хронического риносинусита, до-
стоверно и статистически значи-
мо уменьшало выраженность эн-
доскопических признаков. Опыт 
применения препаратов Називин 
(компания «Мерк», Германия) 
и  Маример (компания «Лабора-

Показатель*
1-я группа 2-я группа 3-я группа

3–5 лет 5–8 лет 9–11 лет 12–15 лет 3–5 лет 5–8 лет 9–11 лет 12–15 лет 3–5 лет 5–8 лет 9–11 лет 12–15 лет

До начала лечения

СОП, см3/с 177,8 ± 
13,2

229,8 ± 
18,2

398,4 ± 
22,5

516,7 ± 
24,3

197,1 ± 
18,4

235,8 ± 
17,2

436 ± 
0,17

516,4 ± 
22,1

194,6 ± 
18,4

239,7 ± 
17,3

437 ± 
0,18

519,8 ± 
22,1

СС, Па/см3/с 1,21 ± 
0,14

0,83 ± 
0,14

0,49 ± 
0,12

0,32 ± 
0,08

1,12 ± 
0,15

0,70 ± 
0,14

0,39 ±
 0,1

0,31 ± 
0,09

0,98 ± 
0,14

0,81 ± 
0,13

0,41 ±
 0,1

0,31 ± 
0,09

Через 2 часа после начала лечения

СОП, см3/с 189,8 ± 
15,4

239,7 ± 
18,2

421,3 ± 
22,5

548,7 ± 
24,3

219,3 ± 
18,4

251,3 ± 
17,2

441,1 ± 
0,17

529,7 ± 
22,1

194,8 ± 
18,4

239,5 ± 
17,3

437,8 ± 
0,18

519,6 ± 
22,1

СС, Па/см3/с 0,95 ± 
0,14

0,86 ± 
0,16

0,45 ± 
0,14

0,29 ± 
0,08

0,98 ± 
0,15

0,67 ± 
0,14

0,36 ± 
0,1

0,29 ± 
0,09

0,98 ± 
0,14

0,81 ± 
0,13

0,41 ± 
0,1

0,31 ± 
0,09

Через 6 часов после начала лечения

СОП, см3/с 189,8 ± 
15,4

239,7 ± 
18,2

421,3 ± 
22,5

548,7 ± 
24,3

197,1 ± 
18,4

235,8 ± 
17,2

436 ± 
0,17

516,4 ± 
22,1

194,8 ± 
18,4

239,5 ± 
17,3

437,8 ± 
0,18

519,6 ± 
22,1

СС, Па/см3/с 0,95 ± 
0,14

0,86 ± 
0,16

0,45 ± 
0,14

0,29 ± 
0,08

1,12 ± 
0,15

0,70 ± 
0,14

0,39 ± 
0,1

0,31 ± 
0,09

0,98 ± 
0,14

0,81 ± 
0,13

0,41 ± 
0,1

0,31 ± 
0,09

Через 7 дней после начала лечения

СОП, см3/с 219,6 ± 
16,2

279,6 ± 
12,2

447,8 ± 
21,7

554,3 ± 
26,3

195,9 ± 
18,4

237,5 ± 
16,6

434 ± 
0,18

518,3 ± 
22,1

196,4 ± 
18,4

239,1 ± 
16,6

435 ± 
0,18

519,4 ± 
22,1

СС, Па/см3/с 0,83 ± 
0,12

0,53 ± 
0,14

0,31 ± 
0,12

0,24 ± 
0,08

0,96 ± 
0,15

0,77 ± 
0,13

0,37 ±
 0,1

0,29 ± 
0,09

0,96 ± 
0,15

0,7 ± 
0,15

0,37 ± 
0,13

0,29 ± 
0,09

Через 10 дней после начала лечения

СОП, см3/с 217,8 ± 
16,2

278,8 ± 
12,2

449,3 ± 
21,7

553,7 ± 
26,3

195,9 ± 
18,4

237,5 ± 
16,6

434 ± 
0,18

518,3 ± 
22,1

195,9 ± 
18,4

237,5 ± 
16,6

434 ± 
0,18

518,3 ± 
22,1

СС, Па/см3/с 0,84 ± 
0,12

0,54 ± 
0,14

0,31 ± 
0,12

0,23 ± 
0,08

0,96 ± 
0,15

0,77 ± 
0,13

0,37 ± 
0,1

0,29 ± 
0,09

0,96 ± 
0,15

0,77 ± 
0,13

0,37 ± 
0,1

0,29 ± 
0,09

* Средний показатель + среднее отклонение.
СОП – суммарный объемный поток, СС – суммарное сопротивление.

Таблица. Динамика показателей передней активной риноманометрии в исследуемых группах

тории Жильбер», Франция) про-
демонстрировал хорошую пере-
носимость лечения, отсутствие 
серьезных побочных эффектов 
и нежелательных явлений на фоне 
терапии с  использованием этих 
препаратов.
Результаты проведенного исследо-
вания дают основания говорить, 
что применение препарата окси-
метазолин (Називин) в комплексе 
с регулярным орошением полости 
носа изотоническим раствором 
стерильной океанической воды 
Маример значительно повышает 
клиническую эффективность те-
рапии острого риносинусита или 
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обострения хронического риноси-
нусита, а также достоверно снижа-
ет риск возникновения осложне-
ний данного заболевания у детей. 
Использование микрокапельного 
промывания слизистой оболочки 
носа Маримером в  комбинации 
с сосудосуживающим препаратом 
с  противовирусным действием 
Називин позволяет достичь зна-
чительной экономии денежных 
средств (за счет сокращения сро-
ков лечения) и  снизить частоту 
развития нежелательных явлений, 
предотвратить развитие обостре-
ний и осложнений риносинусита 
у детей.  
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Эффективность 
консервативного лечения 
хронического тонзиллита 
у детей с использованием 
антиоксидантов

ГБОУ ДПО РМАПО 
Минздравсоц-

развития России

Д.м.н., проф. Е.П. КАРПОВА, Э.Ф. ФЕЙЗУЛЛАЕВ

Изучены особенности состояния антиоксидантной системы и способы 
коррекции ее нарушений у 126 детей в возрасте от 5 до 15 лет 

с хроническим тонзиллитом компенсированной формы. При обследовании 
у детей с хроническим тонзиллитом выявлено нарушение 

окислительного баланса в сторону активации свободнорадикального 
перекисного окисления липидов и угнетения антиоксидантной системы. 

Показано, что включение в стандартную терапию (промывание 
лакун миндалин антисептиками, гипосенсибилизирующая терапия, 

физиопроцедуры) препарата Тонзилгон Н позволило не только повысить 
клиническую эффективность лечебного комплекса, но и способствовало 

восстановлению антиоксидантной системы организма, а следовательно, 
снижению частоты рецидива заболевания.

Х ронический тонзиллит яв-
ляется одной из актуальных 
проблем оториноларинго-

логии, что подтверждается данны-
ми о широкой распространеннос-
ти заболевания среди всех групп 
населения независимо от возраста 
[1, 2]. Хронический тонзиллит со-
провождается общей интоксика-
цией и аллергизацией организма, 
нарушением функциональной ак-
тивности системного и  местного 
иммунитета, а также патологичес-

ким нервно-рефлекторным воз-
действием на сопряженные органы 
[3–5]. Таким образом, проблема 
хронического тонзиллита затраги-
вает не только оториноларинголо-
гию, но и другие отрасли современ-
ной медицины [6–9]. Поскольку 
нёбные миндалины выполняют 
важные иммунологические функ-
ции в организме, первостепенное 
значение в лечении хронического 
тонзиллита имеет органосохраня-
ющая тактика [10–13].

В настоящее время при постанов-
ке диагноза, как правило, рассмат-
ривают только локальные прояв-
ления заболевания, не  учитывая 
состояние адаптивных систем 
детского организма, в  том числе 
системы антиоксидантной защи-
ты (АОЗ).
Важная роль в патогенезе воспа-
лительных заболеваний различ-
ной локализации отводится ги-
перпероксидации липидов [14, 15]. 
Отмечено, что тяжесть течения 
воспалительного процесса и риск 
хронизации заболевания коррели-
руют с увеличением концентрации 
в  крови продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [16]. 
В последние годы в ЛОР-практике 
значительное внимание уделяется 
изучению процессов ПОЛ в разви-
тии воспалительных заболеваний, 
таких как синуситы, отиты, адено-
идиты и т.д. [17, 18]. Однако в до-
ступной литературе мы не обна-
ружили данных о состоянии ПОЛ 
и активности ферментов антиок-
сидантной системы (АОС) при 
хронических тонзиллитах у детей.
Мы провели исследование, целью 
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которого являлось изучение осо-
бенностей состояния антиок-
сидантной системы и  способов 
коррекции ее нарушений для по-
вышения эффективности терапии 
хронического тонзиллита у детей.

Материалы и методы
Проведено обследование и лечение 
126 детей в возрасте от 5 до 15 лет 
с хроническим тонзиллитом ком-
пенсированной формы. Группу ис-
ключения составили:
 ■ дети с  хронической патологией 

других органов и систем;
 ■ дети с положительным аллерго-

логическим анамнезом;
 ■ дети с декомпенсированной фор-

мой хронического тонзиллита.
Методы обследования включали 
изучение анамнеза, клинических 
данных, бактериологический ана-
лиз микрофлоры лакун нёбных 
миндалин, ревматоидные пробы, 
исследование показателей про-
дуктов свободнорадикального 
перекисного окисления липидов 
(СПОЛ) и АОС. Во всех изучаемых 
группах детей с хроническим тон-
зиллитом определяли уровни кон-
центрации малонового диальдеги-
да (МДА), молекул средней массы 
(МСМ), общий антиоксидантный 
статус (ОАС), содержание глу-
татиона в  плазме крови, а  также 
активность ферментов АОС су-
пероксиддисмутазы (СОД), ка-
талазы, глу татионредуктазы 
(ГР), глутатионпероксидазы (ГП) 
в  форменных элементах крови. 
Интенсивность процессов СПОЛ 
оценивали по концентрации МДА 
в плазме крови в реакции послед-
него с тио барбитуровой кислотой 
(ТБК) [19, 20] с некоторыми изме-
нениями – поглощение тримети-
нового комплекса измеряли при 
двух длинах волн. Активность 
каталазы в эритроцитах измеряли 
при помощи модифицированного 
метода R.S. Beers и J.W. Siser – для 
ингибирования реакции разложе-
ния пероксида водорода приме-
няли молибдат аммония; актив-
ность СОД определяли по методу 
J. Fridovich; содержание глутати-
она – по методу W.W. Kay; актив-
ность ГП  – по  методу D. Paglia 
и  E.  Valentine, ГР  – по  методу 
С.Н. Власовой и соавт. Содержа-

ние МСМ определяли методом 
Н.И Габриэлян и др. (1983).
У  126 детей (100%) отмечалась 
дисфагия, у 38 (30,16%) – одинофа-
гия, у 113 (89,68%) – неприятный 
запах изо рта. У  всех детей при 
фарингоскопическом исследова-
нии были выявлены отчетливые 
признаки данного заболевания 
(признак Гизе – гиперемия краев 
нёбных дужек, признак Преобра-
женского – валикообразное утол-
щение (инфильтрация или гипер-
плазия) краев передних и задних 
дужек, признак Зака – отечность 
верхних отделов передних и зад-
них дужек).
По отношению к здоровым детям 
у  всех исследуемых детей отме-
чался значительный дефект бел-
кового звена АОС: активность 
СОД и каталазы снижена (29,35 ± 
1,92 мкг/мл. эр. при норме 45,41 ± 
1,7  и  21,18 ± 0,67 ед/мл. эр. при 
норме 36,55 ± 1,4), угнетена и сис-
тема глутатиона (0,78 ± 0,05 мкМ/л 
при норме 1,31 ± 0,15). Концен-
трация МДА также была сниже-
на (2,89 ± 0,44 мкМ/л при норме 
4,6 ± 0,26), что свидетельствовало 
о значительном дисбалансе интен-
сивности процессов СПОЛ. Од-
новременно наблюдалось значи-
тельное увеличение уровня МСМ 
(1,63 ± 0,26 усл. ед. при норме < 1), 
который является показателем 
эндотоксикоза.
Все дети были распределены 
на 2 группы. В контрольную группу 
(34 чел.) вошли дети, получавшие 
стандартное лечение – промыва-
ние лакун миндалин антисепти-
ками, гипосенсибилизирующая 
терапия, физиопроцедуры. Иссле-
дуемую группу (92 чел.) состави-
ли дети, которым дополнительно 
к стандартной терапии был назна-
чен прием препарата Тонзилгон Н 
в жидкой форме в дозе от 10 до 25 
капель 3 раза в день в зависимос-
ти от возраста с чаем, соком или 
водой.
Препарат Тонзилгон Н («Бионо-
рика», Германия) представляет 
собой комплексный препарат 
растительного происхождения, 
в  состав которого входят корень 
алтея, цветки ромашки, трава 
хвоща и тысячелистника, одуван-
чик, листья ореха и  кора дуба. 

Данный фитопрепарат оказыва-
ет иммуномодулирующее и  про-
тивовоспалительное действие: 
повышает фагоцитарную актив-
ность макрофагов, гранулоцитов, 
увеличивает скорость разрушения 
фагоцитированных микроорга-
низмов, снижает проницаемость 
капилляров, уменьшает отек сли-
зистой оболочки дыхательных 
путей [17, 21–23]. Поскольку в со-
ставе Тонзилгона Н содержатся 
флавоноиды, он был выбран нами 
как препарат, обладающий анти-
оксидантными свойствами. Фла-
воноиды ингибируют процессы 
ПОЛ как на  стадии инициации, 
взаимодействуя с радикалами О2·¯ 
и ОН·¯, так и на стадии свободно-
радикальных цепных реакций, вы-
ступая донорами атомов водорода 
для перекисных радикалов. Обра-
зующиеся при этом радикалы фла-
воноидов активно вступают в ре-
акции диспропорционирования 
с другими радикалами [24–28].
Для оценки динамики клини-
ческих симптомов использова-
ли визуально-аналоговую шкалу 
по  5-балльной системе на  7-й, 
14-й  дни, через 1 месяц и  ка-
тамнестически через 6 месяцев 
и 1 год. За «0» баллов принимали 
отсутствие данного симптома, 
за «5» баллов – его максимальное 
проявление.
Все дети отмечали хорошую пере-
носимость препарата Тонзилгон Н.

Результаты
Анализ динамики субъективных 
данных в процессе лечения выявил 
более значительные положитель-
ные сдвиги у  детей исследуемой 
группы по  сравнению с  детьми 
контрольной группы. Так, одино-
фагия у  детей основной группы 
до  лечения составила 3,4  ±  0,49 
балла, в  контрольной группе  – 
3,1 ± 0,45. Через 7 дней после на-
чала терапии отсутствие одинофа-
гии было отмечено у 26  (92,86%) 
пациентов исследуемой и  у 8 
(72,73%) человек контрольной 
группы, значительное умень-
шение  –  у  2  детей (7,14%) из  ис-
следуемой группы (до  0,8  балла) 
и у 3 детей (27,27%) из контроль-
ной группы (до 1,1 ± 0,26 балла). 
На 14-й день одинофагия исчезла 
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у  всех детей в  основной и  конт-
рольной группах (р < 0,01).
Дисфагия до  начала лечения 
в  исследуемой группе состави-
ла 4,4  ±  0,42 балла, в  контроль-
ной  – 4,5 ± 0,39 балла. Через 
7 дней лечения дисфагия исчезла 
у  56 (60,87%) детей из  исследуе-
мой группы и у 13 (38,23%) детей 
из контрольной группы, у осталь-
ных больных уменьшилась: в ис-
следуемой группе – у 36 (39,13%) 
человек (до  2,4  ±  0,38 балла), 
в  контрольной  – у  21 (61,77%) 
человек (до  2,9  ±  0,23). К  14-му 
дню дисфагия полностью ис-
чезла у  всех детей исследуемой 
группы и  у  11  (32,35%) человек 
из  контрольной группы, у  ос-
тальных пациентов контрольной 
группы этот показатель составил 
1,1 ± 0,24 балла (р < 0,05).
Гиперемия и  инфильтрация сли-
зистой оболочки нёбных дужек 
в исследуемой группе до лечения 
составила 4,8 ± 0,37 балла, в конт-
рольной – 4,6 ± 0,35 балла. На 7-е 
сутки у 79 (85,87%) детей исследуе-
мой группы снизилась до 2,1 ± 0,44 
балла и у 22 (64,71%) человек кон-
трольной группы  – до  2,9 ± 0,38 
балла. Через 14 дней у 88 (95,65%) 
детей исследуемой группы этот 
показатель составил 0,8 ± 0,5, у 29 
(85,3%) человек из  контрольной 
группы – 1,1 ± 0,46 балла (р < 0,05).
После проведенного лечения от-
мечалось уменьшение микроб-
ной обсемененности миндалин: 
у  83 детей исследуемой группы 
(90,22%) и  у 26 человек в  конт-
рольной группе (76,47%).
В исследуемой группе после про-
ведения терапии с  добавлением 
препарата Тонзилгон Н отмечалась 
нормализация процессов ПОЛ 

в плазме и эритроцитах. Это под-
тверждалось повышением уровня 
МДА на 14-й день и через 1 месяц 
(с 2,89 ± 0,44 мкМ/л до 3,4 ± 0,48 
и 4,3 ± 0,41 соответственно) в ис-
следуемой группе, при этом в кон-
трольной группе концентрация 
МДА в плазме крови на 30-й день 
возрастала до  6,37 ± 1,26, что 
свидетельствует об  истощении 
резерв ных возможностей организ-
ма. Было отмечено снижение МСМ 
на 14-й день и через 1 месяц – в ис-
следуемой группе до  1,22 ± 0,12 
и 1,09 ± 0,11, в контрольной груп-
пе – до 1,68 ± 0,24 и 1,79 ± 0,18. Нами 
отмечено изменение показателя ак-
тивности СОД на 14-й день и через 
1  месяц, более выраженное в  ис-
следуемой группе (до 39,46 ± 0,85 
и 44,38 ± 1,26), чем в контрольной 
группе (до 28,27 ± 0,9 и 26,74 ± 0,7); 
повышение актив ности каталазы: 
в исследуемой группе до 29,6 ± 0,71 
и 34,82 ± 0,67, в контрольной груп-
пе – до 20,39 ± 0,6 и 18,31 ± 0,56, 
повышение концентрации глу-
татиона: в  исследуемой группе  – 
до 1,15 ± 0,31 и 1,29 ± 0,12, в кон-
трольной группе  – до  0,72 ± 0,08 
и 0,63 ± 0,01.
Таким образом, у детей контроль-
ной группы терапия не оказывала 
значительного влияния на состо-
яние АОС. У  детей исследуемой 
группы после проведенной тера-
пии отмечалась достоверная акти-
вация показателей АОС. На осно-
вании этого можно сделать вывод, 
что Тонзилгон Н обладает антиок-
сидантным действием.
При сравнении результатов ле-
чения детей с  хроническим тон-
зиллитом в  исследуемых груп-
пах были получены следующие 
данные: в  контрольной группе 
отличный результат был отме-
чен у  15  человек (44,12%), хоро-
ший  – у  12  (35,29%), удовлетво-
рительный – у 4 (11,76%), у детей 
исследуемой группы отличный 
результат – у 49 человек (53,26%), 
хороший – у 35 (38,04%), удовлет-
ворительный – у 8 (8,69%).
При катамнестическом наблюде-
нии выявлено: у 10 (10,87%) детей 
исследуемой группы  – один ре-
цидив, у  14 (41,18%) детей конт-
рольной группы – от двух до трех 
рецидивов.

Обсуждение
У детей с хроническим тонзилли-
том выявлено нарушение окис-
лительного баланса в  сторону 
активации СПОЛ и  угнетения 
АОС, что необходимо учитывать 
при разработке лечебно-диагнос-
тического алгоритма. В комплекс 
диагностических мероприятий 
у детей с хроническим тонзилли-
том необходимо включать иссле-
дование состояния ПОЛ и  АОС. 
Это позволяет разработать лечеб-
ную стратегию, учитывающую 
не  только местные проявления 
заболевания, но и состояние сис-
тем адаптации.
Доказана высокая клиническая 
эффективность предложенного 
диагностического и  лечебного 
комплекса. В  то же время иссле-
дование продемонстрировало ан-
тиоксидантное действие терапии, 
включающей применение препа-
рата Тонзилгон Н. Наряду с  по-
ложительной динамикой общего 
состояния комплексная терапия 
с  использованием Тонзилгона Н 
сопровождалась уменьшением 
интенсивности процессов пере-
кисного окисления липидов и уси-
лением антиоксидантной защиты 
организма. Можно с  увереннос-
тью говорить о  том, что предло-
женная нами комплексная тера-
пия способствует восстановлению 
антиоксидантной системы орга-
низма, что, в свою очередь, ведет 
к  снижению частоты рецидивов 
заболевания.

Выводы
 ✓ Полученные результаты проде-
монстрировали высокую чувст-
вительность и  информатив-
ность диагностических тестов, 
отражающих метаболические 
реакции мембранного уровня 
при хронических тонзиллитах, 
позволяющих оценить тяжесть 
патологического процесса.

 ✓ Доказана высокая клиническая 
эффективность препарата Тон-
зилгон Н с  выраженным анти-
оксидантным эффектом.

 ✓ Полученные результаты позво-
ляют рекомендовать включение 
Тонзилгона Н в  комплексную 
терапию хронического тонзил-
лита у детей.  

Наряду с положительной динамикой 
общего состояния комплексная 

терапия с использованием Тонзилгона Н 
сопровождалась уменьшением 

интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов и усилением 

антиоксидантной защиты организма.

Литература 
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Эффективность профилактики 
респираторно-вирусной 
инфекции в стационарах 
для детей раннего возраста

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава России

Д.м.н., проф. Е.С. КЕШИШЯН, О.М. ЗЕНИНА

В статье обсуждаются причины частой вирусно-бактериальной 
заболеваемости в стационарах для детей раннего возраста 

с хроническими заболеваниями. Представлена эффективность 
профилактического использования препарата Виферон® гель 

у детей в период госпитализации.

Высокая заболеваемость ос-
трыми респираторными 
вирусными инфекциями 

(ОРВИ) в педиатрических стацио-
нарах, особенно для детей раннего 
возраста, является общемировой 
проблемой педиатрии и  нацио-
нальных систем здравоохранения. 
Присоединение ОРВИ к тому или 
иному хроническому заболеванию 
ведет к увеличению срока пребы-
вания пациента в лечебном учреж-
дении и, соответственно, стоимос-
ти лечения, а главное – приводит 
к снижению эффективности тера-
пии основного заболевания и вы-
сокому риску развития осложне-
ний респираторной инфекции.
Общепринятые меры профилакти-
ки внутрибольничной инфекции, 
такие как санитарная обработка 
поверхностей, проветривание, 
использование бактерицидных 
облучателей, средств индивиду-
альной защиты в  виде лицевых 
масок, в полной мере не защища-
ют детей от развития ОРВИ. Это 

обусловлено, по  крайней мере, 
двумя причинами: с одной сторо-
ны – скученностью (дети, матери, 
с которыми они находятся в ста-
ционаре, медицинский персонал – 
каждый имеет свой микробный 
спектр), а с другой стороны – гос-
питальным стрессом, который 
испытывает ребенок, особенно 
раннего возраста, при изменении 
привычной для него обстанов-
ки, а также на фоне ежедневного 
проведения лечебных меропри-
ятий, зачастую неприятных и/
или болезненных. Все это может 
привести к срыву адаптации, про-
являющемуся в  виде нарушения 
сна, повышенного возбуждения, 
отказа от  еды или просто пло-
хого аппетита. В  такие моменты 
ребенок наиболее уязвим в отно-
шении инфицирования респира-
торными вирусами, что связано 
со стрессорным снижением функ-
ции Т-лимфоцитов под действием 
гиперпродукции глюкокортикои-
дов и катехоламинов, выделяемых 

надпочечниками на фоне стресса.
Выходом из  сложившейся ситу-
ации могло бы стать обустрой-
ство одноместных палат (палата 
совместного пребывания матери 
и  ребенка), что на  практике не-
реализуемо из-за дефицита боль-
ничных площадей. Кроме того, 
большинство процедур и  иссле-
дований невозможно проводить 
в  палате, а  значит, априори не-
льзя избежать контакта с  други-
ми детьми. Именно объективным 
характером (то есть спецификой 
контингента больных, а не несоб-
людением стандартов эпидемио-
логического режима персоналом 
больницы) сложностей избежать 
внутрибольничной инфекции, 
скорее всего, можно объяснить 
нежелание администрации стаци-
онаров иметь в их составе отделе-
ния раннего возраста неинфекци-
онного профиля. Таким образом, 
с  точки зрения общественного 
здравоохранения наиболее пред-
почтительным решением было бы 
обследование детей раннего воз-
раста в  амбулаторных условиях 
и госпитализация лишь инфекци-
онных больных. Но это вступает 
в противоречие с необходимостью 
стационарного лечения особой 
группы детей – детей первых лет 
жизни с хронической патологией, 
имеющих перинатальные пораже-
ния (ЦНС, органов дыхания, сер-
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дечно-сосудистой системы и т.д.), 
а  также недоношенных, рожден-
ных с  низкой и  экстремально 
низкой массой тела. Такие дети 
вынуждены находиться на стаци-
онарном лечении (круглосуточ-
ного или дневного пребывания), 
так как только ранняя, активная 
и постоянная реабилитация явля-
ется залогом наилучшего исхода 
основного заболевания.
Центр коррекции развития детей 
раннего возраста Московского 
НИИ педиатрии и детской хирур-
гии – одно из первых учреждений 
в России, основной функцией кото-
рого является контроль развития 
и здоровья детей с перинатальной 
патологией, особенно недоношен-
ных детей. В  состав Центра вхо-
дят не  только амбулаторно-кон-
сультативное подразделение, но и 
стационары дневного и круглосу-
точного пребывания для проведе-
ния необходимого обследования 
и  лечения. Палаты Центра осна-
щены приборами и  оборудова-
нием в соответствии со стандар-
том противоэпидемиологических 
мероприятий соответствующих 
отделений: ионизатором воздуха, 
рециркуляторами воздуха закры-
того типа, бактерицидными лам-
пами. Проводятся также все тре-
буемые мероприятия: организован 
режим проветривания, использо-
вание лицевых масок вне детских 
палат, помещение не более 2 детей 
в  палате совместно с  матерями 
или ухаживающим лицом. Тем 
не  менее внутрибольничная за-
болеваемость ОРВИ остается вы-
сокой. Будучи связанной с общей 
эпидемиологической ситуацией, 
подъемом общей вирусной за-
болеваемости в  городе, в  целом 
она не носит сезонного характера 
(рис. 1).
Отметим, что большинство детей 
до поступления в стационар с про-
филактической целью получали 
иммуномодулирующую терапию, 
выбранную родителями самостоя-
тельно или по совету участкового 
педиатра. В  качестве подготовки 
к  госпитализации использова-
лись следующие препараты: Ви-
ферон® свечи, Гриппферон, Дери-
нат, Анаферон, Иммунал, однако 
ожидаемого эффекта не  наблю-

далось – дети заболевали ОРВИ 
на 3–4-й день с момента госпита-
лизации (рис. 2).
Исходя из того, что инфекция рас-
пространяется преимущественно 
воздушно-капельным путем, мы 
предположили: в течение всего пе-
риода госпитализации в качестве 
профилактики ОРВИ эффектив-
нее применять препараты мест-
ного действия. Тем более что при 
контакте макроорганизма с чуже-
родным антигеном (возбудителем 
респираторной инфекции) в пер-
вую очередь включаются меха-
низмы неспецифической защиты, 
к  которым относятся барьерные 
функции кожи и слизистых обо-
лочек, слизь с  содержащимися 
в ней ферментами, фагоцитирую-
щие клетки, натуральные килле-
ры, система комплемента, а также 
интерфероны.
Интерферон – естественный ци-
токин, обладающий универсаль-
ными антивирусными свойства-
ми: способностью к  подавлению 
репликации многих РНК- и ДНК-
содержащих вирусов благодаря 
ингибированию процессов транс-
крипции и трансляции вирусных 
матриц. Широкий спектр дейст-
вия интерферона, его неспеци-
фичность вызвали особый инте-
рес у исследователей, в связи с чем 
уже более столетия продолжается 
его активное изучение и  приме-
нение в  клинической практике. 
Революционным прорывом в об-
ласти интерферонотерапии стало 
создание рекомбинантного ин-

терферона (без использования 
компонентов донорской крови), 
максимально снизившего риск 
развития аутоиммунной реакции 
в  ответ на  введение препарата. 
Одним из  немногих препаратов 
интерферона, разрешенных для 
применения с рождения, являет-
ся человеческий рекомбинантный 
интерферон-альфа-2b Виферон®, 
выпускаемый в  трех лекарствен-
ных формах: суппозиториев, мази 
и геля.
Учитывая, что именно Виферон® 
гель можно применять у детей ран-
него возраста с момента рождения, 
в  том числе и  у недоношенных, 
рожденных с низкой и экстремаль-
но низкой массой тела, а  также 
легкость применения, воздейст-

70

60

50

40

30

20

10

0
 Январь Февраль Март Сентябрь Октябрь Ноябрь Декабрь

  2008
  2009
  2010
  2011

Ко
ли

че
ст

во
 за

бо
ле

вш
их

 О
РВ

И
 д

ет
ей

, %

Рис. 1. Доля заболевших ОРВИ детей в общем ежемесячном количестве детей, 
находящихся на стационарном лечении

  Без профилактики. Не заболели
  С профилактикой. Не заболели
  Без профилактики. Заболели
  С профилактикой. Заболели

100

80

60

40

20

0Ко
ли

че
ст

во
 д

ет
ей

, %

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости 
от наличия догоспитальной профилактики ОРВИ 
и развития заболевания во время госпитализации

Январ
ь

Феврал
ь

Мар
т

Сен
тя

брь

Октя
брь

Ноябрь

Дек
аб

рь



28

Клинические исследования

вие препарата в области входных 
ворот инфекции (без оказания 
системного действия), мы выбра-
ли этот препарат для исследова-
ния. Виферон® гель представляет 
собой комплексный препарат ин-
терферона человеческого реком-
бинантного альфа-2b: 1 г геля для 
наружного и  местного примене-
ния содержит активное вещество 
интерферон альфа-2b человечес-
кий рекомбинантный 36 000 МЕ 
и вспомогательные вещества (аль-
фа-токоферола ацетат 0,055 г, бен-
зойная кислота 0,00128  г, натрия 
тетраборат декагидрат 0,0018 г, ме-
тионин 0,0012 г, лимонной кислоты 
моногидрат 0,001 г, натрия хлорид 
0,004 г, раствор альбумина сыворо-
точного человеческого 10% 0,02 г, 
глицерин дистиллированный (гли-
церол) 0,02  г, кармеллоза натрия 
0,02 г, этанол 95% 0,055 г, вода очи-
щенная до 1 г).
Основной задачей настоящей ра-
боты было определение эффек-
тивности препарата Виферон® гель 
в  профилактике развития ОРВИ 
у детей раннего возраста в период 
пребывания в стационаре; эффек-
тивность определялась по частоте 

развития ОРВИ и тяжести заболе-
вания в случае его возникновения. 
Исследование проводилось в  пе-
риод с декабря 2011 по март 2012 г.
Всем детям, поступавшим в  ста-
ционар, перед нанесением геля 
очищали нос 0,9%-ным раствором 
хлорида натрия. Затем слизистая 
оболочка носа смазывалась 1 «го-
рошиной» геля диаметром 0,5 см.
При анализе показателя общей 
заболеваемости в  стационаре 
отмечено снижение ее уровня 
примерно на  20% по  сравнению 
с  периодом, когда виферонопро-
филактика не  применялась, что 
ясно видно из данных рисунка 3. 
За  исследуемый период (декабрь 
2011 – март 2012 г.) в  отделении 
получили лечение 134 ребенка, 
из них заболели 30 детей, что со-
ставляет 22,4% от  общего числа 
больных, то есть число заболев-
ших по сравнению с аналогичным 
периодом 2010–2011 гг. сократи-
лось почти в 2 раза (для сравнения: 
за  аналогичный период в  2008  г. 
заболели 33,3%, в 2009 г. – 37,4%, 
в 2010 г. – 40,3% детей).
Кроме того, нами установлено 
значительное сокращение средней 
продолжительности катаральных 
явлений на фоне применения пре-
парата Виферон® гель, которая со-
ставила 4,8 ± 1,3 дня.
В среднем без применения Вифе-
рон® геля у  39,4% детей продол-
жительность ринита превышала 
5 дней. На  фоне профилактики 
Виферон® гелем лишь в 13,8% слу-
чаев длительность ринита состав-
ляла более 5 дней, в 86,2% случа-
ев – менее 5 дней.
У  детей, не  получавших профи-
лактику Виферон® гелем, длитель-
ность кашля более 5 дней наблю-
далась в  44,2% случаев, на  фоне 
применения Виферон® геля – 
только у 14,3% детей. У детей, за-
болевших ОРВИ, но получивших 
профилактику препаратом Ви-
ферон® гель, в  сравнении с  деть-
ми, не  получавшими препарат, 
длительность проявления гипе-
ремии зева сократилась в  2 раза 
(с  41,2% случаев до  20,8%). Час-
тота встречаемости гипертермии 
выше 38,5 °С сократилась с 35,4% 
(от  всех выявленных темпера-
турных реакций до  проведения 

терапии Виферон® гелем) до 5,3% 
случаев. Длительность темпера-
турной реакции (температура 
выше 37,5 °С) сократилась с 4,2 ± 
1,1 до 2,2 ± 0,6 дня.
На протяжении всего периода ис-
следования не было зарегистриро-
вано ни  одного случая развития 
осложнения ОРВИ.
Из  побочных эффектов приме-
нения препарата Виферон® гель 
следует указать на  возникавшую 
у  детей на  фоне использования 
геля сухость слизистой оболочки 
носа. У одного ребенка отмечено 
кратковременное носовое крово-
течение (описано в  инструкции 
по  медицинскому применению 
препарата как возможное побоч-
ное действие). В  этом случае мы 
сделали перерыв в использовании 
препарата на 1 сутки, затем про-
филактическое применение Вифе-
рон® геля с обработкой носа смяг-
чающим кремом после нанесения 
средства было возобновлено.
Таким образом, в  ходе исследо-
вания была продемонстрирована 
эффективность профилактики 
ОРВИ препаратом Виферон® гель 
у  детей, выразившаяся в  сниже-
нии вирусной заболеваемости 
на  фоне местной интерфероно-
терапии в течение всего периода 
госпитализации более чем на 20% 
и в значительном облегчении тече-
ния ОРВИ. Это позволило у боль-
шинства детей с кратковременным 
(на 1–2 суток) перерывом закон-
чить курсы реабилитационного 
лечения и не привело к увеличе-
нию сроков пребывания детей 
в стационаре.
В  заключение отметим, что 
местное лечение имеет несом-
ненные преимущества перед 
системным использованием им-
муномодуляторов, в  частности 
интерферонов, а именно: отсутс-
твует непосредственное воздейст-
вие на  иммунную систему, курс 
лечения не  имеет временных ог-
раничений, воздействие на виру-
сы происходит в области входных 
ворот инфекции, отсутствует риск 
аутоиммунного действия, при за-
болевании ребенка ОРВИ в случае 
необходимости сохраняется воз-
можность использовать препарат 
в лечебных целях.  

  2008
  2009
  2010
  2011

Рис. 3. Доля заболевших ОРВИ детей в общем ежемесячном 
количестве детей, находящихся на стационарном 
лечении, до и на фоне проведения местной профилактики 
ОРВИ препаратом Виферон® гель в период декабрь 
2011 г. – январь – февраль – март 2012 г .
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Применение козьего молока 
в комплексном лечении детей 
с моногенным заболеванием 
соединительной ткани – 
синдромом Элерса – Данло

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава 

России, отделение 
психоневрологии 

и наследственных 
заболеваний 

с нарушением психики

Д.м.н. А.Н. СЕМЯЧКИНА, д.м.н. Е.А. НИКОЛАЕВА

В статье представлены результаты наблюдения за детьми 
с моногенным заболеванием соединительной ткани – синдромом 

Элерса – Данло. В комплексе лечения 22 пациентов в качестве 
лечебного питания было использовано цельное козье молоко «Амалтея», 

обогащенное кальцием, фосфором, витаминами и микроэлементами. 
На основании анализа клинико-биохимических показателей установлена 

эффективность применения указанного лечебного продукта для 
дополнительного питания детей: улучшение состояния и самочувствия 

больных, антропометрических показателей, увеличение содержания 
альбумина и железа в крови.

Наследственные моногенные 
заболевания соединитель-
ной ткани имеют высокий 

удельный вес среди генетически 
детерминированных болезней дет-
ского возраста, из  которых наи-
более часто встречается синдром 
Элерса – Данло (СЭД) – его распро-
страненность в популяции дости-
гает 1:5000. СЭД характеризуется 
прогредиентностью течения, пора-
жением основных органов и систем 
организма, что приводит к инвали-
дизации детей [1].
Как показали недавно проведенные 
исследования, в основе СЭД лежат 
нарушения синтеза, структуры 
и функции разных типов коллагена 
[2, 3], что позволяет отнести это за-

болевание к наследственным кол-
лагенопатиям. В настоящее время 
принята классификация СЭД в за-
висимости от дефектов коллагена, 
согласно которой заболевание под-
разделяют на 6 генетически гетеро-
генных типов. Коллаген представ-
ляет собой семейство структурных 
белков внеклеточного матрикса 
соединительной ткани. Эти белки 
являются преобладающим компо-
нентом кожи, сухожилий, костной 
и  хрящевой ткани, стромы всех 
паренхиматозных органов, базаль-
ных мембран, стенок кровеносных 
сосудов и кишечника.
Наиболее часто встречаются клас-
сический (тяжелый и умеренный) 
и  гипермобильный типы СЭД 

(1-й и 2-й типы по прежней клас-
сификации), связанные с наруше-
нием структуры коллагена I, III 
и V типов. Локализация генов, ко-
дирующих данные типы коллагена, 
окончательно не определена, пред-
положительно, они располагаются 
в  регионах 17q21.31–q22, 9q34.2–
q34.3, 2q31 [3].
Кардинальными признаками СЭД 
являются изменения опорно-дви-
гательного аппарата, сердечно-со-
судистой системы, органа зрения. 
Отмечается низкая толерантность 
к  физическим нагрузкам, частые 
головные боли, быстрая утомляе-
мость, мышечная гипотония, сни-
жение мышечной массы у  детей. 
Для больных с  СЭД характерны 
гиперподвижность суставов с на-
личием вывихов и  подвывихов, 
кифосколиоз, плоскостопие, по-
вышенная растяжимость и легкая 
ранимость кожи с формированием 
«папиросных» или келоидных руб-
цов, пролапс митрального клапа-
на, расширение полостей сердца, 
нарушения сердечного ритма. За-
болевание обычно характеризует-
ся умеренной прогредиентностью 
течения, что ведет к ограничению 
жизнедеятельности, нарушению 
социальной адаптации детей [4].
Проведенное в Московском НИИ 
педиатрии и детской хирургии об-



31
ЭФ. Педиатрия. 4/2012

Клинические исследования

следование большой группы детей 
с СЭД (n = 30) позволило устано-
вить у  них следующие метаболи-
ческие нарушения, указывающие 
на  митохондриальную дисфунк-
цию: повышенный уровень молоч-
ной и  пировиноградной кислоты 
в сыворотке крови натощак и после 
стандартного глюкозотолерант-
ного теста; нарушение процессов 
перекисного окисления липидов 
(увеличение показателей малоно-
вого диальдегида и гидроперекисей 
липидов в крови); снижение анти-
окислительной активности плазмы. 
У пациентов было обнаружено сни-
жение активности ферментов энер-
гетического обмена в лимфоцитах: 
достоверное уменьшение по срав-
нению с нормой показателей гли-
церофосфатдегидрогеназы с  тен-
денцией к  снижению активности 
сукцинатдегидрогеназы и  лактат-
дегидрогеназы, что свидетельствует 
о нарушении окислительно-восста-
новительных процессов в митохон-
дриях клеток [5].
Последующие морфологические 
исследования выявили у больных 
морфологические признаки мито-
хондриальной недостаточности. 
Среди них наиболее значимыми 
следует считать повышение ко-
личества «рваных» красных мы-
шечных волокон (ragged red ¤ bers, 
RRF) до 15–54% (норма – до 5%); 
ультраструктурные изменения ми-
тохондрий; повышенное субсарко-
леммальное отложение гликогена, 
липидов и  кальция в  мышечных 
волокнах.
Отсутствие методов этиопатогене-
тической терапии обусловливает 
недостаточную эффективность ле-
чения детей, страдающих нейро-
метаболическими заболеваниями. 
В последние годы в комплексном 
лечении таких больных наряду 
с  метаболической медикаментоз-
ной терапией (минеральные ве-
щества, гормональные средства, 
препараты карнитина, янтарной 
кислоты, витамины D, группы 
В и др.) [5] большое значение при-
дают использованию продуктов 
диетического питания, с  помо-
щью которых возможно скор-
ректировать нутритивный ста-
тус и  улучшить общее состояние 
детей. В  связи с  этим нами была 

проведена оценка эффективнос-
ти включения в комплекс терапии 
больных с  СЭД продукта лечеб-
ного питания – цельного козьего 
молока «Амалтея», обогащенного 
кальцием, фосфором, витаминами 
и микроэлементами.

Материалы и методы 
исследования
Под наблюдением находились 
22  ребенка с  СЭД (основная 
группа)  – 14 мальчиков и  8 де-
вочек. Возраст детей составлял 
от 3,5 до 15 лет. В группу сравнения 
вошли 12 пациентов с СЭД анало-
гичного возраста.
Пациенты (их родители) предъяв-
ляли жалобы на утомляемость, ог-
раничение физической активности, 
снижение аппетита, неустойчи-
вость эмоционального и  вегета-
тивного статуса. Все дети получали 
традиционные препараты, исполь-
зуемые для лечения СЭД: левокар-
нитин (Элькар), Аскорутин, вита-
мины Е, В1, В2, инозин (Рибоксин), 
коэнзим Q10, димефосфон.
У 20 из 22 больных был диагности-
рован СЭД 2-го типа (доброкачест-
венный, гипермобильный), у двоих 
пациентов – 1-го типа. Все больные 
имели типичные признаки СЭД: 
гиперподвижность суставов с на-
личием вывихов и  подвывихов, 
деформации грудной клетки, ки-
фосколиоз, плоскостопие; повы-
шенную растяжимость кожи, ее 
легкую ранимость с последующим 
формированием «папиросных» или 
келоидных рубцов и псевдоопухо-
лей. Изменения сердечно-сосудис-
той системы характеризовались, 
как правило, пролабированием 
клапанов сердца, расширением его 
полостей, нарушениями сердечно-
го ритма. Легочная патология про-
являлась эмфиземой, спонтанным 
пневмотораксом (у  2 больных), 
трахеобронхомегалией. Патология 
органа зрения заключалась в нару-
шении рефракции легкой или сред-
ней степени. У всех больных отме-
чались низкие показатели массы 
тела, соответствующие 10–25 пер-
центилям, снижение мышечного 
тонуса, гипотрофия мышц и под-
кожной клетчатки.
Дети основной группы в дополне-
ние к традиционной терапии полу-

Основные компоненты
Пищевая ценность

На 100 г 
сухого продукта

На 200 мл 
молока

Белки, г 26,5 6,6

Жиры, г 29,0 7,3

Углеводы, г 35,5 8,9

Минералы

Кальций, мг 960 240

Фосфор, мг 800 200

Натрий, мг 250 63

Калий, мг 1500 380

Магний, мг 110 28

Железо, мг 9,9 2,5

Цинк, мкг 3,0 0,75

Йод, мкг 160 40

Медь, мкг 80 20

Марганец, мкг 48 12

Витамины

Витамин А (RE), мкг 530 133

Витамин D3, мкг 8,0 2,0

Витамин E (TE), мг 6,6 1,7

Витамин C, мг 44 11

Витамин B1, мг 980 245

Рибофлавин, мкг 1200 300

Ниацин, мгк 13 3,3

Витамин B6, мкг 1400 350

Фолиевая кислота, мкг 140 35

Пантотеновая кислота, 
мкг 2300 580

Витамин B12, мкг 1,7 0,43

Биотин, мкг 28 7,0

Холин, мг 43 11

Энергетическая 
ценность, ккал/кДж 510/2100 130/530

Таблица 1. Состав и энергетическая ценность 
быстрорастворимого козьего молока «Амалтея»
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альбумина в сыворотке крови были 
выше исходных значений, однако 
различия не  были статистически 
достоверными (p > 0,05).
Нами проведена сравнительная 
оценка изучаемых параметров 
у  12 детей с  СЭД, получавших 
только традиционную терапию 
(группа сравнения). В этой группе 
нарастание массы тела было заре-
гистрировано только у трех боль-
ных, причем прибавка массы тела 
была незначительной и составляла 
от 200 до 500 г.
Показатели уровня альбумина 
и  сывороточного железа крови 
у  детей группы сравнения пред-
ставлены в таблице 2. Изменение 
содержания альбумина и сыворо-
точного железа у  этих пациентов 
было менее выражено, чем в основ-
ной группе, что свидетельствует 
о незначительной положительной 
динамике биохимических пока-
зателей. Достоверных различий 
указанных параметров не было по-
лучено ни для одного из анализи-
руемых биохимических признаков 
(p > 0,05).
Таким образом, сравнительный 
анализ антропометрических дан-
ных, а  также биохимических по-
казателей крови у детей до и после 
лечения показал, что у пациентов, 
получавших наряду с традицион-
ной терапией козье молоко «Амал-
тея», наблюдается благоприятная 
динамика массы тела и более высо-
кое содержание альбумина и сыво-
роточного железа в крови. В ходе 
исследования продемонстриро-
вано положительное воздействие 
козьего молока на  общее состоя-
ние и самочувствие детей с СЭД, 
сочетающееся с улучшением пока-
зателей белкового обмена (содер-
жание альбумина крови) и уровня 
сывороточного железа. Цельное 
быстрорастворимое козье молоко 
«Амалтея», приготовленное из на-
турального козьего молока с  ис-
пользованием современных техно-
логий, может быть рекомендовано 
для включения в комплексную те-
рапию генетически детерминиро-
ванных заболеваний, связанных 
с нарушениями процессов синтеза, 
структуры и  функции основного 
белка соединительной ткани – кол-
лагена.  

различий показателей оценивали 
по t-критерию Стьюдента. Статис-
тически достоверными считались 
различия в сравниваемых группах 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В процессе наблюдения было уста-
новлено, что прием козьего молока 
«Амалтея» в составе комплексной 
терапии оказывал благоприятное 
воздействие на  общее состояние 
больных с  СЭД. У  всех больных 
отмечалась прибавка массы тела 
на 900–1800 г (в среднем – 1300 г). 
У обследуемых детей возросла глу-
бина и  продолжительность сна, 
повысился эмоциональный тонус, 
мышечная сила, двигательная ак-
тивность, стремление к  игровой 
и  познавательной деятельности. 
Ни в одном случае не было выяв-
лено признаков непереносимости 
лечебного питания (отсутствовали 
тошнота, рвота, нарушение стула) 
или аллергических реакций. Все 
дети отмечали высокие органо-
лептические качества продукта 
«Амалтея».
Динамика биохимических по-
казателей – уровня альбумина 
и  сывороточного железа в  крови 
у  детей, получавших сухое козье 
молоко, – приведена в таблице 2. 
Хотя содержание альбумина и сы-
вороточного железа в крови у всех 
пациентов до и после лечения ос-
тавалось в  пределах нормальных 
значений, после включения козье-
го молока в рацион питания детей 
было зарегистрировано увеличе-
ние этих показателей у детей в ос-
новной группе. Наибольшее воз-
действие данный продукт оказал 
на уровень сывороточного железа 
крови: его повышение было зна-
чительным и статистически досто-
верным (p < 0,05). После курса дие-
тотерапии показатели содержания 

Показатели Группы До лечения После лечения Достоверность, p

Альбумин, г/л
Основная 37,5 ± 4,0 44,2 ± 4,1 р > 0,05

Сравнения 37,2 ± 2,2 39,2 ± 1,6 p > 0,05

Железо, мкмоль/л
Основная 11,4 ± 2,1 19,6 ± 1,2 р < 0,05

Сравнения 12,3 ± 1,2 13,2 ± 1,4 p > 0,05

Таблица 2. Результаты исследования показателей альбумина и сывороточного железа крови 
у детей с синдромом Элерса – Данло основной группы (n = 22) и группы сравнения (n = 12)

чали цельное козье молоко «Амал-
тея» (компания «Бибиколь», Новая 
Зеландия). Все дети получили дан-
ный продукт впервые. Курс лече-
ния составил 4 недели. Быстрорас-
творимое козье молоко назначали 
в количестве 400 мл в стандартном 
разведении в 2 приема.
Цельное козье молоко «Амалтея» 
производится в  Новой Зелан-
дии из  свежего козьего молока 
по  технологии, сохраняющей его 
биологическую активность. В  со-
став продукта входят важнейшие 
компоненты, в  том числе белки 
и  аминокислоты, участвующие 
в  обмене соединительной ткани 
и синтезе коллагена. Наряду с каль-
цием и фосфором, молоко обога-
щено всеми необходимыми вита-
минами. Сведения об  основных 
составляющих компонентах быст-
рорастворимого продукта «Амал-
тея» и его энергетической ценности 
представлены в таблице 1.
Критериями эффективности комп-
лексного лечения, включающего 
применение козьего молока, служи-
ли следующие клинические пара-
метры: самочувствие и поведение 
детей, характер аппетита, наличие 
тошноты, рвоты, аллергических ре-
акций, продолжительность и  глу-
бина сна, толерантность к физичес-
кой нагрузке, динамика массы тела. 
Учитывая, что в основе формиро-
вания заболевания лежит дефект 
коллагеновых белков, в качестве ла-
бораторных критериев эффектив-
ности терапии были выбраны пока-
затели альбумина и сывороточного 
железа крови. Исследования прово-
дились дважды: до лечения и после 
4-недельного курса терапии. Полу-
ченные количественные результаты 
были обработаны с помощью мето-
дов вариационной статистики с вы-
числением средней величины (M) 
и  ошибки (m). Достоверность 
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Опыт применения 
иммуноглобулинов 
для внутривенного использования 
у детей с резистентными 
к противосудорожным 
препаратам формами эпилепсии 
и эпилептическими синдромами

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава России

К.м.н. А.И. КРАПИВКИН

В статье представлены результаты лечения препаратами 
иммуноглобулина для внутривенного использования у 35 детей, 

страдающих формами эпилепсии, резистентными к терапии 
антиконвульсантами. Данный вид лечения оказался эффективным 
в 74% случаев. Спустя 2 месяца после курса терапии препаратами 
иммуноглобулина для внутривенного использования в 31% случаев 

отмечалась ремиссия эпилептических приступов, в 42,8% – улучшение 
клинического состояния в виде снижения частоты эпилептических 

пароксизмов более чем на 50%. При наблюдении в течение 12 месяцев 
установлено, что в 81% случаев иммунотерапия оказывает стойкий 

положительный эффект на течение заболевания. Практически у всех 
пациентов после курса иммунотерапии наблюдалось улучшение 

познавательных функций и электроэнцефалографической картины, что 
в целом свидетельствовало о повышении качества жизни пациентов. 
Механизм действия препаратов иммуноглобулина для внутривенного 

использования у пациентов, страдающих различными формами 
эпилепсии, не ясен и требует дальнейшего изучения.

кой инвалидизации пациентов 
[1,  2]. Учитывая довольно высо-
кую распространенность эпилеп-
сии в  общей популяции, коли-
чество пациентов с устойчивыми 
к  противосудорожной терапии 
формами заболевания представ-
ляется значительным. У таких па-
циентов допускается комплексная 
терапия с применением двух, трех 
препаратов, однако политерапия 
у  них также часто оказывается 
неэффективной. Таким образом, 
одним из  актуальных вопросов 
современной эпилептологии явля-
ется разработка эффективных ме-
тодов лечения резистентных к ан-
тиконвульсантам форм эпилепсии 
и эпилептических синдромов.
В настоящее время ведется интен-
сивный поиск новых высокоэф-
фективных противосудорожных 
препаратов, проводятся исследо-
вания по  подбору оптимальных 
комбинаций известных антикон-
вульсантов, разработке хирур-
гических методов коррекции, 
а  также оценке эффективности 
неантиконвульсантных методов 
лечения при резистентных формах 
эпилепсии [3].

Введение
Несмотря на  различную этиоло-
гию возникновения эпилепсии 
и отдельных эпилептических син-
дромов, в 70–80% случаев удается 
достичь полного контроля над 
эпилептическими пароксизма-
ми с помощью лечения антикон-

вульсантами. В  20–30% случаев 
судорожные состояния и эпилеп-
тические синдромы резистентны 
к  проводимой противосудорож-
ной терапии. Особенностью этих 
форм эпилепсии является про-
грессирующее течение, приводя-
щее в кратчайшие сроки к глубо-
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К альтернативным методам лече-
ния фармакорезистентных форм 
эпилепсии относятся:
 ■ гормональная терапия (синте-

тический аналог адренокорти-
котропного гормона (АКТГ), 
преднизолон);

 ■ кетогенная диета;
 ■ терапия высокими дозами пре-

паратов иммуноглобулина для 
внутривенного использования.

В последние годы в клиническую 
практику стало активно внед-
ряться применение высоких доз 
иммуноглобулина для внутри-
венного использования. Первые 
упоминания о  неспецифической 
иммунокоррекции относятся 
к 1666 г. и принадлежат R. Lower, 
который данный процесс харак-
теризовал как «...исправление 
плохой крови заимствованием 
из хорошего тела». Первый рацио-
нальный подход к  специфичес-
кой иммунокоррекции относит-
ся к 1888–1889 гг., когда C. Richet 
и J. Hericourt, а годом позже E. von 
Behring и  S. Kitasato установили, 
что кровь перенесших столбняк 
кроликов, перелитая здоровым 
животным, обладает свойствами, 
которые позволяют предохра-
нить последних от  заболевания 
[4]. В 1938 г. A. Tiselius и E. Kabat 
показали, что «антитела», опреде-
ляющие специфические иммуно-
защитные свойства сыворотки, 
относятся к  фракции гамма-гло-
булинов. Это открытие позволило 
создать в 1949 г. иммуноглобулин 
для внутримышечного использо-
вания. А  в начале 1980-х гг. был 
создан интактный немодифици-
рованный иммуноглобулин для 
внутривенного использования.
Препараты иммуноглобулина для 
внутривенного использования 
представляют собой пулирован-
ный, вирусинактивированный, 
нормальный поливалентный им-
муноглобулин человека. Его ос-
нову составляет иммуноглобулин 
типа G (IgG) – 90–96%, присут-
ствуют также следовые количес-
тва иммуноглобулинов типа M 
(IgM) и типа A (IgA), обладающие 
широким спектром опсонизирую-
щих и  нейтрализующих антител. 
Кроме того, препараты содержат 
различные структуры и детерми-

нанты рецепторов, суперантиге-
ны, цитокины, антигены главного 
комплекса гистосовместимости.
Иммуноглобулин для внутри-
мышечного, а  затем и  для внут-
ривенного использования был 
создан для замещения дефектов 
естественного иммунитета при 
различных иммунодефицитных 
состояниях как первичного, так 
и вторичного характера.
P. Imbach и соавт. (1981) отмети-
ли положительный эффект при-
менения иммуноглобулина для 
внутривенного использования 
при аутоиммунных заболеваниях, 
в частности, при идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуре 
[5]. Результаты данного наблюде-
ния открыли новое направление 
в  области применения иммуно-
глобулина, получившее название 
иммуномодулирующей терапии. 
Поскольку данный эффект до-
стигается только при применении 
существенно бóльших (в среднем 
400 мг/кг), чем при заместитель-
ной терапии (50 мг/кг), доз препа-
рата, такое лечение получило на-
звание терапии высокими дозами 
иммуноглобулина. Таким образом, 
в настоящее время существуют два 
современных направления клини-
ческого использования препара-
тов иммуноглобулина – замести-
тельная и иммуномодулирующая 
терапия.
Препараты иммуноглобулина 
для внутривенного использова-
ния производятся из  донорской 
плазмы, имеют период полувыве-
дения 21–24 дня. В  связи с  этим 
современная технология произ-
водства данных лекарственных 
средств включает многоэтапную 
вирусинактивацию (пастери-
зацию, применение сольвент-
детергентного метода, инкубацию 
при рН = 4), соответствующую 
требованиям, принятым в 1986 г. 
Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) и в 1995 г. Инсти-
тутом Пауля Эрлиха (Paul Ehrlich 
Institut). Как все препараты плаз-
мы крови, иммуноглобулины для 
внутривенного использования 
имеют строгий режим введения. 
Лекарственное средство должно 
вводиться медленно, с начальной 
скоростью 0,75–1,0 мл/мин в  те-

чение первых 15 минут (15 капель 
в минуту), затем – 1,2–1,5 мл/мин 
в  последующие 15 минут (25 ка-
пель в  минуту). Оставшееся ко-
личество может вводиться со ско-
ростью 2,5 мл/мин (45 капель 
в минуту). Если за время инъек-
ции не  отмечено возникновения 
нежелательных реакций, то по-
следующие введения могут произ-
водиться со скоростью 3 мл/мин 
(54 капли в минуту). Нарушение 
данного протокола может привес-
ти к развитию побочных реакций.
В среднем по данной группе пре-
паратов частота побочных реак-
ций колеблется в пределах 5–15%. 
Более 90% побочных реакций 
являются посттрансфузионны-
ми осложнениями, что связано, 
как правило, с превышением ско-
рости введения. Наиболее часто 
после введения препарата имму-
ноглобулина для внутривенного 
использования отмечаются повы-
шение температуры (4%), озноб 
(3%), тошнота (1,5%), головная 
боль (1,5%). Другие реакции в виде 
головокружения, слабости, сонли-
вости, болей в спине, повышенно-
го слюноотделения, икоты, учаще-
ния пульса отмечаются с частотой 
менее 0,7%. В литературе сущест-
вуют описания возникновения 
асептического менингита; ост-
рой почечной недостаточности, 
связанной с  повышением осмо-
лярности вводимых препаратов. 
Единственным противопоказани-
ем для введения препаратов имму-
ноглобулина для внутривенного 
использования является повыше-
ние титра специфических антител 
к IgA.
Впервые позитивный эффект 
применения иммунотерапии при 
резистентных формах эпилепсии 
был отмечен во Франции в 1977 г. 
J.C. Péchadre и  соавт. при прове-
дении профилактики сезонных 
аллергозов препаратами имму-
ноглобулина для внутримышеч-
ного использования [6]. В резуль-
тате у  больных с  резистентными 
эпилептическими приступами 
на фоне терапии отмечалось сни-
жение частоты и тяжести судорож-
ных приступов. У 7 из 10 больных 
выявлено улучшение электро-
энцефалографической картины. 
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С  момента первых исследований 
выполнена серия работ, в ходе ко-
торых установлено положитель-
ное влияние иммунотерапии вы-
сокими дозами иммуноглобулина 
для внутривенного использования 
на течение эпилепсии [7, 8, 9, 10, 
11]. Однако эффективность дан-
ного вида терапии оценивалась 
без учета формы эпилепсии, типа 
эпилептических пароксизмов.
В  литературе обсуждается воп-
рос о длительности клинической 
ремиссии, возникающей после 
применения препаратов имму-
ноглобулина, и  ее возможной 
взаимосвязи с  этапами развития 
заболевания [8, 11]. Результаты 
представлены на небольшом коли-
честве наблюдений и носят проти-
воречивый характер.
В настоящее время не существует 
четких схем и рекомендуемых доз 
препаратов иммуноглобулина как 
для терапии эпилепсии, так и дру-
гих аутоиммунных заболеваний. 
В проведенных исследованиях ис-
пользовались, как правило, эмпи-
рические дозы от 400 до 2000 мг/кг 
веса тела на курс при разовой дозе 
от 100 до 1000 мг/кг за 1–5 инъек-
ций. Частота проведения повтор-
ных инъекций была различной.
В настоящее время все еще недо-
статочно ясен механизм дейст-
вия иммуноглобулина при раз-
личных формах патологии, в том 
числе и  при эпилепсии. По-ви-
димому, имеет место сочетание 
нескольких механизмов. Основу 
иммуномодуляторного эффекта 
иммуноглобулина, по  всей ви-
димости, определяет спектр раз-
личных фрагментов структур, 
представленных в  препарате. 
Предполагаемыми механизмами 
действия иммуноглобулинов для 
внутривенного использования 
при аутоиммунных и воспалитель-
ных заболеваниях являются [12]:

 ✓ Блокада Fc-рецепторов.
 ✓ Противовоспалительный эффект 
за счет:
 ■ снижения активности комп-

лемент-опосредованных на-
рушений тканей;

 ■ индукции противовоспали-
тельных цитокинов;

 ■ нейтрализации микробных 
токсинов.

 ✓ Нейтрализация патологических 
аутоантител к антиидиотипам.

 ✓ Нейтрализация суперантиге-
нов.

 ✓ Выбор иммунного «репертуа-
ра»:
 ■ контроль независимых струк-

тур: костный мозг, тимус;
 ■ модуляция моноцитов и про-

дукции цитокинов Т-клетка-
ми;

 ■ модуляция распространен-
ности и  активации подклас-
сов лимфоцитов;

 ■ селективное снижение или 
повышение активности кло-
нов В-клеток.

Иммунорегуляторное действие 
препарата у пациентов с различ-
ными формами эпилепсии и эпи-
лептическими синдромами объяс-
няется несколькими гипотезами:
 ■ заместительная терапия при 

дефиците иммуноглобулинов 
у больных с генетически детер-
минированными формами эпи-
лепсии;

 ■ коррекция дисфункций измене-
ний В-системы иммунитета;

 ■ коррекция наследственных не-
диагностированных иммуноло-
гических нарушений у  пациен-
тов с  резистентными формами 
эпилепсии;

 ■ воздействие на механизм высво-
бождения медиаторов, нейроре-
гуляторов и других веществ цен-
тральной нервной и  иммунной 
систем организма.

При сравнительном анализе раз-
личных методов альтернативной 
терапии резистентных форм эпи-
лепсии отмечается, что иммуноте-
рапия удобна для использования, 
поскольку включает только внут-
ривенные инъекции. Благодаря 
довольно длительному периоду по-
лувыведения IgG (21–24 дня), при 
применении препаратов иммуно-
глобулина для внутривенного ис-
пользования можно достичь более 
стойкого эффекта, чем при приме-
нении кетогенной диеты и гормо-
нальной терапии. Препараты им-
муноглобулина для внутривенного 
использования хорошо переносят-
ся, имеют меньшее, по сравнению 
со стероидами, количество побоч-
ных эффектов при применении. 
Данные препараты могут быть ис-

пользованы в терапии эпилепсии 
при наличии у пациентов острых 
или хронических инфекций, са-
харного диабета, заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы. Недо-
статком иммунотерапии является 
высокая стоимость курса лечения, 
поскольку иммуноглобулины для 
внутривенного использования яв-
ляются дорогостоящими плазма-
тическими препаратами.
Таким образом, представленные 
данные свидетельствуют о  необ-
ходимости дальнейшего и  более 
глубокого изучения вопросов 
взаимосвязи эпилепсии с  функ-
циональным состоянием иммун-
ной системы. Важным аспектом 
проблемы является определение 
показаний для назначения им-
мунотерапии больным разными 
формами эпилепсии, а также раз-
работка оптимальных схем и доз 
препаратов иммуноглобулина для 
внутривенного использования.

Материалы и методы 
исследования
Основной целью исследования 
являлась комплексная оценка эф-
фективности и  переносимости 
препаратов иммуноглобулина для 
внутривенного использования 
в  терапии фармакорезистентных 
форм эпилепсии. Иммунотера-
пия была проведена 35 пациентам 
в возрасте от 8 месяцев до 14 лет 
10 месяцев с резистентными к ан-
тиконвульсантным препаратам 
формами эпилепсии. Среди обсле-
дованных больных 20 детей стра-
дали генерализованными форма-
ми эпилепсии (у 13 пациентов был 
синдром Леннокса – Гасто, у 6 – ин-
фантильные спазмы, у 1 – генера-
лизованные судороги при синдро-
ме Ретта). Характеристика группы 
больных с  генерализованными 
формами эпилепсии, получавших 
иммунотерапию, представлена 
в таблице 1. В исследование также 
было включено 14 детей с  пар-
циальными формами эпилепсии 
(из них у 5 отмечались парциаль-
ные судороги при туберозном 
склерозе) и 1 ребенок с приобре-
тенной эпилептической афазией – 
синдромом Ландау – Клеффнера. 
Характеристика группы больных 
с парциальными формами эпилеп-
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сии, получавших иммунотерапию, 
представлена в таблице 2.
Иммуноглобулин для внутри-
венного использования вво-
дился в  виде 5%-ного раствора, 
внутривенно, капельно, на  1, 
15, 36-й  день терапии в  дозе 
от 157 мг/кг до 416 мг/кг (на одно 
введение). При проведении иссле-
дования использовались препара-
ты иммуноглобулина, выпускае-
мые различными фирмами, в том 
числе Интратект («Биотест фарма 
ГмбХ», Германия). В 1 мл препара-
та содержится 50 мг белков плаз-
мы человека, из них IgG не менее 

96% (подкласс IgG1  – 57%, под-
класс IgG2 – 37%, подкласс IgG3 – 
3%, подкласс IgG4– 3%). Отметим, 
что при производстве Интратекта 
применяется инновационная тех-
нология – двустадийная катиооб-
менная хроматография, позволяю-
щая получать высокоочищенный 
препарат иммуноглобулина IgG.
Препараты вводились в соответ-
ствии с рекомендуемым протоко-
лом введения иммуноглобулинов 
для внутривенного использова-
ния. Эффективность оценивалась 
на  основании дневника присту-
пов, заполняемого родителями 

ежедневно в течение всего периода 
наблюдения. Курс иммунотерапии 
проводился в стационарных усло-
виях на фоне постоянного приема 
различных комбинаций противо-
судорожных препаратов в различ-
ных терапевтических дозировках, 
включавших препараты вальпро-
евой кислоты (VPA) (Депакин, 
Орфирил, Конвулекс); карбамазе-
пина (CBZ) (Финлепсин, Тимонил, 
Тегретол); ламотриджина (LTG) 
(Ламиктал); клоназепама (CLO); 
примидона (PRI) (Гексамидин, 
Мисолин); этосуксимида (ESM) 
(Суксилеп).

№ ФИО Пол Возраст Диагноз Результат 
терапии Дебют

Длительность 
заболевания, 

мес.

Провоцирующий  
фактор

Доза 
препарата, 

мг/кг

Получаемые 
препараты

1 Т.А. М 3 года 8 мес. ЛГ 100% 3 года 4 мес. 4 – 300 VPA

2 С.Д. М 3 года 8 мес. ЛГ 100% 3 года 6 мес. 2 – 303 VPA

3 С.В. М 5 лет 10 мес. ЛГ 100% 5 лет 10 Гипертермия 240 VPA + LTG

4 Ш.А. М 9 лет 8 мес. ЛГ 100% 3 года 6 мес. 74 Вакцинация 375 VPA + PRI

5 Б.К. Ж 6 лет 5 мес. ЛГ > 50% 1 год 2 мес. 63 Инфекция 176 VPA + CBZ

6 А.В. Ж 6 лет 6 мес. ЛГ > 50% 6 мес. 72 – 261 VPA

7 П.К. Ж 5 лет 11 мес. ЛГ > 50% 7 мес. 64 Вакцинация 157 VPA + CBZ

8 Д.М. М 13 лет 5 мес. ЛГ > 50% 8 мес. 153 Вакцинация 286 VPA + CLO + LTG

9 Г.И. М 9 лет 3 мес. ЛГ > 50% 2 года 87 Инфекция 300 VPA + CBZ

10 С.В. М 1 год 9 мес. ЛГ < 50% 5 мес. 16 – 240 VPA + DPH

11 Х.С. М 4 года 8 мес. ЛГ < 50% 6 мес. 50 Вакцинация 263 VPA + ESM

12 Л.А. М 5 лет 9 мес. ЛГ < 50% 12 мес. 57 – 313 VPA + CLO

13 Ч.В. Ж 5 лет 2 мес. ЛГ < 50% 3 года 2 мес. 24 – 316 VPA + CLO + PRI

14 Б.А. Ж 7 лет 10 мес. Р 100 – 
< 50% 1 год 4 мес. 72 Инфекция 273 VPA + CLO

15 Г.А. М 1 год 3 мес. ИС 100% 0 мес. 15 – 294 VPA + CBZ

16 Е.А. Ж 1 год 5 мес. ИС 100% 4 мес. 13 Вакцинация 416 VPA

17 Н.П. М 1 год 11 мес. ИС 100% 3 мес. 20 – 148 VPA

18 М.И. М 3 года 3 мес. ТС (ИС) 100% 2 мес. 37 Инфекция 167 CBZ + PRI

19 Г.А. Ж 10 мес. ИС < 50% 7 мес. 3 – 364 VPA

20 У.Ф. М 8 мес. ИС < 50% 6 мес. 2 Вакцинация 316 VPA + CLO

М – мужской пол; Ж – женский пол; ЛГ – синдром Леннокса – Гасто; ИС – инфантильные спазмы; Р – синдром Ретта; ТС – туберозный склероз; 
100% – полная ремиссия приступов; > 50% – улучшение клинического состояния; < 50% – отсутствие изменений; VPA – вальпроевая кислота; 
CBZ – карбамазепин; LTG – ламотриджин; CLO – клоназепам; PRI – примидон; ESM – этосуксимид.

Таблица 1. Характеристика группы больных с генерализованными формами эпилепсии, получавших иммунотерапию
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Результаты иммунотерапии 
пациентов с генерализованными 
и парциальными резистентными 
формами эпилепсии
Клиническая оценка эффектив-
ности терапии препаратами имму-
ноглобулина для внутривенного 
использования у  детей, страда-
ющих резистентными формами 
эпилепсии, проводилась спустя 
2 (n = 35) и  12 (n = 24) месяцев 
после последнего (3-го) введения 
препарата.
При анализе результатов имму-
нотерапии резистентных форм 
эпилепсии спустя 2 месяца после 

последней инъекции (рис. 1) у 11 
пациентов отмечалось исчезнове-
ние приступов, у 15 детей – улуч-
шение клинического состояния 
в  виде снижения частоты судо-
рожных пароксизмов более чем 
на 50%, и у 9 пациентов изменений 
не отмечено.
При оценке эффективности имму-
нотерапии через 12 месяцев после 
последней инъекции (рис. 2) по-
казано, что из 24 больных полная 
ремиссия эпилептических присту-
пов отмечалась у 7 детей, сниже-
ние частоты пароксизмов более 
чем на 50% – у 13 детей, и у 4 па-

циентов судороги отмечались 
в  исходном (до  иммунотерапии) 
объеме.
Вопрос о длительности клиничес-
кого эффекта после применения 
препаратов иммуноглобулина 
и  возможной взаимосвязи с  эта-
пами развития заболевания в на-
стоящий момент обсуждается [11, 
13, 14, 15]. В нашем исследовании 
при проведении катамнестическо-
го наблюдения за клиническим со-
стоянием 24 пациентов в течение 
12 месяцев было выявлено, что 
только у трети детей отмечалось 
стабильное воздействие иммуно-

№ ФИО Пол Возраст Диагноз Результат 
терапии Дебют

Длительность 
заболевания, 

мес.

Провоцирующий  
фактор

Доза 
препарата, 

мг/кг

Получаемые 
препараты

1 Ф.О. Ж 10 лет 5 мес. П 100% 8 мес. 117 Вакцинация 188 CBZ + VPA

2 И.М. Ж 8 лет П 100% 0 мес. 96 – 240 CBZ + VPA

3 Г.Д. Ж 10 лет П 100% 7 лет 36 – 277 CBZ

4 М.М. М 1 год 2 мес. П > 50% 1 мес. 13 Гипертермия 250 CBZ + VPA

5 КЖ. М 8 лет 5 мес. П > 50% 4 мес. 97 – 217 VPA + PRI

6 М.А. М 3 года 6 мес. TС (П) 100% – 
> 50% 4 мес. 38 – 278 VPA

7 Х.О. Ж 8 лет 2 мес. TС (П) >50% 3 мес. 95 – 263 CBZ + VPA

8 З.Я. Ж 6 лет 2 мес. П >50% 1 год 3 мес. 59 Гипертермия 244 CBZ + VPA

9 Ф.А. Ж 5 лет 7 мес. TС (П) >50% 3 мес. 64 – 286 CBZ + LTG

10 С.Н. Ж 11 лет 3 мес. П >50% 9 лет 5 мес. 22 Инфекция 214 CBZ + LTG + CLO

11 Ч.А. М 9 лет 9 мес. П < 50% 0,3 мес. 117 – 226 VPA

12 К.А. М 2 года 2 мес. TС (П) < 50% 5 мес. 21 Вакцинация 333 CBZ + VPA

13 В.Д. М 5 лет 5 мес. TС (П) < 50% 1 год 6 мес. 47 – 227 CBZ + VPA

14 Т.И. Ж 14 лет 10 мес. П < 50% 7 лет 94 – 230 CBZ + LTG

15 С.А. Ж 7 лет 7 мес. ЛК >50% 8 мес. 83 Гипертермия 263 CBZ

16 Е.А. Ж 1 год 5 мес. ИС 100% 4 мес. 13 Вакцинация 416 VPA

17 Н.П. М 1 год 11 мес. ИС 100% 3 мес. 20 – 148 VPA

18 М.И. М 3 года 3 мес. ТС (ИС) 100% 2 мес. 37 Инфекция 167 CBZ + PRI

19 Г.А. Ж 10 мес. ИС < 50% 7 мес. 3 – 364 VPA

20 У.Ф. М 8 мес. ИС < 50% 6 мес. 2 Вакцинация 316 VPA + CLO

М – мужской пол; Ж – женский пол; П – парциальная форма эпилепсии; ТС – туберозный склероз; ЛК – синдром Ландау – Клеффнера; 
100% – полная ремиссия приступов; > 50% – улучшение клинического состояния; < 50% – отсутствие изменений; VPA – вальпроевая кислота; 
CBZ – карбамазепин; LTG – ламотриджин; CLO – клоназепам; PRI – примидон; ESM – этосуксимид.

Таблица 2. Характеристика группы больных с парциальными формами эпилепсии, получавших иммунотерапию
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терапии на течение эпилептичес-
кого процесса.
После проведения курса терапии 
препаратами иммуноглобулина 
для внутривенного использования 
у всех детей, страдающих тяжелы-
ми формами эпилепсии, наблю-
далась положительная динамика 
психоэмоционального развития, 
выражавшаяся в  повышении 
внимания, улучшении познава-
тельных функций, правильности 
выполнения инструкций, услож-
нении используемых ребенком 
игр, снижении исходно повышен-
ной возбудимости на  внешние 
раздражители.
При динамическом электроэнце-
фалографическом исследовании 
до и после курса иммунотерапии 
отмечалась положительная ди-
намика в виде улучшения общей 
биоэлектрической активности го-
ловного мозга, снижения эпилеп-
тической активности головного 
мозга, комплексов «пик – волна» 
с частотой 2–2,5 Гц по различным 
отведениям.
Переносимость препаратов имму-
ноглобулина для внутривенного 
использования была удовлетво-
рительной. Побочные эффекты 
отмечались у 9 больных: гипертер-
мия и озноб – у 7 детей, кожные 
реакции – у 2 пациентов. Важно, 
что данные реакции, по-видимо-
му, носили характер посттранс-
фузионных осложнений, были не-
продолжительными (от 20 минут 
до 6 часов) и не сопровождались 
отклонениями биохимических па-
раметров. Серьезных побочных 
реакций при проведении иммуно-
терапии отмечено не было.
Все пациенты, включенные в ис-
следование по оценке эффектив-
ности иммунотерапии резис-
тентных форм эпилепсии, были 
разделены на две группы в зависи-
мости от характера эпилептичес-
кого пароксизма.

Результаты иммунотерапии 
пациентов с генерализованными 
формами эпилепсии
Курс терапии препаратами имму-
ноглобулина для внутривенно-
го использования был проведен 
20 пациентам с генерализованны-
ми эпилептическими пароксиз-

26%

25%

31%

45%

43%

30%

  Полная ремиссия
  Уменьшение частоты приступов более чем на 50%
  Отсутствие изменений

  Полная ремиссия
  Уменьшение частоты приступов более чем на 50%
  Отсутствие изменений

Период наблюдения – 2 мес., количество пациентов – 35 чел.

Рис. 1. Результаты иммунотерапии пациентов 
с резистентными формами эпилепсии спустя 2 месяца 
после последней инъекции препарата иммуноглобулина

17%

29%

54%

  Полная ремиссия
  Уменьшение частоты приступов более чем на 50%
  Отсутствие изменений

Период наблюдения – 12 мес., количество пациентов – 24 чел.

Рис. 2. Результаты иммунотерапии пациентов 
с резистентными формами эпилепсии спустя 12 месяцев 
после последней инъекции препарата иммуноглобулина

Период наблюдения – 2 мес., количество пациентов – 20 чел.

Рис. 3. Результаты иммунотерапии у пациентов 
с генерализованными формами эпилепсии спустя 2 месяца 
после последней инъекции препарата иммуноглобулина

мами. Отметим, что сразу после 
курса иммунотерапии улучшение 
клинического состояния в  виде 
снижения частоты судорожных 
пароксизмов отмечалось у 75% па-
циентов (рис. 3).
Результаты оценки эффектив-
ности иммунотерапии спустя 
2 месяца после последнего вве-
дения, представленные в  таб-
лице 3, демонстрируют клини-
ческую ремиссию у  9  больных, 
снижение частоты приступов 
более чем на 50% – у 6 детей, от-
сутствие изменений в  частоте 
приступов – у 5 пациентов.
При последующем наблюдении 
у 4 детей выявлялась положитель-
ная динамика в  виде снижения 
частоты эпилептических пароксиз-
мов, у 5 – отмечалось ухудшение 
клинического состояния, прояв-
лявшееся в учащении приступов.
При анализе результатов катам-
нестического наблюдения 13 паци-
ентов с генерализованными фор-
мами эпилепсии спустя год после 
курса терапии, полная ремиссия 
эпилептических пароксизмов от-
мечалась у  4 пациентов (31%), 
улучшение клинического состоя-
ния в виде снижения частоты при-
ступов более чем на 50% – у 6 детей 
(46%), наличие пароксизмов в ис-
ходном объеме – у 3 (23%) больных 
(табл. 3).
С  целью поиска факторов, опре-
деляющих эффективность имму-
нотерапии, более подробно были 
проанализированы группы детей, 
страдающих инфантильными 
спазмами (n = 6) и синдромом Лен-
нокса – Гасто (n = 13). При оценке 
эффективности курса иммуноте-
рапии у больных с синдромом Лен-
нокса – Гасто спустя 2 месяца после 
последнего введения у  4  детей 
(30,8%) отмечалось отсутствие 
эпилептических пароксизмов, 
у  6  пациентов (46,1%) – сниже-
ние частоты приступов более чем 
на 50%, у 3 больных (23,1%) – от-
сутствие изменений в частоте при-
ступов. Через 12 месяцев после 
курса иммунотерапии (n = 9) пол-
ный контроль приступов отме-
чался у  2 пациентов (22%), улуч-
шение клинического состояния 
в виде снижения частоты эпилеп-
тических пароксизмов – у 5 детей 
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(56%), отсутствие эффекта имму-
нотерапии наблюдалось у 2 (22%) 
больных. При сопоставлении кли-
нико-анамнестических данных 
и  эффективности терапии у  па-
циентов, наблюдавшихся с  синд-
ромом Леннокса – Гасто, обнару-
жено, что наилучшие результаты 
лечения достигнуты у  больных 
мужского пола при длительнос-
ти заболевания менее 1 года при 
использовании дозы препаратов 
иммуноглобулина, превышающей 
300 мг/кг (на одно введение).
У больных с инфантильными спаз-
мами (n = 6) спустя 2 месяца после 
последнего введения полный 
контроль приступов достигнут 
в 4 случаях (67%), отсутствие эф-
фекта отмечалось у 2 детей (33%). 
Клиническая ремиссия в течение 
12 месяцев наблюдалась у 2 боль-
ных с инфантильными спазмами, 
у 1 ребенка отмечен рецидив при-
ступов. Отметим, что клиническая 
ремиссия эпилептических присту-
пов была достигнута у детей в воз-
расте старше 1 года.

Результаты иммунотерапии 
пациентов с парциальными формами 
эпилепсии
Курс терапии препаратами имму-
ноглобулина для внутривенно-
го использования был проведен 
15 пациентам с симптоматически-
ми парциальными формами эпи-
лепсии (рис. 4).
Данные рисунка 4 свидетельству-
ют, что при оценке эффективности 
иммунотерапии спустя 2 месяца 
после последнего введения было 
выявлено: клиническая ремиссия 
эпилептических приступов от-
мечалась у  2 больных; снижение 
частоты пароксизмов более чем 
на 50% – у 9 пациентов, у 4 паци-
ентов приступы регистрировались 
с прежней частотой.
Как видно из таблицы 4, при ана-
лизе результатов катамнестичес-
кого наблюдения 11 пациентов 
с парциальными формами эпилеп-
сии спустя 12 месяцев после курса 
иммунотерапии полная ремиссия 
приступов отмечена у 3 пациентов 
(27%), улучшение клинического 
состояния в виде снижения часто-
ты приступов более чем на 50% – 
у 7 детей (64%), отсутствие изме-

Пациент Диагноз Месяцы
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 ЛГ
2 ЛГ
3 ЛГ
4 ЛГ #
5 ЛГ
6 ЛГ
7 ЛГ
8 ЛГ
9 ЛГ
10 ЛГ
11 ЛГ ?
12 ЛГ ?
13 ЛГ ?
14 Р
15 ИС
16 ИС
17 ИС ?
18 ТС (ТС)
19 ИС #
20 ИС #

ЛГ – синдром Леннокса – Гасто; Р – синдром Ретта; ИС – инфантильные спазмы; ТС – туберозный склероз; 
? – отсутствие информации о пациенте; # – исключение пациента из наблюдения.

  Полная ремиссия приступов     Снижение частоты приступов на 75%
  Снижение частоты приступов на 50%     Снижение частоты приступов на 25%
  Отсутствие изменений

Таблица 3. Результаты наблюдения клинического эффекта иммунотерапии у пациентов 
с генерализованными формами эпилепсии

Пациент Диагноз Месяцы
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 П
2 П
3 П
4 П
5 ТС (П)
6 ТС (П)
7 П 
8 П 
9 ТС (П)
10 П
11 ТС (П) #
12 ТС (П) #
13 П #
14 П #
15 ЛК 

П – парциальная форма эпилепсии; ЛК – синдром Ландау – Клеффнера; ТС – туберозный склероз; 
# – исключение пациента из наблюдения.

  Полная ремиссия приступов     Снижение частоты приступов на 75%
  Снижение частоты приступов на 50%     Снижение частоты приступов на 25%
  Отсутствие изменений

Таблица 4. Результаты наблюдения клинического эффекта иммунотерапии у пациентов 
с парциальными формами эпилепсии
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  Полная ремиссия
  Уменьшение частоты приступов более чем на 50%
  Отсутствие изменений

Период наблюдения – 2 мес., количество пациентов – 15 чел.

Рис. 4. Результаты иммунотерапии у пациентов 
с парциальными формами эпилепсии спустя 2 месяца 
после последней инъекции препарата иммуноглобулина

60% 27%

13%

нений – у  1 ребенка (9%). После 
курса терапии улучшение кли-
нического состояния в виде сни-
жения частоты эпилептических 
пароксизмов более чем на  50% 
отмечено только у 60% пациентов. 
У 2 детей стойкая ремиссия воз-
никла спустя 2 месяца после пос-
леднего введения препарата.
При анализе результатов иссле-
дования было установлено, что 
ремиссия эпилептических присту-
пов наблюдалась у детей, для ко-
торых была характерна трансфор-
мация эпилептических приступов, 
согласно истории заболевания, 
из генерализованных в парциаль-
ные пароксизмы.

Обсуждение результатов 
исследования
Целью этой работы являлась раз-
работка новых методов лечения, 
включающих антиконвульсант-
ную и  иммунотерапию у  детей 
с  резистентными формами эпи-
лепсии. Изменение антигенных 
свойств нормальных клеток мозга 
возможно вследствие дейст-
вия микробных токсинов, виру-
сов, лекарственных препаратов, 
термического воздействия, что 
может приводить к «срыву» ауто-
толерантности тканей головного 
мозга и «запуску» иммунных ме-
ханизмов. Поскольку антигенные 
структуры головного мозга имму-
нологически обособлены, именно 
нарушения гематоэнцефаличес-
кого барьера при эпилептическом 

приступе способствуют вовле-
чению структур головного мозга 
в  иммунологические реакции, 
воспринимая их как чужеродные. 
Во время первого судорожного па-
роксизма в мозге возникают или 
впервые проявляются процессы, 
являющиеся пусковым моментом 
эпилептогенеза. Таким образом, 
при хроническом эпилептическом 
процессе, по-видимому, могут воз-
никать аутоиммунные нарушения 
с  вовлечением различных струк-
тур головного мозга.
До сих пор не существует едино-
го представления о  том, являет-
ся ли эпилепсия либо отдельные 
эпилептические синдромы атопи-
ческими, аутоиммунными забо-
леваниями, иммунокомплексной 
патологией или в  их развитии 
возможно участие нескольких ме-
ханизмов, опосредованно влия-
ющих через иммунные реакции 
на клетки мозга с формированием 
хронического эпилептического 
процесса.
Результаты применения препара-
тов иммуноглобулина для внутри-
венного использования у 35 детей, 
страдающих резистентными к те-
рапии антиконвульсантами фор-
мами эпилепсии, демонстрируют 
эффективность данного вида ле-
чения в 74% случаев. Спустя 2 ме-
сяца после курса терапии в  31% 
случаев отмечалась ремиссия эпи-
лептических приступов, у  42,8% 
детей – улучшение клинического 
состояния в виде снижения часто-
ты эпилептических пароксизмов 
более чем на  50%. При наблюде-
нии в  течение 12 месяцев уста-
новлено, что в  81% случаев им-
мунотерапия оказывает стойкий 
положительный эффект на  тече-
ние заболевания.
Результаты иммунотерапии де-
монстрируют бóльшую эффек-
тивность лечения у  пациентов 
с генерализованными, чем с пар-
циальными, формами эпилепсии. 
Таким образом, иммунотерапия 
была эффективной у  пациентов 
с  хроническими эпилептически-
ми синдромами, протекающими 
по типу диффузных энцефалопа-
тий (инфантильные спазмы, син-
дром Леннокса – Гасто). Отметим, 
что терапия препаратами имму-

ноглобулина для внутривенного 
использования была более эф-
фективной у  пациентов с  «поли-
антигенной» сенсибилизацией 
организма к структурам головно-
го мозга. Более высокую клини-
ческую эффективность иммуно-
терапии при генерализованных 
формах эпилепсии, по всей види-
мости, можно объяснить тем, что 
препараты иммуноглобулина со-
держат поливалентные антитела.
Отсутствие эффекта при пар-
циальных формах эпилепсии, 
предположительно, определяется 
повышенным содержанием мо-
носпецифических антимозговых 
аутоантител. Кроме того, у таких 
больных может сохраняться боль-
ше клеток иммунологической 
памяти на  антигенные детерми-
нанты мозговых структур одной 
области, учитывая локальный 
характер повреждения. Вероят-
но, что именно этим обусловлен 
бóльший процент рецидивов при-
ступов у  пациентов с  парциаль-
ными формами эпилепсии, чем 
у пациентов с генерализованными 
пароксизмами.
Механизм действия препаратов 
иммуноглобулина для внутривен-
ного использования у пациентов, 
страдающих различными фор-
мами эпилепсии, не ясен и  тре-
бует дальнейшего изучения. По-
видимому, эффект достигается 
за счет изменения межклеточных 
взаимодействий (идиотип – анти-
идиотип), снижения продукции 
аутоантител, изменений высво-
бождения различных цитокинов, 
регулирования активности Т-кле-
ток за  счет Fc-рецепторной бло-
кады, основанной на способности 
молекул IgG пересекать гемато-
энцефалический барьер.
Таким образом, терапия препара-
тами иммуноглобулина для внут-
ривенного использования норма-
лизует иммунные возможности 
организма детей, страдающих раз-
личными формами эпилепсии. 
Практически у  всех пациентов 
после курса иммунотерапии отме-
чалось улучшение познавательных 
функций и  электроэнцефалогра-
фической картины, что в  целом 
свидетельствовало об улучшении 
качества жизни больных.  

Литература 
→ С. 76
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Ночной энурез 
в нейропедиатрии: 
современные 
подходы к лечению

ФГБУ «Научный 
центр здоровья 

детей» РАМН

Д.м.н., проф. В.М. СТУДЕНИКИН, С.Ш. ТУРСУНХУЖАЕВА, 
к.м.н. В.И. ШЕЛКОВСКИЙ, к.м.н. Л.А. ПАК

В обзоре рассматриваются различные методы нефармакологического 
и лекарственного лечения ночного энуреза в педиатрической 

практике. С позиций доказательной медицины показано, 
что среди немедикаментозных методов терапии недержания 

мочи у детей наибольшую эффективность продемонстрировала 
стратегия использования мочевых «алармов», а основным 

средством фармакотерапии первичного ночного энуреза у детей 
является десмопрессин (Минирин).

Недержание мочи – одна 
из  существенных про-
блем нейропедиатрии. 

Ночной эну рез встречается 
у  детей со  значительной часто-
той, являясь источником стресса 
для пациентов и их родителей [1–
3]. Распространенность ночного 
энуреза в  общей и  детской по-
пуляциях уменьшается по  мере 
увеличения возраста индивидов, 
но  даже среди лиц в  возрасте 
старше 18 лет это расстройс-
тво мочеиспускания встреча-
ется с  частотой 0,5–1% [1,  3]. 
C.A.  D’Ancona и  соавт. (2012) 
рассматривают энурез в детском 
возрасте в  качестве фактора 
риска формирования дисфунк-

ции мочевого пузыря по  дости-
жении совершеннолетия [4].
Еще недавно в попытках класси-
фицировать энурез различные 
авторы использовали многочис-
ленные термины: невротический 
энурез, неврозоподобный энурез, 
органический и неорганический 
энурез, первичный и вторичный 
энурез, дневной и ночной энурез 
и т.д. [3]. Такое обилие терминов 
является результатом различий 
в  подходе к  нарушениям моче-
испускания со  стороны уроло-
гов, неврологов и  психиатров.
Проблеме ночного энуреза и дру-
гих нарушений (расстройств) 
мочеиспускания был посвящен 
трехдневный Международный 

симпозиум «Диагностика и  ле-
чение детей с  расстройствами 
мочеиспускания», проведенный 
в  Москве 18–20 октября 2011 г. 
в рамках Х Российского конгрес-
са «Инновационные технологии 
в педиатрии и детской хирургии». 
Выступавшие на симпозиуме оте-
чественные и зарубежные урологи 
и неврологи всесторонне освети-
ли различные аспекты диагности-
ки и лечения первичного ночного 
энуреза и представили рекомен-
дации Международного общества 
по проблемам недержания мочи 
у  детей (International Children’s 
Continence Society – ICCS) по этим 
вопросам [5].
Ранее для лечения первичного 
ночного энуреза, который все 
чаще называют моносимптома-
тическим (или моносимптом-
ным) ночным энурезом, исполь-
зовались десятки лекарственных 
препаратов различных фармако-
логических групп, но в настоящее 
время среди неврологов и уроло-
гов отмечается согласованность 
по  поводу выбора, объема и  на-
правленности фармакологическо-
го воздействия при описываемом 
нарушении мочеиспускания [6–9].
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Методы нефармакологического 
лечения ночного энуреза
Уротерапия – комплекс неинва-
зивных методов безлекарственно-
го лечения, основанный на реко-
мендациях и обучении пациентов, 
страдающих дисфункцией опо-
рожнения мочевого пузыря. Уро-
терапия нацелена на  нормализа-
цию функций мочевого пузыря 
в ходе активного сотрудничества 
со  стороны пациента (обучение 
и приобретение практических на-
выков) [10]. Эти несложные реко-
мендации (в частности, сон в объ-
еме, соответствующем возрасту 
пациента; регулярное опорожне-
ние мочевого пузыря; правильная/
удобная поза при мочеиспускании; 
преобладание пропорции питья 
в дневное время; ограничение по-
требления жидкости и нормализа-
ция солевой нагрузки в вечернее 
время; микция перед сном и т.д.), 
в  ряде случаев позволяющие до-
биться адекватного контроля над 
мочеиспусканием, представлены 
в работе L.M. Robson и A.K. Leung 
(2002) [10].
В одном из многочисленных сис-
тематических обзоров, состав-
ленных C.M. Glazener и J.H. Evans 
(2004), описаны методы «простой 
поведенческой» и  «физической» 
терапии ночного энуреза у детей, 
что имеет прямое отношение 
к  уротерапии [11]. Авторы при-
ходят к заключению, что описы-
ваемые подходы (когнитивная 
терапия и  т.д.) могут быть эф-
фективными у  некоторых детей 
и использоваться в качестве аль-
тернативного лечения (не имеют 
побочных эффектов) [12].
Использование мочевых «алар-
мов» (будильников) – метод не-
фармакологического лечения 
энуреза, нашедший сравнительно 
широкую распространенность 
во многих странах мира. Этой тера-
певтической стратегии посвящен 
другой систематический обзор 
C.M. Glazener и  J.H. Evans (2005) 
[12]. Авторы приходят к выводу, 
что мочевые «алармы» являют-
ся высокоэффективным методом 
лечения ночного энуреза у детей 
[12]. К сожалению, в Российской 
Федерации мочевые «алармы» 
практически не применяются.

Об использовании лазеротерапии 
(лазерная акупунктура) в  лече-
нии первичного ночного энуре-
за сообщают C. Radmayr и соавт. 
(2001) [13]. Лечение заключалось 
в размещении лазерного датчика 
на каждой из семи предваритель-
но выбранных точек (по 30 сек.) 
с повтором процедуры 10–15 раз. 
По прошествии 6 месяцев полная 
ответная реакция на  описывае-
мое лазеролечение наблюдалась 
у 65% пациентов [13].
Ультразвуковая терапия с разме-
щением ультразвукового датчика 
в области пояснично-крестцового 
отдела позвоночника пациентов 
(6–14 лет) с  первичным ночным 
энурезом (10 курсов лечения) опи-
сана A. Koşar и соавт. (2000) [14]. 
Результаты лечения, оцениваемые 
через 1 неделю, 3 месяца, 6 меся-
цев и 12 месяцев после окончания 
курса процедур, выявили ста-
тистически значимое снижение 
числа эпизодов ночного недержа-
ния мочи за неделю [14].
Методы диетотерапии (нейро-
диетологии) при ночном энурезе 
не ограничиваются диетой Крас-
ногорского. J. Egger и соавт. (1992) 
сообщают об опыте эффективно-
го применения диеты с  низким 
содержанием кальция при лече-
нии ночного энуреза, ассоции-
рованного с  гиперкальциурией, 
а G. Valenti и соавт. (2002) – об ис-
пользовании олигоантигенных 
диет при сочетании энуреза 
с мигренью и/или синдромом де-
фицита внимания и гиперактив-
ности (СДВГ) [15, 16]. В  диети-
ческом лечении ночного энуреза 
рекомендуется также использо-
вать пищевые добавки с содержа-
нием эйкозапентаеновой и доко-
загексаеновой жирных кислот 
(500–1000 мг/сут), осуществлять 
дотацию цинка (10–15 мг/сут) 
и магния (100 мг/сут) [17].

Методы фармакологического 
лечения ночного энуреза
Cреди методов медикаментоз-
ной терапии первичного ночного 
энуреза лидирующее положение 
занимает применение десмопрес-
сина, доступного с 2000-х гг. в Рос-
сийской Федерации под торговым 
названием Минирин в  двух ле-

карственных формах и различных 
дозировках (таблетки по  0,1  мг 
и  0,2 мг, таблетки подъязычные 
по  60 мкг, 120 мкг и  240 мкг). 
На  предпочтительность десмо-
прессина перед так называемой 
«модификацией поведения» в ка-
честве инициирующей терапии 
первичного ночного энуреза ука-
зывают P. Fera и соавт. (2011) [18].
По  данным «Федерального ру-
ководства по  использованию 
лекарственных средств (фор-
мулярная система)» (2012), пре-
парат оксибутинин, иногда ис-
пользуемый в  терапии энуреза, 
относится к  средствам целевой 
категории 12.1.1 «Учащение моче-
испусканий и недержание мочи», 
а не к категории 12.1.2 «Энурез», 
как десмопрессин (Минирин) [19]. 
Тем не менее P. Montaldo и соавт. 
(2012) сообщают о  возможнос-
ти применения при первичном 
моносимптоматическом ночном 
энурезе комбинации десмопрес-
сина с оксибутинином в случаях 
резистентности болезни к фарма-
котерапии только десмопресси-
ном [20].
Троспия хлорид, как и оксибути-
нин, является спазмолитическим 
средством для лечения учащен-
ных мочеиспусканий (рубрика 
12.1.1), а  не средством для лече-
ния первичного ночного энуреза. 
Кроме того, троспия хлорид имеет 
возрастные ограничения к  при-
менению (возраст до 14 лет) [19].
Карбамазепин – традиционный 
антиэпилептический препарат, 
используемый при фокальных 

Использование мочевых 
«алармов» (будильников) – метод 
нефармакологического лечения энуреза, 
нашедший сравнительно широкую 
распространенность во многих странах 
мира, высокоэффективен при лечении 
ночного энуреза у детей. К сожалению, 
в Российской Федерации мочевые 
«алармы» практически не применяются.
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приступах с  вторичной генера-
лизацией, а также при первично 
генерализованных тонико-кло-
нических припадках. Помимо 
непосредственного противосудо-
рожного и  антиэпилептическо-
го действия для карбамазепина 
характерны антидепрессивный 
и  нормотимический эффекты. 
Препарат обладает химическим 
сродством с имипрамином. В этой 
связи при необходимости препа-
рат может применяться в лечении 
ночного энуреза. В  частности, 
в статье N.S. Al-Waili (2000), осно-
ванной на  данных собственного 
двойного слепого исследования, 
описаны результаты наблюде-
ния детей с  первичным ночным 
энурезом (возраст 7–15  лет), по-
лучавших карбамазепин [21]. 
Из  26  пациентов в  20  случаях 
отмечалось наступление «сухих» 
ночей с  частотой 7–30  за  месяц, 
а у 6 детей – 0–5 за месяц (среднее 
число «сухих» ночей составило 
18,8  ±  8,82, при этом различия 
с группой плацебо были статисти-
чески достоверны – p < 0,001) [21].
Результаты применения ряда 
трициклических антидепрес-
сантов (ТЦА), включая имипра-
мин, амитриптилин, вилоксазин, 
нортриптилин, кломипрамин 
и дезипрамин, в терапии ночно-
го энуреза у  детей представле-
ны в  систематическом обзоре, 
опубликованном C.M. Glazener 
и соавт. (2003) [22]. Лечение эну-
реза перечисленными ТЦА со-
провождалось умеренным сни-

жением числа «мокрых» ночей 
(в  среднем на  1 ночь в  неделю). 
Еще меньшей эффективностью 
обладал препарат миансерин [22]. 
Авторы подчеркивают, что, хотя 
имипрамин и  некоторые другие 
ТЦА приводят при первичном 
ночном энурезе к частичному по-
ложительному эффекту, у  боль-
шинства детей имеет место воз-
вращение симптоматики после 
завершения активного лечения 
[22]. S. Gepertz и Т. Nevéus (2004) 
считают, что среди ТЦА именно 
имипрамин наиболее подходит 
для лечения резистентного энуре-
за у детей, при этом авторы отме-
чают частые побочные эффекты, 
ассоциированные с применением 
препарата (тошнота и  др.) [23]. 
Обратим внимание, что в «Феде-
ральном руководстве по исполь-
зованию лекарственных средств» 
(2012) препараты вилоксазин, 
нортриптилин и  дезипрамин 
не представлены [19].
Определенный интерес представ-
ляют публикации T. Nevéus (2006), 
а также E. Lundmark и T. Nevéus 
(2009), посвященные применению 
препарата ребоксетин при энуре-
зе, резистентном к  проводимой 
терапии [24, 25]. Ребоксетин яв-
ляется норадренергическим ан-
тидепрессантом и  ингибитором 
обратного захвата норэпинефри-
на, не обладающим выраженным 
кардиотоксическим действием. 
По мнению скандинавских иссле-
дователей, использование ребок-
сетина (изолированное или в со-
четании с десмопрессином) может 
быть показано детям в описывае-
мой клинической ситуации в ка-
честве альтернативы препарату 
имипрамин [24, 25].
На возможность применения ин-
дометацина при энурезе ранее 
указывали N.S. Al-Waili (1989, 
2002), B. Varan и  соавт. (1996), 
F. Sener и соавт. (1998), подчерки-
вая при этом феномен повышен-
ной экскреции нитритов при пер-
вичном ночном энурезе [26–29]. 
B.A. Kogan (2012) описывает поло-
жительный эффект применения 
индометацина не только на уро-
вень экскреции нитритов с мочой, 
но и на показатели осмоляльности 
мочи и сыворотки крови, а также 

на электролитный баланс в орга-
низме [30].
Cреди 28 различных препаратов, 
применяемых для лечения ночно-
го энуреза у детей (помимо десмо-
прессина и  ТЦА), C.M. Glazener 
и  соавт. (2003, 2005), а  также 
Т. Huang и соавт. (2011) выделяют 
терапевтическую эффективность 
индометацина и диклофенака, от-
мечая, что она уступает таковой 
десмопрессина [31–33].
Препараты ноотропного действия 
широко используются отечествен-
ными неврологами, в  том числе 
при состояниях, относящихся 
к  нейроурологии (включая ноч-
ной энурез и  другие нарушения 
мочеиспускания). Л.М. Кузенкова 
и соавт. (2007) в качестве одного 
из основных ноотропов в лечении 
энуреза у детей рассматривают го-
пантенат кальция [34]. На возмож-
ность применения этого и многих 
других препаратов с ноотропной 
направленностью действия нами 
указывалось ранее [35]. В доступ-
ной международной литературе 
о применении ноотропных препа-
ратов при ночном энурезе не сооб-
щается, что ни в коей мере не ука-
зывает на целесообразность отказа 
от  использования этой группы 
фармакологических средств, 
а  лишь отражает сложившийся 
подход к терапевтической страте-
гии. По-видимому, стремление ис-
пользовать ноотропы в комплекс-
ном лечении первичного ночного 
энуреза является одной из харак-
терных черт, свойственных отечес-
твенной нейропедиатрии.
Помимо ноотропов, в  качестве 
вспомогательного лечения в  не-
врологии нередко применяют-
ся транквилизаторы (нитразе-
пам  и  др.) – для нормализации 
сна, анксиолитики (гидроксизин 
и др.) – для снижения уровня не-
вротизации, а также стимуляторы 
ЦНС (мезокарб) [3]. Последние на-
значаются крайне редко и предна-
значены только для случаев, когда 
у  пациентов отмечается патоло-
гически глубокий сон (профун-
досомния). Использование столь 
представительной группы фарма-
кологических средств частично 
объясняется тем, что в практике 
неврологии встречаются клини-

Cреди методов медикаментозной терапии 
первичного ночного энуреза лидирующее 

положение занимает применение 
десмопрессина, доступного с 2000-х гг. 
в Российской Федерации под торговым 

названием Минирин в двух лекарственных 
формах и различных дозировках (таблетки 

по 0,1 мг и 0,2 мг, таблетки подъязычные 
по 60 мкг, 120 мкг и 240 мкг).
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ческие ситуации, когда энурез яв-
ляется проявлением той или иной 
болезни нервной системы (при 
эпилепсии, рассеянном склерозе, 
некоторых видах соматоневроло-
гической патологии – синдромах 
мальабсорбции, пищевой непере-
носимости и др.) [3]. Применение 
препарата атомоксетин при СДВГ, 
ассоциированном с  энурезом, 
не  может рассматриваться в  ка-
честве метода прицельной тера-
пии ночного энуреза.

Доказательная медицина 
о лечении ночного энуреза
Выше мы уже приводили данные, 
представленные в нескольких об-
новленных систематических об-
зорах, посвященных различным 
методам лечения (медикаментоз-
ного и немедикаментозного) ноч-
ного энуреза у детей [9, 11, 12, 22, 
31, 32, 33].
Если подытожить основную ин-
формацию, которой располагает 
доказательная медицина по этому 
вопросу, то окажется, что из неме-
дикаментозных методов терапии 
энуреза наиболее эффективной 
стратегией следует признать ис-
пользование мочевых «алармов» 
[12, 33, 36, 37].
Лазерная акупунктура, использо-
вание которой пропагандируют 
C. Radmayr и соавт. (2001), соот-
ветствует рубрике «эффектив-
ность предполагается» [36, 37].
Эффективность применения уль-
тразвуковой терапии, описанной 
A. Koşar и  соавт. (2000), не  счи-
тается установленной («эффек-
тивность не установлена») [14, 36, 

37]. Аналогичным образом дело 
обстоит с  тренировкой способ-
ности к  самостоятельному про-
буждению и  опорожнению мо-
чевого пузыря по ночам, а также 
с опорожнением мочевого пузыря 
в  определенное время («эффек-
тивность не установлена») [36, 37].
C.M. Glazener и соавт. (2004) в сис-
тематическом обзоре, посвящен-
ном оценке комплексной поведен-
ческой терапии и обучения детей 
с  ночным энурезом, заключают, 
что эффективность описываемой 
терапевтической стратегии сом-
нительна при отсутствии одно-
временного применения мочевых 
«алармов» [38].
Среди методов фармацевтичес-
кого лечения ночного энуреза 
подтвержденной эффективнос-
тью обладает лишь один препа-
рат – десмопрессин (Минирин) 
[9, 36, 37, 39, 40]. Для применения 
индометацина в  форме ректаль-
ных суппозиториев в  настоящее 
время «эффективность предпо-
лагается» [36, 37]. Применительно 
к использованию ТЦА в система-
тических обзорах применяется 
рубрика «преимущества и  недо-
статки сопоставимы» [36, 37]. Эф-
фективность при ночном энурезе 
карбамазепина, представленная 
N.S. Al-Waili (2000), с позиций до-
казательной медицины считается 
неустановленной [36, 37].
В этой связи в клинических реко-
мендациях английского Нацио-
нального института здоровья 
и клинического совершенствова-
ния (National Institute for Health 
and Clinical Excellence – NICE), 

представленных в  публикации 
N.  O’Flynn (2011), десмопрессин 
(Минирин) фигурирует в качест-
ве основного средства фармакоте-
рапии первичного ночного энуре-
за у детей [8].

Лекарственные формы 
десмопрессина: наглядная 
эволюция
Первой лекарственной формой 
препарата десмопрессин явля-
лись назальные капли, исполь-
зуемые на протяжении ряда лет. 
Впоследствии их заменил десмо-
прессин в  форме таблеток для 
орального приема (0,1 мг и 0,2 мг), 
оказавшийся гораздо более удоб-
ным в применении.
Десмопрессин в форме назального 
спрея по  сути является продол-
жением практики использования 
препарата в каплях для носа. К со-
жалению, биологическая доступ-
ность назальных форм десмопрес-
сина далека от  идеальной [41]. 
Она снижается при наличии у па-
циента ринита (острого или хро-
нического). Кроме того, известны 
случаи атрофического ринита, 
вызванного назначением препара-
та десмопрессин в лекарственных 
формах для приема через нос [3]. 
По современным представлениям, 
использование назальных форм 
десмопрессина идеологически ус-
тарело и представляется не вполне 
безопасным. В частности, в США 
с  2007  г. десмопрессин в  форме 
назального спрея получил запрет 
на использование в лечении ноч-
ного энуреза, что было сопряжено 
с  высоким числом нежелатель-
ных явлений, ассоциированных 
с  применением описываемой ле-
карственной формы (включая 
судороги и  два летальных исхо-
да) [42]. Федеральное агентство 
по надзору за лекарствами и пи-
щевыми добавками (США) (Food 
and Drug Administration – FDA) 
подчеркивает, что «дети, прини-
мающие интраназальные формы 
десмопрессина для лечения эну-
реза, особенно подвержены вы-
раженной гипонатриемии и  су-
дорогам». Ситуацию с  запретом 
на  применение лекарственных 
форм десмопрессина для введения 
в  нос при лечении ночного эну-

Препарат Минирин таблетки подъязычные (60 мг, 120 мг, 
240 мг) доступен в Российской Федерации с 2011 г. 
К основным преимуществам Минирина в таблетках 
подъязычных относится, в первую очередь, высокая 
биодоступность препарата, позволяющая добиться 
терапевтического эффекта при использовании этой 
оральной формы десмопрессина в меньших дозах 
(по сравнению со стандартными таблетками).
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реза у детей недавно прокоммен-
тировали T. Gomes и соавт. (2012) 
[43]. О ситуациях, ассоциирован-
ных с  тяжелой гипонатриемией 
и судорожными припадками при 
использовании интраназального 
спрея десмопрессина, ранее неод-
нократно сообщали D.C. Apakama 
и  A.  Bleetman (1999), S. Sarma 
и соавт. (2005), а также H.B. Kelleher 
и S.O. Henderson (2006) [44–46].
Использование десмопрессина 
в таблетках для орального приема 
оказалось более эффективным 
и безопасным, чем в форме назаль-
ного спрея. В частности, безопас-
ность применения десмопрессина 
на протяжении 30 лет (к настоя-
щему времени – 35 лет) показана 
в  работе J. Vande Walle и  соавт. 
(2007) [47]. Аналогичного мнения 
придерживаются H.B. Lottmann 
и I. Alova (2007) [48]. В свою оче-
редь, W.L. Robson и соавт. (2007) 
отмечают безопасность оральных 
форм десмопрессина в  лечении 
энуреза у  детей (по  сравнению 
с назальными формами) [49].
Последним достижением в фарма-
кологическом лечении моносим-
птоматического ночного энуреза 
можно считать появление десмо-
прессина в  форме подъязычных 
(растворимых) таблеток. Мини-
рин в  таблетках подъязычных 
не  только удобен в  применении 
(мгновенное растворение в полос-
ти рта, отсутствие необходимости 
в запивании водой и т.д.), но и об-
ладает стабильной фармакокине-
тикой и отсутствием зависимости 
от приема пищи.
К основным преимуществам Ми-
нирина в таблетках подъязычных 
относится, в первую очередь, вы-
сокая биодоступность препарата, 

позволяющая добиться терапев-
тического эффекта при исполь-
зовании этой оральной формы 
десмопрессина в меньших дозах 
(по сравнению со стандартными 
таблетками).
Помимо исключительно хорошей 
переносимости описываемой 
лекарственной формы десмо-
прессина, H.B. Lottmann и соавт. 
(2007) указывали на то, что более 
60% пациентов с первичным мо-
носимптоматическим ночным 
энурезом отдавали предпочтение 
подъязычным таблеткам Мини-
рина по сравнению с обычными 
таблетками (полученные резуль-
таты статистически достовер-
ны – р = 0,009) [50].
A. de Guchtenaere и соавт. (2011) 
отмечают преимущества и  луч-
шую биологическую доступность 
оральной лиофилизированной 
формы десмопрессина (Минирин 
таблетки подъязычные), что обу-
словлено низким взаимодейст-
вием препарата с  принимаемой 
пищей [51].
Препараты Минирин в таблетках 
и Минирин таблетки подъязыч-
ные (для рассасывания) отлича-
ет более высокая безопасность 
применения; при их использо-
вании риск случайной передози-
ровки десмопрессина сводится 
к  минимуму или практически 
отсутствует.
K.V. Juul и  соавт. (2011) обнару-
жили, что пациентам требуется 
меньшая доза Минирина в форме 
подъязычных таблеток для до-
стижения терапевтического ан-
тидиуретического ответа [52].
Препарат Минирин таблетки 
подъязычные (60 мг, 120 мг, 240 
мг) доступен в  Российской Фе-

Минирин таблетки Минирин таблетки подъязычные

Доза  Доза 

0,1 мг 60 мкг (0,06 мг)

0,2 мг 120 мкг (0,12 мг)

0,4 мг 240 мкг (0,24 мг)

Таблица. Соотношение доз десмопрессина, обладающих идентичным 
терапевтическим эффектом, в зависимости от лекарственной формы 
препарата Минирин для орального приема

дерации с  2011 г. Соотношение 
доз десмопрессина, обладающих 
идентичным терапевтическим 
эффектом при использовании 
препарата Минирин в  стан-
дартных таблетках и  таблетках 
подъязычных, представлено 
в таблице. Как видно из данных 
таблицы, применение препарата 
Минирин таблетки подъязычные 
позволяет достичь аналогичного 
терапевтического эффекта при 
использовании меньшей дозы 
десмопрессина, чем при исполь-
зовании стандартной таблети-
рованной формы препарата Ми-
нирин. Это объясняется лучшей 
биодосту пностью Минирина 
в  форме подъязычных таблеток 
в  сравнении со  стандартными 
таблетками – 0,25% против 0,16% 
соответственно.
Дополнительным преимущест-
вом препарата Минирин таблет-
ки подъязычные является от-
сутствие в лекарственной форме 
лактозы и крахмала, вследствие 
чего ему следует отдавать пред-
почтение при лечении ночного 
энуреза у  детей с  лактазной не-
достаточностью и  различными 
формами пищевой аллергии.

Заключение
Десмопрессин – фармакологи-
ческий препарат, созданный 
с применением высоких техноло-
гий. Роль оральных форм десмо-
прессина (Минирин) при ночном 
энурезе признается зарубежны-
ми и  отечественными специа-
листами по расстройствам моче-
испускания в  детском возрасте 
[53–55].
Эффективная терапия энуре-
за  – это не  только решение 
медико-социальной проблемы, 
но и путь к повышению качества 
жизни пациентов. Десмопрессин 
(Минирин) является самым эф-
фективным из доступных препа-
ратов для лечения ночного эну-
реза. Минирин в  подъязычных 
таблетках в настоящее время ре-
комендован Европейским меди-
цинским агентством (European 
Medicines Agency  – ЕМА) в  ка-
честве препарата выбора для ле-
чения первичного ночного эну-
реза у детей.  
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Возможности 
патогенетической терапии 
туберозного склероза

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава России, 

отдел психоневрологии 
и эпилептологии

К.м.н. М.Ю. ДОРОФЕЕВА, д.м.н., проф. Е.Д. БЕЛОУСОВА

Авторами подробно рассмотрены клинические симптомы 
генетически гетерогенного заболевания – туберозного склероза. 

В результате повреждения генов туберозного склероза TSC1 и TSC2, 
которые принадлежат к числу генов-супрессоров опухолевого роста, 

активируется путь сигнальной передачи PI3K/Akt/mTOR. Данный 
каскад считается главным регулятором роста и пролиферации 

клеток и является ключевым звеном патогенеза туберозного склероза. 
В статье приведены результаты клинических исследований, в которых 
изучалась эффективность ингибиторов mTOR (сиролимус, эверолимус), 

способных нормализовывать нарушенную активность киназы mTOR, 
в качестве препаратов патогенетической таргетной системной 

терапии туберозного склероза.

Туберозный склероз  – это 
заболевание с  широким 
спектром клинических 

проявлений, сопровождающее-
ся развитием доброкачественных 
опухолей (гамартом) в различных 
органах, включая головной мозг, 
глаза, кожу, сердце, почки и  пе-
чень. Реже в процесс вовлекаются 
легкие, эндокринная система и же-
лудочно-кишечный тракт. Около 
96% пациентов с туберозным скле-
розом имеют один или несколько 
кожных признаков болезни, у 90% 
выявляются изменения в головном 
мозге, 84% страдают эпилепсией, 
более чем у  60% обнаруживается 
патология почек, у 50% встречают-
ся гамартомы сетчатой оболочки 
и диска зрительного нерва. Фено-
тип пациента зависит от  числа, 
локализации и размера гамартом. 
Возраст пациента также играет 

важную роль, поскольку симптомы 
болезни проявляются в различные 
возрастные периоды [1].
Туберозный склероз – генетически 
гетерогенное заболевание. При-
близительно от 10 до 30% случаев 
туберозного склероза обусловлено 
мутациями в  гене TSC1 (OMIM 
605284) (туберозный склероз 
1  типа, OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in Man – интерактивный 
каталог генетических маркеров 
у  человека) № 191100), локализо-
ванном на 9-й хромосоме в районе 
9q34, который кодирует белок га-
мартин. Остальные случаи болез-
ни, частота которых, соответствен-
но, выше, обусловлены мутациями 
в  гене TSC2 (OMIM 191092) (ту-
берозный склероз 2 типа – OMIM 
№ 613254), локализованном на 16-й 
хромосоме в районе 16p13 и коди-
рующем белок туберин. Мутации 

в гене TSC2 ассоциированы с более 
тяжелыми с  клинической точки 
зрения случаями болезни [2]. Генам 
туберозного склероза присущи 
практически 100%-ная пенетрант-
ность и вариабельная экспрессив-
ность [3]. Особенно это характерно 
для семейных случаев туберозного 
склероза, когда у  родственников 
с одной и той же семейной доми-
нантной мутацией тяжесть заболе-
вания может различаться.
Гены туберозного склероза TSC1 
и  TSC2 в  норме  – это естествен-
ные гены-супрессоры опухолевого 
роста. В результате их поврежде-
ния активируется путь сигнальной 
передачи PI3K/Akt/mTOR. Данный 
каскад является ключевым регуля-
тором роста и пролиферации кле-
ток. В  многочисленных исследо-
ваниях показано, что именно этот 
путь сигнальной трансдукции слу-
жит ключевым звеном патогенеза 
туберозного склероза. Лекарст-
венные препараты  – ингибиторы 
mTOR – считаются основой пато-
генетической таргетной системной 
терапии туберозного склероза. 
Клинические испытания лекарст-
венных препаратов – ингибиторов 
mTOR успешно проводятся с 2003 г. 
В  результате этих исследований 
29 октября 2010 г. в США впервые 
был зарегистрирован препарат для 
лечения гигантоклеточных астро-
цитом, ассоциированных с  тубе-
розным склерозом. 3  мая 2012  г. 
эверолимус (препарат Афинитор) 
зарегистрирован и в России, пока-
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заниями к его применению явля-
ются лечение субэпендимальных 
гигантоклеточных астроцитом, 
ассоциированных с  туберозным 
склерозом, у  пациентов с  3  лет, 
а  также лечение ангиомиолипом 
(AMЛ) почек у пациентов с тубе-
розным склерозом старше 18 лет.

Подходы к патогенетической 
терапии туберозного склероза
Развернувшиеся в  последние де-
сятилетия активные исследования 
механизма опухолевой трансфор-
мации привели к идентификации 
ряда сигнальных путей, ответ-
ственных за регуляцию пролифе-
рации опухолевых клеток. Иници-
ируемые ростовыми факторами, 
гормонами или цитокинами, такие 
сигнальные пути, как правило, на-
чинаются с тирозинкиназного кас-
када и заканчиваются активацией 
различных семейств транскрип-
ционных факторов, контролирую-
щих экспрессию генов клеточного 
деления. Выявление таких активи-
рованных при канцерогенезе сиг-
нальных путей и  подавление их 
активности являются одной из ак-
туальных задач современной сис-
темной таргетной терапии. Опи-
сание ключевой роли в патогенезе 
туберозного склероза каскада пе-
редачи сигналов PI3K/Akt/mTOR, 
ответственного за  интеграцию 
пролиферативных стимулов и ак-
тивацию трансляции белков, поз-
волило спланировать и  начать 
клинические исследования эффек-
тивности ингибиторов mTOR в ка-
честве препаратов патогенетичес-
кой терапии туберозного склероза. 
Рапамицин, медиатор синтеза бел-
ков, ингибирует пути сигнальной 
трансдукции mTOR и прямо влияет 
на нейрофизиологические процес-
сы. Рапамицин также воздействует 
на опосредованное mTOR подавле-
ние трансляции через рецепторы 
к глицину и гамма-аминомасляной 
кислоте (GlyR/GABA-R (gamma-
amino-butyric acid receptor)). Докли-
нические исследования на мыши-
ных моделях и ранние клинические 
исследования рапамицина и  его 
активного аналога эверолимуса 
(RAD001) продемонстрировали их 
потенциальную терапевтическую 
значимость при туберозном скле-

розе. Были определены высокоспе-
цифичность и эффективность ра-
памицина и эверолимуса (RAD001) 
в отношении ингибирования пути 
Akt/mTOR, а  также их терапев-
тическое воздействие на размеры 
и миелинизацию нейронов (в мы-
шиных моделях). Ингибиторы 
mTOR могут нормализовать нару-
шенную при потере функции генов 
туберозного склероза активность 
киназы mTOR. Аналоги рапами-
цина могут быть эффективны 
в  лечении различных вариантов 
туберозного склероза, включая 
субэпендимальную гигантокле-
точную астроцитому (СЭГА), кож-
ные изменения, ангиомиолипомы 
почек, лимфангиолейомиоматоз 
легких (ЛAM), почечноклеточный 
рак и  поликистоз почек, а  также 
связанных с  туберозным склеро-
зом эпилепсии, умственной отста-
лости и аутизма [4].

Возможности патогенетической 
терапии субэпендимальных 
гигантоклеточных астроцитом, 
ассоциированных с туберозным 
склерозом
У  больных туберозным склеро-
зом субэпендимальные гиганто-
клеточные астроцитомы встре-
чаются с  частотой 5–20%. СЭГА 
представляет собой медленно 
растущую глионейрональную опу-
холь, не способную к спонтанной 
регрессии. Опухоль обычно рас-
полагается в  непосредственной 
близости к отверстию Монро. Рост 
опухоли связан с риском развития 
острой гидроцефалии, последствия 
которой могут быть фатальными. 
До  последнего времени единст-
венным способом лечения СЭГА 
была хирургическая резекция. 
Особенности локализации СЭГА 
делают хирургическое вмешатель-
ство затруднительным, а удаление 
опухоли связано с  высоким рис-
ком развития интраоперационных 
и послеоперационных осложнений 
и, тем не менее, не исключает ве-
роятность продолженного роста 
или рецидива опухоли. Ингибитор 
mTOR-1-комплекса эверолимус 
(RAD001) корректирует специ-
фический молекулярный дефект, 
вызывающий заболевание тубе-
розным склерозом. По некоторым 

данным, подавление mTOR приво-
дит к уменьшению объема опухо-
лей или стабилизации СЭГА, ан-
гиомиолипом почек, ангиофибром 
лица, лимфангиолейомиоматоза 
легких [5]. Ранее также сообща-
лось об  активности рапамицина 
(другого ингибитора mTOR) в от-
ношении СЭГА. D. Franz и  соавт. 
опубликовали данные о  пяти па-
циентах с СЭГА, ассоциированной 
с туберозным склерозом, которые 
получали терапию рапамицином 
в дозе 1,5 мг/м² ежедневно. У всех 
пациентов в  результате лечения 
отмечено уменьшение объема 
опухоли в  среднем на  65%, что 
позволило избежать хирургичес-
кого вмешательства [6]. S. Jozwiak 
и  соавт. приводят клиническое 
наблюдение за  пациентом, кото-
рому ранее дважды выполняли 
субтотальную резекцию опухоли 
головного мозга. Пациенту было 
показано шунтирование, однако 
установить перитонеальный шунт 
не  представлялось возможным 
из-за высокого содержания белка 
в  спинномозговой жидкости. 
На  фоне терапии эверолимусом 
в дозе 4,5 мг/м² содержание белка 
снизилось с  1400  до  489  мг/дл, 
после чего шунт был установлен. 
Через 6  месяцев терапии эверо-
лимусом уровень белка снизил-
ся до  189  мг/дл. Было отмечено 
уменьшение размеров СЭГА: наи-
больший диаметр опухоли сокра-
тился с 54 до 38 мм [7].
Эффективность и  безопасность 
эверолимуса для лечения гиганто-
клеточных астроцитом головного 
мозга, ассоциированных с  тубе-
розным склерозом, у  пациентов 
старше 3 лет была оценена в кли-
ническом исследовании I–II фазы 
(NCT00411619). В  исследование 
включали пациентов с диагнозом 
«туберозный склероз», установлен-
ным в соответствии с диагности-
ческими критериями 1998 г., и про-
грессирующими СЭГА (увеличение 
размеров опухоли подтверждалось 
результатами двух и  более маг-
нитно-резонансных томографий 
(МРТ)), однако без кистозных из-
менений в головном мозге или де-
компенсированной гидроцефалии. 
Эверолимус назначали ежедневно 
внутрь в  начальной дозе 3  мг/м², 
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которая в последующем могла быть 
модифицирована до  достижения 
концентрации препарата в плазме 
крови 5–15 нг/мл. Эффективность 
оценивали по  изменению объема 
СЭГА через 6  месяцев терапии 
препаратом (с централизованным 
пересмотром данных МРТ-иссле-
дований). Кроме того, оценивали 
влияние препарата на частоту су-
дорожных приступов, качество 
жизни, нейро-когнитивную функ-
цию. Всего с января 2007 г. по де-
кабрь 2008 г. в исследование было 
включено 28 пациентов в возрасте 
от 3 до 34 лет, из них 22 пациента 
были моложе 18 лет. Средний воз-
раст больных в  исследовании со-
ставил 11 лет. При оценке объема 
опухоли после 6 месяцев терапии 
было выявлено, что опухоль умень-
шилась не менее чем на 30% у 21 па-
циента (75%), уменьшение объема 
опухоли более чем на 50% отмечено 
у 9 пациентов (32%). Наиболее быс-
трое уменьшение объема опухоли 
регистрировалось в  первые 3  ме-
сяца терапии, при продолжении 
лечения эффект сохранялся или 
усиливался. Уменьшение общего 
объема опухолей в  исследовании 
было статистически достоверным 
(р < 0,001). В  результате лечения 
очевидно уменьшались проявле-
ния дисплазии паренхимы и гид-
роцефалии. У пациентов в исследо-
вании не было отмечено появления 
новых опухолевых очагов, нараста-
ния гидроцефалии или ухудшения 
симптомов, связанных с повышен-
ным внутричерепным давлением. 
Кроме того, не  возникла потреб-
ность выполнять хирургическую 
резекцию опухоли. Расчетный по-
казатель среднего ежегодного из-
менения объема опухоли на фоне 
лечения составил -0,57  см³ в  год 
по сравнению с аналогичным пока-
зателем без лечения +0,57 см³ в год. 
Дополнительно был проведен 
анализ изменения объемов лево-
го и  правого желудочков мозга. 
Средний объем левого желудочка 
до  начала лечения был 15,5  см³, 
через 6 месяцев – 12,3 см³. Левый 
желудочек через 6 месяцев терапии 
уменьшился в  среднем на  3,2  см³ 
(от  7,7  см³ до  31,6  см³). Средний 
объем правого желудочка до  на-
чала лечения был 17,3  см³, через 

6 месяцев – 14,4 см³. Правый же-
лудочек через 6  месяцев терапии 
уменьшился в  среднем на  3,2  см³ 
(от -4,8 см³ до 26,1 см³). 
Терапия эверолимусом была ассо-
циирована со  снижением общей 
частоты судорожных приступов 
(в  среднем -1  приступ, р = 0,02). 
На момент включения в исследо-
вание противоэпилептические 
препараты получали 23  пациента 
(82%). В случаях, когда данные пре-
параты индуцировали CYP3A4, их 
применение в  комбинации с  эве-
ролимусом приводило к  сниже-
нию его концентрации. Качество 
жизни оценивали по 100-балльной 
шкале QUOLCE (Quality of life in 
childhood epilepsy questionnaire  – 
опросник по качеству жизни, при-
меняемый при детской эпилеп-
сии). Было показано, что качество 
жизни пациентов на фоне лечения 
в  целом характеризовалось ста-
бильным улучшением. Так, до на-
чала лечения средний показатель 
был 57,8 ± 14,0 баллов, через 3 ме-
сяца лечения  – 63,4  ± 12,4, через 
6 месяцев – 62,1 ± 14,2 баллов. Ней-
ропсихологическое тестирование 
было проведено у  24  пациентов. 
Выполнение тестов в большинстве 
случаев было затруднено из-за сни-
женной способности к обучению, 
аутизма и других расстройств по-
ведения. По  результатам тести-
рования не  было отмечено изме-
нений в способности к обучению 
и другим измеряемым показателям. 
Кроме этого, у 13 из 15 пациентов 
с ангиофибромами лица через 6 ме-
сяцев лечения отмечено уменьше-
ние размеров образований. 
Терапия эверолимусом характери-
зовалась развитием как минимум 
одного нежелательного явления 
у  каждого пациента. В  большин-
стве случаев нежелательные явле-
ния были 1–2-й  степени тяжести 
и  соответствовали известному 
профилю безопасности эвероли-
муса. Серьезные нежелательные 
явления 3-й степени были зарегис-
трированы у  10  пациентов (еди-
ничные случаи развития синусита, 
пневмонии, вирусного бронхита, 
инфекций полости рта, стоматита, 
лейкопении), 4-й  степени  – у  од-
ного пациента (эпилептический 
приступ). Исследователи пришли 

к заключению о том, что лечение 
эверолимусом приводило к  зна-
чительному уменьшению объема 
СЭГА, ассоциированной с тубероз-
ным склерозом, а также значимому 
снижению частоты судорожных 
приступов. Последний эффект 
особенно важен, так как достига-
ется за  счет механизма действия 
эверолимуса, отличного от тради-
ционных противоэпилептических 
препаратов. 
Таким образом, системная терапия 
эверолимусом может считаться 
приемлемой альтернативой хирур-
гической резекции опухоли. Редук-
ция объема опухоли на 30% и более 
устраняет или снижает риск разви-
тия гидроцефалии и инвазии в па-
ренхиму. У некоторых пациентов 
на фоне лечения удалось достичь 
нормализации объема желудочков 
мозга [5].

Эпилепсия и аутизм 
при туберозном склерозе
Туберозный склероз является фак-
тором высокого риска развития 
эпилептических приступов и  ау-
тизма у  детей. Факторами риска 
развития аутизма являются как ло-
кализация кортикальных туберов, 
так и нарушение регуляции переда-
чи сигналов внутри клеток за счет 
активации mTOR-пути сигнальной 
передачи. Современные достиже-
ния в нейробиологии туберозного 
склероза от фундаментальных ис-
следований молекулярной биоло-
гии и генетики до доклинических 
исследований на эксперименталь-
ных моделях у животных привели 
к более полному пониманию пато-
генеза неврологических симптомов 
при туберозном склерозе, включая 
аутизм. Известно, что у лиц с мута-
циями в гене TSC2 более вероятно 
развитие инфантильных спазмов, 
снижение коэффициента интел-
лектуального развития, появление 
аутизма по  сравнению с  лицами, 
у которых имеются мутации в гене 
TSC1. Описана ассоциация различ-
ных мутаций в гене TSC2 и феноти-
па, характеризующегося тяжелым 
клиническим течением и эпилеп-
сией, включая синдром Леннокса – 
Гасто, синдром Веста и аутизм, рас-
стройства настроения, тревожные 
расстройства [8].
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Рациональная стратегия преду-
преждения эпилепсии подразуме-
вает назначение лечения, направ-
ленного на первичный сигнальный 
путь, который запускает другие ме-
ханизмы эпилептогенеза. Это обус-
ловливает возможность использо-
вания в качестве мишени подобной 
терапии путь сигнальной передачи 
mTOR, контролирующий синтез 
белков, клеточный рост и проли-
ферацию, синаптическую пластич-
ность. Накапливается все больше 
данных о том, что путь mTOR во-
влечен не только в патогенез эпи-
лепсии при туберозном склерозе, 
но также участвует в эпилептоге-
незе при фокальной кортикальной 
дисплазии и приобретенных пов-
реждениях головного мозга. По-
давление активности пути mTOR 
может рассматриваться как под-
ход к противоэпилептической те-
рапии как при генетически обус-
ловленной, так и  приобретенной 
эпилепсии [9]. 
Мутации в  генах TSC предрас-
полагают, но  не определяют раз-
витие аутизма. Предполагается, 
что на развитие клиники аутизма 
могут оказывать влияние генети-
ческие факторы, особенности мор-
фологии головного мозга, течения 
эпилепсии и  микросоциальной 
среды. Исследования на  живот-
ных моделях позволяют проверить 
предположение о том, что в осно-
ве манифестации неврологичес-
ких проявлений при туберозном 
склерозе лежат нарушения внут-
риклеточной передачи сигналов. 
У  мышей с  инактивирующей му-
тацией в  гене TSC2 наблюдаются 
нарушения памяти и  способнос-
ти к обучению. Активация mTOR 
в  гиппокампе приводит к  его па-
тологической долговременной по-
тенциации, что ведет к нарушению 
способностей к обучению, связан-
ных с гиппокампом. Аналогичные 
нарушения наблюдаются у мышей 
с  мутациями в  гене TSC1, кроме 
этого, у них отмечаются нарушения 
социального поведения.
В  диспластичных клетках корти-
кальных туберов отмечается уни-
кальная экспрессия ионотропных 
рецепторов к глутамату в сочета-
нии с  повышенной возбудимос-
тью, что обусловливает наруше-

ние синаптической пластичности, 
расстройства поведения и способ-
ности к  обучению. Возможный 
механизм эпилептогенеза при ту-
берозном склерозе связан с умень-
шением ГАМК-ергической меж-
нейрональной плотности, а также 
со  снижением высвобождения 
ГАМК в  пресинаптических окон-
чаниях и повышенным возбужде-
нием. Подобные изменения могут 
возникать вторично из-за  моле-
кулярных изменений рецепторов 
к  глутамату, что тоже является 
звеном патогенеза эпилепсии и ау-
тизма при туберозном склерозе. 
Активация пути сигнальной пере-
дачи PI3K/mTOR ассоциирована 
с  нарушениями в  гомеостазе си-
напсов и  также считается факто-
ром риска развития аутизма. Еще 
одно изменение, предрасполагаю-
щее к  аутизму,  – нарушение спо-
собности нейронов взаимодейст-
вовать. Эти данные легли в основу 
исследований активности ингиби-
торов mTOR. На животных моде-
лях показано, что рапамицин пре-
дупреждает развитие эпилепсии 
и приводит к обратному развитию 
признаков умственной отсталости. 
Таким образом, нарушения мозго-
вых функций при раннем начале 
лечения могут быть обратимыми. 
Кроме того, в исследовании была 
продемонстрирована эффектив-
ность рапамицина в  отношении 
уменьшения выраженности кли-
нических проявлений при морфо-
логическом, биохимическом и по-
веденческом фенотипах [8]. 
На  мышиной модели эпилепсии, 
индуцированной каинатом, пока-
зано, что рапамицин эффективно 
ингибировал активированный су-
дорожными приступами сигналь-
ный путь mTOR как в острую, так 
и в хроническую фазы. Рапамицин, 
введенный мышам перед каинатом, 
снижал связанную с его введением 
гибель нервных клеток, нейро-
генез, формирование «мшистых 
волокон» (mossy fiber sprouting) 
и развитие спонтанной эпилепсии. 
Рапамицин, введенный мышам 
позднее, после развития индуци-
рованного каинатом эпилепти-
ческого статуса, блокировал хро-
ническую фазу активации mTOR 
и  предупреждал формирование 

«мшистых волокон» и эпилепсию 
[10]. На мышиной модели с мута-
цией в гене TSC1 было показано, 
что раннее применение рапамици-
на (с 14-го дня жизни) предупреж-
дает развитие эпилепсии, а  позд-
нее начало лечения рапамицином 
(по достижении возраста 6 недель) 
позволяет подавить эпилептичес-
кие приступы и увеличить продол-
жительность жизни мышей с инак-
тивирующей мутацией в гене TSC1 
[11]. У  мышей с  гетерозиготной 
инактивирующей мутацией в гене 
TSC2 в эксперименте развивались 
расстройства памяти и  наруше-
ние способности к обучению. Тем 
не  менее когнитивный дефицит 
не сопровождался развитием нев-
рологических нарушений и  судо-
рожных приступов. Непродол-
жительное введение этим мышам 
рапамицина оказывало положи-
тельное влияние на синаптическую 
пластичность и поведение [12].
Результаты доклинических иссле-
дований позволили начать изуче-
ние ингибиторов mTOR при эпи-
лепсии в клинике. На сегодняшний 
день опубликованы как отдельные 
работы, так и  первые результаты 
ранних клинических исследований 
ингибиторов mTOR при невроло-
гических проявлениях туберозного 
склероза. Например, сообщалось 
об  эффективности рапамицина 
в  отношении частоты эпилепти-
ческих приступов у  пациентки 
с туберозным склерозом, у которой 
на момент начала терапии рапами-
цином наблюдалась резистентная 
к  лечению эпилепсия с  частотой 
приступов 5–10 в сутки, сопровож-
давшихся парезом правой руки. 
Лечение рапамицином было пред-
ложено в качестве альтернативы хи-
рургическому лечению. Пациент ка 
с 9-летнего возраста начала полу-
чать рапамицин в дозе 0,05 мг/кг 
в день (уровень в плазме 3,8 нг/мл), 
затем доза была постепенно увели-
чена до 0,15 мг/кг в день. В течение 
10 месяцев терапии был достигнут 
контроль над частотой приступов. 
При контрольных МРТ-исследова-
ниях головного мозга не было от-
мечено уменьшения числа или раз-
меров кортикальных туберов, тем 
не менее частота эпилептических 
приступов значительно снизилась 



54

Клиническая эффективность

и составляла от 1 до 5 в день. Серии 
приступов, отмеченные до начала 
лечения, на фоне лечения не регис-
трировались [13].
В  клиническом исследовании 
II фазы (NCT00490798) у больных 
с туберозным склерозом и специ-
фическими изменениями централь-
ной нервной системы оценивали 
не только ответ на лечение анги-
омиолипом и изменение функции 
легких при лимфангиолейомио-
матозе, но и  нейро-когнитивную 
функцию. Противоэпилептичес-
кую терапию получали 4 пациента. 
В ходе исследования у них не было 
зарегистрировано эпилептических 
приступов. Краткосрочную память 
оценивали с помощью опросников 
у 8 пациентов, у 7 из них было от-
мечено улучшение краткосрочной 
памяти, основанной на воспомина-
нии об объекте, однако не было от-
мечено улучшений краткосрочной 
памяти, основанной на отождест-
влении воспринимаемого объекта 
[14]. J. Muncy и соавт. представили 
данные об эффективности сироли-
муса в случаях трудно поддающей-
ся лечению эпилепсии, ассоцииро-
ванной с  туберозным склерозом. 
В группе 15 пациентов с ежеднев-
ными судорожными приступами 
на фоне приема сиролимуса сниже-
ние частоты приступов более чем 
на 90% достигнуто у 3 пациентов 
(20%), более чем на 50% – у 8 паци-
ентов (53%). У 4 пациентов (27%) 
ответа на  терапию сиролимусом 
не  зарегистрировано. Интересно, 
что положительное воздействие си-
ролимуса на частоту эпилептичес-
ких приступов у 8 больных (53%) 
сохранялось в течение 18 месяцев 
последующего наблюдения [13].
Роль ингибитора mTOR эвероли-
муса у  больных с  неврологичес-
кими проявлениями туберозного 

склероза оценивают в ряде продол-
жающихся клинических исследо-
ваний. В клиническом исследова-
нии I–II фазы (NCT00789628) при 
контроле после 6 месяцев терапии 
отмечено уменьшение общей час-
тоты эпилептических приступов 
на 1 приступ у 16 из 28 пациентов 
с туберозным склерозом и СЭГА. 
Течение эпилепсии у  больных 
туберозным склерозом на  фоне 
терапии эверолимусом оценива-
ют в  клиническом исследовании 
I–II фазы (NCT01070316) и в кли-
ническом исследовании III фазы 
(NCT00789828). Эффективность 
и  безопасность эверолимуса оце-
нивают в  продолжающемся ис-
следовании, в  которое включено 
100 пациентов с туберозным скле-
розом и  нейро-когнитивными 
нарушениями; основные оцени-
ваемые показатели в  данном ис-
следовании: вербальная память, 
визуально-пространственная па-
мять, внимание, функции испол-
нения. Дополнительно оценивают 
частоту эпилептических приступов 
и функциональный статус пациен-
тов. В другом исследовании эверо-
лимуса у пациентов с туберозным 
склерозом и нейро-когнитивными 
нарушениями оценивают нейро-
когнитивную функцию, а  также 
эпилептиформные приступы, на-
рушения сна, аутизм [15]. 

Возможности патогенетической 
терапии ангиомиолипом почек, 
ассоциированных с туберозным 
склерозом
Ангиомиолипомы почек встре-
чаются более чем у  половины 
больных туберозным склерозом. 
Ангиомиолипома  – доброкачест-
венная мезенхимальная опухоль, 
состав которой в различных соот-
ношениях представлен жировой 

тканью, веретенообразными и эпи-
телиоидными гладкомышечными 
клетками, аномальными тонко-
стенными кровеносными сосуда-
ми. У женщин в опухолях нередко 
определяются рецепторы к  про-
гестерону. АМЛ составляют около 
1% всех удаляемых хирургически 
опухолей почек; при этом 33% всех 
случаев АМЛ почек определяется 
у больных туберозным склерозом. 
При туберозном склерозе опухоли 
чаще множественные, могут соче-
таться с лимфангиолейомиомато-
зом легких [16].
Сиролимус (еще один ингибитор 
mTOR) был изучен у  25  взрос-
лых пациентов с  АМЛ почек, ас-
социированными с  туберозным 
склерозом или спорадическим 
ЛАМ (NCT00457808). Согласно 
дизайну исследования пациенты 
получали лечение сиролимусом 
в течение 12 месяцев. Пациентов, 
завершивших лечение, продолжа-
ли наблюдать в течение еще 12 ме-
сяцев. Было показано, что объем 
АМЛ после 12  месяцев лечения 
составил в среднем 53,2 ± 26,6 см³ 
и существенно отличался от объ-
ема до начала терапии (р < 0,001). 
У 5 пациентов уменьшение объема 
более чем на 30% сохранялось в те-
чение 24 месяцев. Дополнительно 
была проведена оценка функции 
внешнего дыхания. Через 12 меся-
цев терапии отмечено улучшение 
по всем оцениваемым показателям 
(объем форсированного выдоха 
за  первую секунду, форсирован-
ная жизненная емкость легких, 
остаточный объем легких). У пяти 
пациентов отмечено развитие се-
рьезных нежелательных явлений 
(диарея, пиелонефрит, стоматит, 
респираторные инфекции) [17]. 
Опубликованы также результаты 
клинического исследования II фазы 

Характеристика Исследование EXIST-1 Исследование EXIST-2
Дизайн 
исследования

Рандомизация в группы эверолимуса и плацебо 
в соотношении 2:1, с возможностью перейти на открытый 

прием эверолимуса в случае прогрессирования опухоли

Рандомизация в группы эверолимуса и плацебо 
в соотношении 2:1, с возможностью перейти на открытый 

прием эверолимуса в случае прогрессирования опухоли
Режим лечения Эверолимус по 4,5 мг/м² в день, внутрь, непрерывно Эверолимус по 10 мг/м² в день, внутрь, непрерывно
Оцениваемые 
параметры

Изменение частоты приступов эпилепсии, ответ 
опухоли на лечение, время до регистрации ответа, 

продолжительность ответа, ответ со стороны кожных 
очагов, маркеры ангиогенеза, безопасность

Ответ опухоли на лечение, время до регистрации ответа, 
продолжительность ответа, ответ со стороны кожных 

очагов, маркеры ангиогенеза, безопасность

Таблица 1. Основные характеристики текущих исследований по эверолимусу
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(NCT00490798) терапии сиролиму-
сом АМЛ почек, ассоциированных 
с туберозным склерозом, и спора-
дического ЛАМ легких. В  иссле-
дование включили 16  пациентов, 
у 10 из них был установлен диагноз 
туберозного склероза (в том числе 
у 3 – с ЛАМ), у 6 больных – толь-
ко спорадический ЛАМ. Пациенты 
получали сиролимус в начальной 
дозе 0,5 мг/м² ежедневно с последу-
ющей коррекцией до достижения 
концентрации препарата в плазме 
в пределах 3–6 нг/мл, длительность 
терапии в исследовании составила 
2 года. Частота общего ответа на ле-
чение АМЛ по критериям RECIST 
(Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors – критерии оценки ответа 
на лечение при солидных опухолях) 
составила 50% (8  из  16) в  общей 
группе и  80% в  группе больных 
с туберозным склерозом (8 из 10). 
Частичный ответ в группе больных 
с  АМЛ и  туберозным склерозом 
через 2 года терапии отмечен у 40% 
(4 из 10). У пациентов как со спо-
радическим ЛАМ, так и с ЛАМ при 
туберозном склерозе на фоне тера-
пии отмечено некоторое улучше-
ние функции легких. Однако при 
серийных исследованиях органов 
грудной клетки методом компью-
терной томографии значимых из-
менений в легочной ткани зарегис-
трировано не было [14]. 
В настоящее время продолжаются 
два клинических многоцентровых 
исследования эверолимуса тре-
тьей фазы: EXIST-1 (EXamining 
everolimus In a Study of TSC)  «Эве-
ролимус при субэпендимальных 
гигантоклеточных астроцито-
мах, ассоциированных с тубероз-
ным склерозом» (NCT00789828) 
и  EXIST-2 «Эверолимус при 
а н г иом иол и пом а х  поче к » ) 
(NCT00790400) (табл. 1). В иссле-
дованиях участвуют 10 стран, в том 
числе Россия.
В клиническом исследовании 
III  фазы EXIST-1 (NCT00789828) 
были убедительно подтверждены 
полученные ранее доказательства 
эффективности и  безопасности 
эверолимуса у  больных тубероз-
ным склерозом с СЭГА. Результа-
ты были представлены на Евро-
пейском мультидисциплинарном 
конгрессе по онкологии (European 

Multidisciplinary Cancer Congress, 
EMCC) в сентябре 2011 г. [18]. В это 
двойное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование были вклю-
чены больные с подтвержденным 
диагнозом «туберозный склероз» 
и прогрессирующей СЭГА диамет-
ром не менее 1 см. Пациенты были 
рандомизированы в группы эверо-
лимуса и плацебо в соотношении 
2:1 соответственно. Стратифика-
цию осуществляли в зависимости 
от того, получали или не получали 
пациенты терапию EIAED (enzyme 
inducing anti-epileptic drugs  – эн-
зим-индуцирующие противоэпи-
лептические средства). Эвероли-
мус в  группе лечения назначали 
в начальной дозе 4,5 мг/м² в день, 
доза могла быть скорректирована 
для достижения терапевтической 
концентрации препарата в  сыво-
ротке крови 5–15  нг/мл. Лечение 
продолжали до регистрации про-
грессирования или появления 
признаков непереносимой токсич-
ности. В  случае прогрессирова-
ния болезни пациенты из группы 
плацебо могли перейти на откры-
тый прием эверолимуса и продол-
жить наблюдение в  клиническом 
исследовании.
Основной показатель, который 
оценивался в исследовании, – час-
тота ответа СЭГА. Ответ определя-
ли как уменьшение суммы объемов 
таргетных очагов на ≥ 50% по срав-
нению с исходным при следующих 
условиях: отсутствии ухудшения 
со стороны нетаргетных очагов 
или появления новых очагов ≥ 1 см 
в диаметре, а также появления или 
ухудшения гидроцефалии. Допол-
нительно оценивались такие по-
казатели, как изменение частоты 
судорожных приступов после 6 ме-
сяцев терапии по сравнению с ис-
ходной, время до прогрессирова-
ния СЭГА, частота ответа кожных 
очагов (у пациентов с  кожными 
проявлениями). Кроме того, регис-
трировалась частота ответа у паци-
ентов с АМЛ.
За период с августа 2009 г. по сен-
тябрь 2010 г. в исследование вклю-
чили 117 пациентов с СЭГА и ту-
берозным склерозом, которые 
были рандомизированы в  груп-
пу эверолимуса (n = 78) и  груп-
пу плацебо (n = 39). На момент 

публикации первых результатов 
средняя продолжительность на-
блюдения составила 9,7  месяцев, 
средняя продолжительность тера-
пии – 41,9 и 36,1 недель для эверо-
лимуса и плацебо соответственно. 
Результаты подтвердили ранее по-
лученные данные об эффективнос-
ти и безопасности: в группе эверо-
лимуса частота ответа на терапию 
составила 35% (95% ДИ 24–46), 
при этом был отмечен наилучший 
ответ – частичная регрессия опу-
холи, в  группе плацебо не было 
зарегистрировано ни одного отве-
та на терапию. Данные различия 
были статистически значимыми 
(р < 0,0001) и убедительно подтвер-
дили ранее полученные данные 
об эффективности эверолимуса 
в  отношении СЭГА. При оценке 
частоты ответа СЭГА на терапию 
в подгруппах было выявлено, что 
эверолимус имеет преимущества 
в отношении уменьшения объема 
опухоли СЭГА независимо от по-
лучаемой противоэпилептической 
EIAED-терапии, пола и  возраста 
пациентов. Изменение частоты су-
дорожных приступов в ходе иссле-
дования оценивали по результатам 
24-часового ЭЭГ-мониторирова-
ния, проведенного до начала иссле-
дуемой терапии и после 6 месяцев 
терапии (или на момент оконча-
ния лечения в случае его раннего 
прекращения).
В исследовании не было получено 
достоверного и  значимого сни-
жения частоты эпилептических 
приступов на фоне терапии эверо-
лимусом по сравнению с плацебо. 
Скорее всего, это связано с малым 
числом больных с  эпилептичес-
кими приступами до включения 
в  исследование, малым числом 
приступов в  группе пациентов 
с  эпилептическими приступами 
на скрининге, а  также методоло-
гическими недостатками приме-
нения метода 24-часового ЭЭГ для 
оценки частоты эпилептических 
приступов.
При оценке показателя «время до 
прогрессирования СЭГА» было 
установлено, что при средней 
продолжительности наблюдения 
9,7 месяцев в группе эверолимуса 
не было зарегистрировано ни одно-
го случая прогрессирования, тогда 
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как в группе плацебо у 6 из 39 па-
циентов отмечено прогрессирова-
ние СЭГА.
Кожные проявления (≥  1) тубе-
розного склероза были зарегист-
рированы на скрининге у  110  из 
117  включенных в  исследование 
больных. Кожные очаги оценивали 
каждые 3 месяца. Ответом на лече-
ние считалось уменьшение суммы 
наибольших диаметров кожных 
очагов на ≥ 50%. Наилучшим от-
ветом на лечение была частичная 
регрессия кожных очагов. Ответ на 
лечение зарегистрировали у  42% 
пациентов группы эверолимуса 
и у 11% больных группы плацебо 
(р = 0,0004).
Ангиомиолипомы почек на скри-
нинге были выявлены у 44 паци-
ентов, из них 30 получали терапию 
эверолимусом, 14 – плацебо. Паци-
ентам с АМЛ выполняли магнитно-
резонансную или компьютерную 
томографию почек на скрининге 
и через 3, 6, 12 месяцев, затем еже-
годно при АМЛ ≥ 1 см в диаметре. 
Ответ АМЛ на лечение определяли 
как уменьшение объема опухоли 
> 50%, расчет достигаемого уровня 
значимости не проводился в соот-
ветствии со статистическим пла-
ном. При анализе результатов ока-
залось, что ответ АМЛ на лечение 
отмечен у 53% пациентов группы 
эверолимуса и ни у одного пациен-
та группы плацебо.
Анализ мутаций генов TSC1 и TSC2 
был проведен у  всех пациентов. 
Мутации выявлены у 84% (98/116) 
пациентов, при этом мутации гена 
TSC2 выявлялись чаще мутаций 
гена TSC1. Ни у  одного пациен-
та с  мутацией только гена TSC1 
(n = 13) не было АМЛ почек с разме-

ром опухоли > 1 см. Следует особо 
отметить, что ответ на эверолимус 
отмечался независимо от генотипа.
Данные о переносимости терапии 
существенно не отличались от 
опубликованных ранее. Средняя 
продолжительность наблюдения 
пациентов в исследовании состави-
ла 9 месяцев. В ходе исследования 
смертельных исходов зарегистри-
ровано не было, серьезные нежела-
тельные явления, связанные с ис-
следуемым препаратом, отмечены 
у 5% (4/78) пациентов, получавших 
эверолимус, и у 0% (0/39) из груп-
пы плацебо. Наиболее часто отме-
чалось развитие язв слизистой по-
лости рта и стоматита, инфекций 
верхних дыхательных путей. Аме-
норея развилась у 3 из 8 пациенток 
в  возрасте ≥ 13  лет, получавших 
эверолимус, по сравнению с  0  из 
5 пациенток группы плацебо в воз-
расте ≥ 13 лет.
Таким образом, в исследовании III 
фазы EXIST-1 (NCT00789828) убе-
дительно показано, что:
 ■ эверолимус приводит к  значи-

мому сокращению объема опу-
холи СЭГА по сравнению с пла-
цебо;

 ■ эверолимус приводит к  клини-
чески значимым позитивным 
результатам по показателям 
времени до прогрессирования 
СЭГА и частоте ответа на лече-
ние кожных очагов;

 ■ профиль переносимости эверо-
лимуса соответствует уже 
из  вестному для препарата, 
большинство нежелательных 
яв  лений были 1–2-й степени 
выраженности.

Целью другого клинического ис-
следования эверолимуса EXIST-2 

(NCT00790400) является оценка 
эффективности безопасности пре-
парата у пациентов с туберозным 
склерозом и  ангиомиолипомами 
почек.
Таким образом, данные доклини-
ческих исследований mTOR-ин-
гибиторов и  обнадеживающие 
первые результаты ранних клини-
ческих исследований позволяют 
надеяться на то, что в ближайшем 
будущем появится возможность 
проводить патогенетическую те-
рапию туберозного склероза и тем 
самым улучшать результаты лече-
ния пациентов с различными про-
явлениями этого заболевания.

Клинический пример применения 
патогенетической терапии 
туберозного склероза*
Пациент X, 1995  г.р., наблюдает-
ся в МНИИ педиатрии и детской 
хирургии с  2005  г. с  диагнозом 
«Туберозный склероз. Симптома-
тическая фокальная эпилепсия. 
Гигантоклеточные астроцитомы 
боковых желудочков мозга. Гамар-
тома сетчатки OS. Множественные 
рабдомиомы сердца. Поликистоз 
и ангиомиолипоматоз почек». 
Анамнез жизни. Ребенок от 2-й фи-
зиологической беременности, роды 
в срок, плановое кесарево сечение. 
Раннее психомоторное развитие 
особенностей.
Семейный анамнез. Не  отягощен. 
Спорадический случай туберозно-
го склероза.
Анамнез болезни. С рождения у па-
циента отмечалась белая прядь 
волос. Дебют эпилепсии в возрас-
те 9  месяцев, когда родители ре-
бенка впервые обратили внимание 
на  эпизоды «застывания взора». 
В  4  года появились вторично ге-
нерализованные эпилептические 
приступы. До  6  лет наблюдался 
неврологом с диагнозом «эпилеп-
сия». Принимал препараты валь-
проевой кислоты в монотерапии, 
затем в сочетании с препаратами 
карбамазепинового ряда без стой-
кого положительного эффекта. 
Диагноз туберозного склероза ус-
тановлен в 6 лет (декабрь 2001 г.) 
при стационарном обследовании. 

Оцениваемые параметры 23.11.2009 01.03.2010 24.05.2010 10.11.2010 
СЭГА 1 (см) 2,82 2,67 2,33 2,29 
СЭГА 2 (см) 2,49 2,27 2.01 1,99 
Объем СЭГА 1 (см3) 3,29 3,01 2,59 2,44 
Объем СЭГА 2 (см3) 3,26 2,22 1,61 1,79 
Объем туберов (см3) 3.34 3,71 3,11 2,72 

Таблица 2. Динамика оцениваемых параметров у пациента с туберозным склерозом на фоне 
терапии эверолимусом (2009–2010 гг.)

* Данный случай представляет собой наблюдение в ходе клинического исследования NCT00789828. Не обязательно, что аналогичные 
результаты будут достигнуты у других пациентов. – Прим. авт.
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Рис. 1. МРТ головного 
мозга (до включения 
в исследование)

Рис. 2. Ангиофиброма 
лица (до включения 
в исследование)

Рис. 3. МРТ головного мозга 
(через 48 недель приема 
эверолимуса)

Рис. 4. Ангиофиброма лица 
(через 48 недель приема 
эверолимуса)
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Впервые были отмечены множест-
венные гипопигментные пятна 
на  коже туловища, фиброзные 
бляшки и ангиофиброма на лице. 
При УЗИ внутренних органов 
были выявлены ангиомиолипомы 
в почках. В правой почке выявле-
но образование > 3 см в диаметре. 
Ребенок был обследован в  Рос-
сийском онкологическом науч-
ном центре РАМН им. Н.Н. Бло-
хина. Была проведена пункция 
образования, а  затем резекция 
части правой почки в связи с вы-
явлением атипичных клеток при 
гистологическом исследовании 
(24.01.2002). Снят с диспансерного 
учета в 2007 г.
В 2005 г. при проведении МРТ-ис-
следования головного мозга были 

выявлены туберы и  объемные 
образования вблизи отверстия 
Монро (рис. 1). Наблюдался ней-
рохирургом НИИ нейрохирургии 
РАМН им. Н.Н. Бурденко. В 2006 г. 
окулистом была выявлена гамар-
тома сетчатки OS. С осени 2009 г. 
отмечается стойкое повышение 
артериального давления (выявле-
но школьным врачом при обра-
щении по поводу головной боли). 
Пациенту постоянно проводилась 
коррекция противосудорожной те-
рапии в связи с тяжелым течением 
эпилепсии.
Данные объективного обследования 
на момент включения в исследова-
ние NCT00789828 «Эверолимус при 
субэпендимальных гигантоклеточ-
ных астроцитомах, ассоцииро-
ванных с туберозным склерозом». 
Возраст на  момент включения 
в  исследование  – 15  лет и  4  ме-
сяца. При осмотре выявляются: 
белая прядь волос, фиброзные 
бляшки и ангиофиброма на лице, 
мягкие фибромы на шее, множест-
венные гипопигментные пятна 
на туловище (рис. 2). Вес – 68,5 кг, 
рост  – 174  см. Площадь поверх-
ности тела – 1,82 м2. При аускуль-
тации тоны сердца звучные, рит-
мичные. Артериальное давление: 
140/90 мм рт. ст. Пульс – 78 ударов 
в  минуту. Частота дыхательных 
движений – 14 в 1 минуту. В легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Живот мягкий безболезненный. 
Печень выступает из-под края ре-
берной дуги на 1 см, не увеличена. 
Селезенка не пальпируется. Дизу-
рических явлений нет. Симптом 
Пастернацкого отрицательный. 
Стул регулярный. В неврологичес-
ком статусе: очаговой неврологи-
ческой симптоматики не выявляет-
ся. Учится в коррекционной школе 
в  9-м классе. Мальчик активный. 
Ограничений в жизнедеятельнос-
ти нет (оценка по шкале ВОЗ – 0). 
Сложные фокальные эпилептичес-
кие приступы – до 10 раз в неделю. 
По  поводу эпилептических при-
ступов пациент получает: Ламолеп 
400 мг/сут (5,8 мг/кг/сут), Топамакс 

400 мг/сут (5,8 мг/кг/сут) и Кеппра 
4000 мг/сут (58,8 мг/кг/сут).
Пациент включен в исследование 
в декабре 2009 г., получал лечение 
активным исследуемым препара-
том. Разослепление было прове-
дено на момент первого промежу-
точного анализа, пациент перешел 
в  открытую фазу исследования 
и продолжил прием эверолимуса.
На момент начала лечения доза 
эверолимуса составляла 4,5 мг/м2 
ежедневно, на основании резуль-
татов определения истинной кон-
центрации в  сыворотке доза 
повышена в  апреле 2010  г. до 
8 мг/м2 ежедневно. 
Общая продолжительность тера-
пии – 1 год 10 месяцев. Привержен-
ность к терапии высокая. 
На фоне терапии эверолимусом от-
мечены следующие нежелательные 
явления: в течение первых двух ме-
сяцев после назначения препарата 
отмечалось ухудшение аппетита 
и  снижение веса. Других нежела-
тельных явлений не зарегистриро-
вано. Переносимость эверолимуса 
пациентом хорошая.
Отмечалась ремиссия эпилепти-
ческих приступов с декабря 2009 г. 
по  февраль 2011  г., в  настоящее 
время эпилептические приступы 
редкие – 1 раз в 2–3 месяца.
Оцениваемые проявления забо-
левания. Через 48  недель приема 
эверолимуса было проведено ди-
намическое МРТ-исследование 
головного мозга пациента (рис. 3). 
В таблице 2 приведены изменения 
основных оцениваемых парамет-
ров (наибольший диаметр и объем 
опухоли СЭГА 1 и 2, общий объем 
туберов). Так, в результате лечения 
уменьшились размеры астроци-
том и  туберов. Кроме того, оце-
нивалось состояние кожных пок-
ровов: отмечен частичный ответ 
на лечение (улучшение состояния 
кожи ≥ 50–75%) – уменьшение пло-
щади ангиофибромы и фиброзных 
бляшек на лице (рис. 4). 
В  настоящее время пациент про-
должает получать терапию эверо-
лимусом.  
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■ Новые прогрессивные технологии диагностики, лечения и профилактики основных заболеваний человека ■ Результаты 
изучения генома человека – практическому здравоохранению ■ Редкие болезни. Новейшие технологии диагностики и 
лечения ■ Персонализированная медицина ■ Рациональная фармакотерапия в педиатрии ■ Некоторые аспекты женско-
го здоровья с позиции врачей различных специальностей ■ Важные задачи вакцинопрофилактики и иммунодиагнос-
тики заболеваний человека ■ Депрессивные и болевые расстройства в общемедицинской практике – актуальная меж-
дисциплинарная проблема. Пути решения ■ Непрерывное образование врача первичного звена как основа повышения 
качества медицинской помощи

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные 
симпозиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образо-
вательные семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенчес-
ких научных работ

ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА:

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:

■ Кардиология ■ Акушерство и гинекология ■ Педиатрия (гастроэнтерология)
■ Гастроэнтерология ■ Фтизиатрия ■ Педиатрия (догоспитальная помощь)
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Современные 
представления о лечении 
хронической сердечной 
недостаточности у детей

ФГБУ «Московский 
НИИ педиатрии 

и детской хирургии» 
Минздрава России, 

отделение патологии 
сердечно-сосудистой 

системы

Д.м.н., проф. И.В. ЛЕОНТЬЕВА

В статье изложены современные представления о лечении 
декомпенсированной и компенсированной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) как одной из главных причин детской 

инвалидизации и смертности. Причины возникновения ХСН 
в детском возрасте разнообразны, наиболее часто она развивается 

у детей с врожденными пороками сердца и дилатационной 
кардиомиопатией. Обсуждается возможность и эффективность 

использования инотропных препаратов, диуретиков, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и бета-адреноблокаторов 

в лечении ХСН. Подробно рассматривается роль бета-адреноблокатора 
карведилола в терапии ХСН у детей. 

Х роническая сердечная не-
достаточность – это слож-
ный клинический процесс, 

вызванный различными заболе-
ваниями сердечно-сосудистой 
системы, приводящими к систоли-
ческой и/или диастолической дис-
функции миокарда желудочков, 
неспособности сердца обеспечить 
системный кровоток, адекватный 
метаболическим потребностям 
организма, что сопровождается 
гемодинамическими сдвигами, 
структурной перестройкой серд-
ца, нарушениями нейрогумораль-
ной регуляции кровообращения, 
застойными явлениями в большом 
и/или малом круге кровообраще-
ния [1–3].

Причины ХСН у взрослых и у детей 
различны. Если у взрослых паци-
ентов основными причинами ХСН 
являются ишемическая болезнь 
сердца и гипертоническая болезнь 
[3, 4], то в педиатрической практи-
ке ХСН наиболее часто развивается 
на  фоне кардиомиопатии (КМП), 
особенно дилатационной КМП, 
сложных врожденных пороков 
сердца [5]. На дилатационую КМП 
приходится 0,57 случаев на 100 000 
детей, при этом вероятность не-
благоприятного исхода заболева-
ния (смерть или трансплантация 
сердца) за период наблюдения от 1 
до  5 лет составляет 31–46% даже 
на фоне оптимальной терапии [6]. 
Частота врожденных пороков серд-

ца составляет 6 случаев на 1000 но-
ворожденных [7], из них 0,1–0,2% 
детей страдают сердечной недоста-
точностью (СН) [8].
ХСН является одной из основных 
причин инвалидизации и смерти 
в  детском возрасте. В  настоящее 
время распространенность ХСН 
у детей увеличилась, что обуслов-
лено ростом продолжительнос-
ти жизни детей с  КМП на  фоне 
современной терапии и успехами 
в  хирургическом лечении слож-
ных врожденных пороков сердца 
[5–9]. В зависимости от ведущего 
патофизиологического механизма 
развития ХСН выделяют следу-
ющие варианты этого синдрома: 
миокардиальный, циркуляторный, 
диастолический [9].
Миокардиальная СН возникает 
на  фоне первичного поражения 
миокарда при миокардитах и ди-
латационной КМП или вторич-
ного поражения миокарда у детей 
с гипо- или гипертиреозом, диф-
фузными заболеваниями соедини-
тельной ткани.
Циркуляторная СН (перегрузка 
давлением и/или объемом) чаще 
всего является результатом врож-
денных или приобретенных по-
роков сердца, артериальной и ле-
гочной гипертензии. Перегрузка 
сердечной мышцы давлением воз-
никает на фоне клапанных стено-
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зов аорты или легочной артерии, 
стенозов митрального и  трикус-
пидального клапанов, артериаль-
ной или легочной гипертензии. 
Перегрузка объемом связана с не-
достаточностью клапанов, нали-
чием внутрисердечных шунтов. 
Комбинированная перегрузка воз-
никает на фоне сложных врожден-
ных пороков сердца.
Диастолическая СН развивается 
при нарушениях диастолического 
наполнения и расслабления желу-
дочков, у пациентов с гипертрофи-
ческой или рестриктивной КМП, 
констриктивным перикардитом.
Терапия СН основывается на пред-
ставлениях о патогенетических ме-
ханизмах развития ХСН. Следует 
выделять два основных подхода 
к  фармакологическому лечению 
СН: это терапия декомпенсиро-
ванной и стабильной формы ХСН. 
Терапия декомпенсированной СН 
направлена на  достижение кли-
нической стабилизации пациента, 
восстановление перфузии жиз-
ненно важных органов (сердце, 
головной мозг, печень, почки), 
нормализацию уровня системного 
артериального давления, подготов-
ку пациента к переходу на длитель-
ную терапию ХСН. Стратегия лече-
ния пациента со стабильной ХСН 
подразумевает уменьшение нейро-
гуморальных сдвигов и выражен-
ности клинических проявлений, 
замедление прогрессирования СН, 
увеличение продолжительности 
жизни, уменьшение смертности, 
повышение толерантности к  фи-
зической нагрузке, улучшение ка-
чества жизни [3, 4].
Общими целями лечения СН яв-
ляются снижение нагрузки на по-
врежденное или гемодинамически 
перегруженное сердце, повышение 
сократительных свойств миокар-
да, устранение гипергидратации 
и отеков, предотвращение тяжелых 
нарушений водно-электролитного 
и кислотно-основного равновесия, 
устранение нейрогормональных 
сдвигов, задержка прогрессирова-
ния гипопротеинемии, профилак-
тика тромбоэмболии [3, 4].
Среди лекарственных препаратов, 
которые применяются для лече-
ния ХСН во всем мире и эффек-
тивность которых доказана в ходе 

многоцентровых рандомизиро-
ванных международных исследо-
ваний, можно выделить ингиби-
торы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), диуретики, бета-
адреноблокаторы, сердечные гли-
козиды [1–4]. В настоящее время 
при лечении СН у детей делаются 
попытки использовать те же груп-
пы препаратов, которые применя-
ются при этом синдроме у взрос-
лых [5, 9, 10]. Однако существенно 
затрудняет лечение СН у  детей 
недостаточное число клинических 
исследований применения совре-
менных лекарственных средств, 
а  также отсутствие четких воз-
растных формулярных рекоменда-
ций и зарегистрированных пока-
заний со стороны производителей 
лекарств по применению многих 
препаратов в детском и подрост-
ковом возрасте.

Диуретики в терапии ХСН
Диуретики входят в комплексную 
терапию ХСН при наличии симп-
томов задержки жидкости в орга-
низме. Непосредственного влияния 
на функциональное состояние сер-
дечной мышцы они не оказывают, 
но способствуют улучшению рабо-
ты ослабленного и патологически 
измененного миокарда в результа-
те уменьшения объема циркули-
рующей крови. Их эффективность 
зависит от  того, на  какой отдел 
нефрона они воздействуют. Необ-
ходимость назначения диуретиков 
зависит от  тяжести нарушений 
кровообращения и степени водно-
электролитных расстройств. Дозы 
диуретиков определяются индиви-
дуально с учетом возраста ребенка, 
стадии недостаточности кровооб-
ращения, выраженности отечного 
синдрома, эффекта от ранее приме-
нявшихся доз и др. Диуретики сле-
дует назначать в сочетании с инги-
биторами АПФ [5].
Различают два периода терапии ди-
уретиками: активный и поддержи-
вающий. Активная диуретическая 
терапия направлена на устранение 
отечного синдрома, а поддержива-
ющая – на  сохранение достигну-
того эффекта. В период активной 
терапии необходимо добиться 
увеличения диуреза до 1,5–2 л/сут 
у  подростков, при этом сниже-

ние массы тела у  детей старшего 
возраста не должно быть больше 
1 кг/сут. Более быстрое устранение 
отеков плохо переносится детьми 
и  приводит к  развитию нежела-
тельных явлений. Длительность 
активной терапии диуретиками 
зависит от  степени выраженнос-
ти отечного синдрома. Во  время 
поддерживающей стадии лечения 
следует таким образом подобрать 
дозу диуретиков, чтобы обеспечи-
валось соответствие количества 
выпитой жидкости объему выде-
ляемой мочи (у подростков объем 
диуреза должен быть на  200 мл 
больше, чем объем выпитой жид-
кости), а  масса тела оставалась 
стабильной. Период поддерживаю-
щей терапии диуретиками может 
быть различным: от  1–2 недель 
до нескольких месяцев и даже лет.
При декомпенсированной СН 
или СН III–IV функциональных 
классов применяют петлевые ди-
уретики (фуросемид, этакриновая 
кислота), действующие на  всем 
протяжении петли Генле [5]. Фу-
росемид (Лазикс) наиболее часто 
используется в  детской практи-
ке, поскольку обладает быстрым, 
мощным, но непродолжительным 
диуретическим эффектом. Пе-
рорально фуросемид назначает-
ся из расчета 2 мг/кг массы тела. 
Действие препарата начинается 
через час после приема и продол-
жается 4–6 часов. Доза фуросе-
мида внутривенно определяется 
из расчета 1 мг/кг массы, эффект 
наступает через 10–15 минут 
и  продолжается от  2 до  3 часов. 
Следует учитывать, что препа-
рат обладает достаточно выра-
женным синдромом отмены. При 
сопутствующей почечной недо-
статочности доза фуросемида уве-
личивается до 5 мг/кг. К побочным 
действиям препарата относятся 
гипокалиемия, гиперурикемия, 
гипергликемия, гиперхлореми-
ческий алкалоз. В этой связи при 
назначении фуросемида рекомен-
дуется соблюдать диету, богатую 
калием, и/или принимать препара-
ты, содержащие калий (Панангин) 
[5]. Этакриновая кислота (Урегит) 
используется в  тех же случаях, 
что и фуросемид, в том числе при 
развитии рефрактерности к фуро-
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семиду в процессе его длительного 
применения. Этакриновая кислота 
1–2 мг/кг назначается 1 раз в день 
утром (1 таблетка содержит 50 или 
100 мг этакриновой кислоты). Под-
черкнем: дети хуже переносят Уре-
гит из-за его побочного действия 
на желудочно-кишечный тракт [5].
Длительное назначение петле-
вых диуретиков в  высоких дозах 
может вызывать метаболический 
алкалоз и снижать эффективность 
их приема. В таких случаях назна-
чение ацетазоламида (Диакарб) 
(0,5–1 мг/кг/сут) на 3–4 дня каж-
дые 2–4 недели позволяет умень-
шить значение рН и способствует 
восстановлению эффективности 
петлевых и тиазидных диуретиков.
Тиазидные диуретики обладают 
менее выраженным эффектом, 
поскольку они оказывают дейст-
вие только в  кортикальном сег-
менте петли Генле. Отметим, что 
эти препараты неэффективны при 
почечной недостаточности. Гидро-
хлоротиазид (Гипотиазид) может 
применяться при IIА стадии СН 
самостоятельно или в  сочетании 
со  спиронолактоном. Начальная 
доза гидрохлоротиазида у детей 
старше 12 лет составляет 12,5–
25 мг 1–2 раза в день, максимальная 
доза  – 1 мг/кг, поддерживающая 
доза – 12,5 мг в день однократно. 
Эффект наступает через 1–2 часа 
и продолжается 6–12 часов. Среди 
нежелательных явлений можно 
назвать электролитный дисбаланс 
в виде гипокалиемии, гипонатри-
емии, гипокальциемии, гипомаг-
ниемии, уменьшение минутного 
объема кровообращения, метабо-
лический алкалоз. Прием тиазид-
ных диуретиков также может со-
провождаться метаболическими 
изменениями: гипергликемией, 
гиперурикемией, повышением 
уровня холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (атероген-
ная фракция), возможны аллер-
гические реакции. Для коррекции 
гипокалиемии назначается богатая 
калием диета и/или препараты, со-
держащие калий (Панангин) [5]. 
Наиболее часто в  детской прак-
тике применяется комбинация 
гидрохлоротиазида с калийсбере-
гающим мочегонным препаратом 
триамтереном (Триампур компози-

тум). Препарат назначается детям 
до  6  лет из  расчета 1/2 таблетки 
2 раза в день, детям старше 10 лет – 
1 таблетка 2 раза в день [5].
Спиронолактон (Верошпирон) яв-
ляется конкурентным антагонис-
том альдостероновых рецепторов, 
располагающихся в миокарде, ар-
териальной стенке, почках. Спи-
ронолактон блокирует эти рецеп-
торы, тем самым предотвращает 
задержку натрия и воды, оказывая 
противоотечное действие, а также 
предупреждает повышенную экс-
крецию калия и магния, тем самым 
обеспечивая профилактику арит-
мий. Диуретический эффект Веро-
шпирона прямо пропорционален 
уровню альдостерона в  плазме 
крови [2, 3]. Важно, что альдосте-
рон способствует развитию кар-
диосклероза, усиливая отложения 
коллагена в  миокарде и  сосудис-
той стенке. Главной особенностью 
спиронолактона является возмож-
ность уменьшения патологической 
нейрогормональной активации 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы в условиях СН. При 
ХСН спиронолактон назначают 
в комбинации с фуросемидом или 
гидрохлоротиазидом после того, 
как диуретический эффект более 
активных тиазидных и  петлевых 
диуретиков ослабевает (через 
1–2 недели терапии). Препарат це-
лесообразно принимать в  утрен-
ние часы, во время максимального 
циркадного подъема уровня альдо-
стерона. Ранее препарат назначали 
из  расчета 2–3 мг/кг массы тела. 
Однако исследования последних 
лет показали недопустимость ком-
бинации высоких доз Верошпиро-
на (3 мг/кг массы) с ингибиторами 
АПФ. Было также установлено, 
что низкие дозы Верошпирона 
(0,5–1 мг/кг массы) способны мо-
дулировать нейрогормональный 
профиль. Применение малых доз 
Верошпирона в комбинации с ин-
гибиторами АПФ предотвращает 
или уменьшает развитие фиброза 
и ремоделирования сердца [3, 4]. 
Побочными эффектами приема 
калийсберегающих диуретиков яв-
ляются электролитный дисбаланс 
в виде гиперкалиемии, гипонатри-
емии, ацидоза, нарушения со сто-
роны скелетно-мышечной системы 

(судороги, слабость), кожные ал-
лергические реакции, гирсутизм, 
гинекомастия. Противопоказани-
ем к назначению спиронолактона 
является хроническая почечная 
недостаточность.

Инотропные препараты 
в терапии ХСН
Действие инотропных препара-
тов направлено на улучшение со-
кратительной способности серд-
ца. Выделяют следующие группы 
инотропных препаратов: сердеч-
ные гликозиды и  негликозидные 
инотропные препараты. К негли-
козидным инотропным препара-
там относятся бета-1-адреноми-
метики (добутамин, доксаминол, 
ксамотерол, бутопамин, пренал-
терол, тазолол), бета-2-адрено-
миметики (пирбутерол), допами-
нергические средства (допамин, 
леводопа), ингибиторы фосфо-
диэстеразы (амринон, милринон, 
эноксимон, адибендан), сенситиза-
тор кальция (левосимендан) [2–4].
В  лечении декомпенсированной 
СН применяют короткие курсы 
внутривенного капельного вве-
дения добутамина и  допамина 
с целью повышения сократимости 
миокарда и перераспределения ар-
териолярного кровотока. Длитель-
ное применение этих препаратов 
недопустимо ввиду развития ряда 
негативных явлений: увеличива-
ется выраженность ишемии мио-
карда, развивается метаболическое 
истощение миокарда, индуцирует-
ся апоптоз кардиомиоцитов, воз-
можно возникновение аритмий.
Бета-1-адреномиметик добута-
мин оказывает положительное 
инотропное действие на  сердце, 
умеренно увеличивает частоту 
сердечных сокращений, удар-
ный и минутный объемы сердца, 
снижает общее периферическое 
сосудистое сопротивление и  со-
судистое сопротивление малого 
круга кровообращения (при этом 
системное артериальное давление 
имеет тенденцию к повышению), 
уменьшает давление наполнения 
желудочков сердца, увеличивает 
коронарный кровоток, улучшает 
снабжение миокарда кислородом. 
Увеличение сердечного выброса 
улучшает перфузию почек и  по-



63
ЭФ. Педиатрия. 4/2012

Лекции для врачей

вышает экскрецию натрия и воды 
[3–4, 11]. Препарат применяют при 
сниженном почечном кровотоке 
и сердечном выбросе, умеренной 
артериальной гипотонии. Сущес-
твует очень маленький диапазон 
доз между клинически эффек-
тивным и  токсическим воздейс-
твием. Начальная доза составляет 
2,5 мкг/кг/мин, затем возможно 
постепенное увеличение скорости 
перфузии до 5 мкг/кг/мин в изото-
ническом растворе или в 5%-ном 
растворе глюкозы при постоянном 
мониторном контроле артериаль-
ного давления и  электрокардио-
граммы [3, 4, 11].
Допамин – кардиотоническое 
средство, агонист допамино-
вых рецепторов – стимулирует 
альфа- и  бета-адренорецепторы, 
усиливает выделение норадрена-
лина в синаптическую щель, уве-
личивает силу сокращений серд-
ца и сердечный выброс. Влияние 
препарата на  частоту сердечных 
сокращений незначительно. До-
памин способствует перерас-
пределению общего сосудистого 
периферического сопротивления, 
вызывая дилатацию почечных 
и мезентериальных сосудов. Допа-
мин применяется в случае деком-
пенсированной рефрактерной СН 
с  целью увеличения сердечного 
выброса и диуреза, стабилизации 
уровня системного артериального 
давления. Инфузия допамина про-
водится с помощью дозатора в от-
делении реанимации под непре-
рывным мониторным контролем 
в дозе от 5 до 10 мкг/кг/мин в те-
чение 24–48 часов. Действие пре-
парата наступает через 5  минут, 
его пик – через 5–7 минут.
В  последнее время для лечения 
декомпенсированной СН стал 
применяться левосимендан – сен-
ситизатор кальция. Препарат по-
вышает чувствительность сокра-
тительных белков к  Ca2+ путем 
связывания с тропонином С мио-
карда в  кальциево-зависимой 
фазе и  благодаря этому увеличи-
вает силу сердечных сокращений, 
не влияя на расслабление желудоч-
ков. Левосимендан воздействует 
на аденозинтрифосфат(АТФ)-чув-
ствительные K+-каналы в гладких 
мышцах сосудов, вызывает рас-

слабление гладкой мускулатуры 
системных и коронарных артерий, 
улучшает перфузию миокарда. 
Препарат снижает как пред-, так 
и постнагрузку, приводит к дозо-
зависимому увеличению минут-
ного и  ударного объемов крови, 
снижению давления в  легочной 
капиллярной сети, среднего ар-
териального давления и  общего 
периферического сопротивления 
сосудов, не влияет при этом на диа-
столическую функцию. Следует 
подчеркнуть, что положительные 
эффекты достигаются без значи-
тельного увеличения потребления 
миокардом кислорода. Левосимен-
дан начинает действовать очень 
быстро, имеет короткий период 
полураспада – около 1 часа; край-
не важно, что гемодинамические 
эффекты сохраняются на протяже-
нии как минимум 24 часов и могут 
наблюдаться вплоть до 9 дней после 
прекращения 6-часовой инфузии. 
Несмотря на то что левосимендан 
не  является зарегистрированным 
препаратом для применения в дет-
ской кардиологии, в ряде кардиоло-
гических педиатрических центров 
накоплен положительный опыт его 
применения для устранения ост-
рой сердечной декомпенсации как 
у детей с врожденными пороками 
сердца в раннем послеоперацион-
ном периоде, так и для коррекции 
острой декомпенсации у  пациен-
тов с  дилатационной КМП. Пре-
парат вводится болюсно в  дозе 
12–24  мкг/кг в  течение 10  минут, 
далее из  расчета 0,1  мкг/кг/мин 
в течение 24 часов. Возможна его 
комбинация с другими вазоактив-
ными препаратами [12].
Препараты дигиталиса на  протя-
жении более двухсот лет, после их 
первого применения английским 
врачом W. Whithering в 1785 г., за-
нимали ведущее место в лечении 
СН. Длительное время сердечные 
гликозиды наряду с диуретиками 
были единственными средства-
ми, используемыми для лечения 
СН. Только когда в конце 1980-х гг. 
были показаны новые аспекты па-
тогенеза СН, что повлекло за собой 
внедрение в  широкую клиничес-
кую практику новых препаратов 
для лечения ХСН, возникла актив-
ная дискуссия о целесообразности 

включения сердечных гликозидов 
в  терапию СН. В  ходе проспек-
тивных исследований у взрослых 
пациентов было показано, что на-
значение дигоксина практически 
не  влияет на  продолжительность 
жизни и может приводить к разви-
тию таких серьезных осложнений, 
как аритмии и инфаркт миокарда 
[13]. Гемодинамические эффекты 
дигоксина характеризуются повы-
шением сердечного выброса, уве-
личением фракции выброса левого 
желудочка, снижением конечного 
диастолического давления в  по-
лости левого желудочка, повыше-
нием толерантности к физической 
нагрузке, увеличением натрийуре-
за. Нейрогуморальными эффекта-
ми действия дигоксина являются 
снижение уровня норадреналина 
плазмы, уменьшение активности 
периферической нервной системы, 
уменьшение активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой 
системы, снижение тонуса блужда-
ющего нерва, нормализация актив-
ности артериальных барорецепто-
ров. Время введения и  величина 
дозы насыщения зависят от состо-
яния миокарда (выраженности кар-
диосклероза, вида аритмии), почек 
и  печени (при олиго- и  анурии 
сначала назначаются диуретики), 
электролитных нарушений (гипо-
калиемия, гиперкальциемия спо-
собствует побочным действиям, 
возникновению аритмии). Дигок-
син до настоящего времени широко 
используется в лечении СН у детей; 
его доза и схема назначения зависят 
от причины развития ХСН. При ле-
чении СН у детей с врожденными 
пороками сердца используют насы-
щающую дозу дигоксина (грудные 
дети – 40–50 мкг/кг, дети старше 
года – 30–40 мкг/кг), которая вво-
дится в течение 2–3 дней, затем пе-
реходят на поддерживающую дозу. 
Учитывая, что глубокое пораже-
ние миокарда является фактором 
риска токсического воздействия 
дигоксина, у детей с заболевания-
ми миокарда (миокардит, дилата-
ционная КМП) необходимо назна-
чение более низких доз препарата, 
без стадии насыщения (грудным 
детям – 10–12 мкг/кг, детям стар-
ше года – 8–10 мкг/кг, подросткам 
с массой тела менее 55 кг – 0,125 мг 
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в сутки, подросткам с массой более 
55 кг – 0,25 мг в  сутки). Непере-
носимость сердечных гликозидов 
может возникать при форсиро-
ванной дигитализации, особенно 
в случае сниженного диуреза, ги-
погликемии, ацидоза, при нали-
чии кардиосклероза. Симптомами 
токсического действия являются 
нарастание брадикардии, появле-
ние ускоренного атриовентрику-
лярного ритма, экстрасистолии, 
увеличение времени атриовентри-
кулярного проведения, нарушения 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта (снижение аппетита, тош-
нота, рвота, жидкий стул), наруше-
ния со стороны нервной системы 
(бессонница, головокружение).

Ингибиторы АПФ в терапии ХСН
Самой современной теорией воз-
никновения ХСН считается ней-
рогуморальная модель, согласно 
которой ведущая роль в реализа-
ции компенсаторных гемодина-
мических механизмов, функцио-
нирующих при СН, принадлежит 
гиперактивации локальных или 
тканевых нейрогормонов. В основ-
ном это симпатико-адреналовая 
система и ее эффекторы (адрена-
лин и норадреналин), ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система 
и  ее эффекторы (ангиотензин  II 
(А  II) и  альдостерон), а  также 
противодействующая им систе-
ма натрийуретического фактора 
[3, 4]. Данная концепция смогла 
не только преодолеть и объяснить 
противоречия и недостатки, имев-
шиеся у  кардиоренальной и  кар-
диоциркуляторной моделей ХСН, 
но  и  послужила основанием для 
создания различных нейрогормо-
нальных модуляторов. С 1980-х гг. 
для лечения СН начали широко 
применяться ингибиторы АПФ 
[1–4, 14, 15], а с 1990-х гг. в клини-
ческую практику вошли бета-адре-
ноблокаторы [3, 16–20].
Ингибиторы АПФ являются мощ-
ными нейрогормональными мо-
дуляторами, которые тормозят 
активацию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, блоки-
руют активность ангиотензина II, 
являющегося мощным вазоконс-
триктором, стимулятором про-
лиферации клеток, и, кроме того, 

приводят к торможению симпати-
ко-адреналовой системы по меха-
низму обратной связи. Благодаря 
наличию в молекуле сульфгидриль-
ной группы ингибиторы АПФ спо-
собны уменьшать объем левого 
желудочка [2]. Вазодилатирующий 
эффект ингибиторов АПФ связан 
с  блокадой разрушения бради-
кинина. Повышение содержания 
брадикинина как в  плазме, так 
и локально в органах и тканях орга-
низма блокирует процессы ремоде-
лирования сердца, возникновение 
необратимых изменений, происхо-
дящих при ХСН в миокарде, поч-
ках, гладкой мускулатуре сосудов. 
Ингибиторы АПФ стимулируют 
образование кининов, благодаря 
чему увеличивается поступление 
в  кровь простагландинов I2 и  E2, 
обладающих вазодилатирующим, 
натрийуретическим, кардио- и ци-
топротекторными свойствами, уве-
личивается выход расслабляющего 
фактора из клеток сосудистой стен-
ки [14, 15]. Клинические эффекты 
ингибиторов АПФ начинают про-
являться с  3–4-й  недели лечения. 
Под действием этих препаратов 
возникает дилатация артериол, 
снижается общее периферическое 
сопротивление и артериальное дав-
ление, улучшается функция почек, 
увеличивается диурез, повышает-
ся кровоток в  работающих мыш-
цах и толерантность к физической 
нагрузке, уменьшается дилатация 
полостей сердца и  выраженность 
систолической дисфункции мио-
карда, снижается частота сердеч-
ных сокращений, уменьшается 
электрическая нестабильность 
миокарда. Антипролиферативное 
действие ингибиторов АПФ заклю-
чается в обратном развитии гипер-
трофии миокарда. Оказывая дейст-
вие на системную вазодилатацию, 
ингибиторы АПФ способствуют 
уменьшению пред- и постнагрузки 
[3, 14, 15]. Ингибиторы АПФ имеют 
два уровня действия: немедленный, 
связанный с блокадой циркулиру-
ющих нейрогормонов, и отсрочен-
ный, связанный с постепенной бло-
кадой локальных нейрогормонов. 
Органопротекторные свойства ин-
гибиторов АПФ связаны с блокадой 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы на тканевом уровне.

Применение этих препаратов поз-
воляет снизить дозы диуретиков, 
пролонгировать действие сердеч-
ных гликозидов. Побочные эф-
фекты ингибиторов АПФ сводят-
ся к  гипотонии, гиперкалиемии, 
возможно развитие ангионевро-
тического отека, кожных реакций, 
нейтропении, тромбоцитопении, 
кашля. Обладая уникальным спек-
тром клинических и  гемодина-
мических эффектов, ингибиторы 
АПФ стали средствами первой 
линии при лечении ХСН. Резуль-
таты крупных многоцентровых 
рандомизированных плацебокон-
тролируемых исследований убеди-
тельно продемонстрировали, что 
применение ингибиторов АПФ 
при лечении ХСН у взрослых паци-
ентов значительно снижает смерт-
ность, частоту госпитализаций, 
повышает качество жизни [14, 15].
Первым из  ингибиторов АПФ 
был разработан каптоприл (Капо-
тен). Именно этот препарат полу-
чил наибольшее применение при 
лечении ХСН в  педиатрической 
практике. Показанием для назна-
чения каптоприла является СН 
I–III стадии. Каптоприл снижает 
пост- и преднагрузку, способствует 
уменьшению застоя в малом круге 
кровообращения и  возрастанию 
сердечного выброса. Эффектив-
ность действия препарата нараста-
ет со временем, что позволяет сни-
зить дозы мочегонных. Триггерный 
механизм действия препарата под-
разумевает воздействие на все ней-
рогуморальные звенья патогенеза 
ХСН. С  целью профилактики ги-
потензивного эффекта каптоприла 
рекомендуемая начальная доза пре-
парата составляет 0,2 мг/кг/24 часа, 
повышение дозы проводится 1 раз 
в  неделю под контролем показа-
телей артериального давления 
(степень снижения артериального 
давления не  должна превышать 
10% от первоначального уровня). 
Максимальная терапевтическая 
доза каптоприла составляет 1 мг/
кг/24 часа [5]. По нашим данным, 
терапия СН с включением капто-
прила по эффективности более чем 
в 3,7 раза превосходит стандартную 
терапию препаратами дигитали-
са и мочегонными средствами [9]. 
У подростков (старше 12 лет) для 
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увеличения приверженности тера-
пии может назначаться эналаприл 
2 раза в сутки. Начальная доза со-
ставляет 0,05 мг/кг/24 часа в 2 при-
ема, терапевтическая доза – 0,3 мг/
кг/24 часа. Назначение ингибито-
ров АПФ требует постоянного кон-
троля уровня креатинина и калия 
(2 раза в месяц), кроме того, необ-
ходимо обеспечить профилактику 
беременности у девушек фертиль-
ного возраста [5, 9].
После открытия механизма взаимо-
действия ренин-ангиотензин-аль-
достероновой и  симпатико-адре-
наловой систем комбинированный 
прием ингибиторов АПФ и  бета-
адреноблокаторов в терапии ХСН 
получил прочную патофизиоло-
гическую основу. Так, повышение 
активности ангиотензина II через 
стимуляцию АТ1-рецепторов при-
водит к усилению синтеза и высво-
бождения норадреналина из пост-
синаптических окончаний. В свою 
очередь, норадреналин через бе-
та-адренорецепторы стимулирует 
выработку ренина. Таким образом, 
формируется порочный нейрогор-
мональный круг, без разрыва кото-
рого невозможно успешное лече-
ние ХСН.

Бета-адреноблокаторы 
в терапии ХСН
Бета-адреноблокаторы улучшают 
функцию сердца, снижают прямое 
токсическое воздействие норадре-
налина, уменьшают частоту сер-
дечных сокращений, удлиняя при 
этом диастолу, обладают антиарит-
мическим эффектом, способны 
предотвращать ремоделирование 
и  диастолическую дисфункцию 
левого желудочка. Было установ-
лено, что бета-адреноблокаторы 
способны не  только купировать 
симптомы, но и улучшать прогноз, 
продолжительность жизни при 
ишемической болезни сердца, пре-
дотвращать повторный инфаркт 
миокарда. В  середине 1980-х гг. 
была доказана прямая связь риска 
смерти декомпенсированных боль-
ных с концентрацией норадрена-
лина плазмы [16, 17]. По  завер-
шении крупных многоцентровых 
исследований была однозначно до-
казана целесообразность исполь-
зования бета-адреноблокаторов 

небиволола [3], бисопролола [18, 
19], метопролола сукцината [20] 
и карведилола [21] в терапии ХСН 
ишемического и неишемического 
генеза у взрослых больных. Соглас-
но рекомендациям Всероссийско-
го общества кардиологов 2010  г., 
бета-адреноблокаторы показаны 
к использованию у всех пациентов 
со  стабильным течением легкой, 
умеренной и тяжелой ХСН ишеми-
ческой и неишемической природы, 
с низкой фракцией выброса, нахо-
дящихся во II–IV функциональных 
классах по функциональной клас-
сификации ХСН Нью-йоркской 
ассоциации кардиологов (  ̈ e New 
York Heart Association, NYHA) [3].
Убедительные данные об  эффек-
тивности бета-адреноблокаторов 
в лечении ХСН у взрослых паци-
ентов дали основание к  исполь-
зованию этой группы препаратов 
и  в педиатрической практике. 
Первым бета-адреноблокатором, 
который стал применяться в  пе-
диатрии, был пропранолол. Пре-
парат использовался в  лечении 
детей с  врожденными пороками 
сердца (лево-правый шунт), ос-
ложненными циркуляторной СН 
на  фоне перегрузки сердечной 
мышцы объемом. Использование 
пропранолола позволило умень-
шить частоту сердечных сокраще-
ний, снизить нейрогормональную 
активность, но  ассоциировалось 
с  уменьшением сократительной 
способности миокарда [22]. Не-
гативное воздействие пропрано-
лола на контрактильность сердца 
ограничивало возможности его 
использования у больных с дила-
тационной КМП. В  дальнейшем 
в педиатрической практике стали 
применяться бета-адреноблокато-
ры II поколения, к которым были 
отнесены селективные адренобло-
каторы, действующие преимущес-
твенно на бета-1-адренорецепто-
ры. К ним относятся метопролола 
тартрат, метопролола сукцинат, 
бисопролол и небиволол [23, 24]. 
Был показан положительный 
эффект бета-адреноблокаторов 
II поколения, позволивший умень-
шить функциональный класс ХСН 
и улучшить функцию желудочков 
у детей с дилатационной КМП [25].
Карведилол (Карведилол-Тева) 

относится к адреноблокаторам III 
поколения, он действует на бета-1-, 
бета-2- и  альфа-1-адренорецеп-
торы, полностью контролируя 
активность симпатико-адренало-
вой нервной системы. Препарат 
снижает преднагрузку на  сердце, 
тормозит нейрогормональную ва-
зоконстрикторную активацию, об-
ладает длительным гипотензивным 
и  антиангинальным действием, 
не имеет собственной симпатоми-
метической активности, тормозит 
пролиферацию гладкомышечных 
клеток, обладает антиоксидантны-
ми свойствами, что обеспечивает 
его максимальное кардиопротек-
торное действие [26, 27].
L.A. Bruns и соавт. обобщили мно-
гоцентровой опыт применения 
карведилола для лечения детей 
с СН, развившейся на фоне дила-
тационной КМП. После 3-месяч-
ной терапии карведилолом в дозе 
0,8–1,5 мг/кг в 2 приема было до-
стигнуто значительное увеличе-
ние фракции выброса с 32 до 41%, 
наблюдался переход пациентов 
в более благоприятный функцио-
нальный класс СН [28]. Учитывая 
особенности симпатико-адрена-
ловой системы у новорожденных 
и детей первого года жизни в виде 
повышения активности симпа-
тической нервной системы и вы-
сокой плотности бета-адреноре-
цепторов, в исследовании S. Laer 
применялись максимально высо-
кие дозы карведилола. Детям пер-
вого года жизни назначалась доза 
3 мг/кг/сут, которая обеспечивала 
эффект, сопоставимый с эффектом 
применения 0,7 мг/кг/сут у взрос-
лых пациентов. Было показано уве-

В отделении кардиологии Московского 
НИИ педиатрии и детской хирургии 
накоплен эмпирический опыт 
применения карведилола в лечении 
ХСН. Препарат назначался в дозе 
0,3 мг/кг/сут в 2 приема. Отмечено 
улучшение систолической функции 
и снижение функционального класса ХСН.
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личение фракции выброса и сни-
жение функционального класса 
СН [29]. В первом проспективном 
рандомизированном двойном сле-
пом, плацебоконтролируемом ис-
следовании, проведенном группой 
E. Azeka, была доказана эффектив-
ность карведилола для лечения 
СН у детей с дилатационной КМП, 
с  крайне низкой фракцией вы-
броса (менее 30%) и IV функцио-
нальным классом СН. Препарат 
назначался в дозе 0,2 мг/кг, через 
2 месяца отмечена положитель-
ная динамика не  только в  виде 
повышения фракции выброса с 18 
до 35%, но и улучшения функцио-
нального состояния, что позволи-
ло снять детей с листа ожидания 
на трансплантацию сердца [30].
Дозозависимый эффект действия 
карведилола изучался в крупном 
многоцентровом длительном ис-
следовании (продолжительность 
более 5 лет), в которое был вклю-
чен 161 ребенок из  26 центров. 
Была продемонстрирована оди-
наковая эффективность как низ-
ких (0,4 мг/кг/сут), так и высоких 
(0,8  мг/кг/сут) доз карведилола 
в  отношении повышения сокра-
тительной способности миокар-
да и снижения функционального 
класса СН [31].
Было установлено, что карведилол 
положительно воздействует на сис-
толическую функцию не  только 
левого, но  и правого желудочка. 
Системная дисфункция право-
го желудочка затрудняет лечение 
детей с  врожденными пороками 
сердца (транспозицией магист-
ральных артерий), перенесших ат-
рисептостомию [32, 33]. N. Ishibashi 
и  соавт. приводят наблюдение 
за  перенесшим операцию Fontan 
пациентом 27 лет с корригирован-
ной транспозицией магистральных 
артерий, осложненную тяжелой 
СН. На фоне терапии карведило-
лом отмечена положительная дина-
мика как систолической, так и диа-
столической функции, уменьшение 
функционального класса ХСН до I 
[33]. Установлена эффективность 
использования карведилола при 
лечении ХСН у  детей с  врожден-
ным пороком сердца (единствен-
ным желудочком), перенесших 
операцию Fontan [34].

Большой интерес представляют 
данные о  лечении карведилолом 
пациентов с  антрациклиновой 
КМП, при этом положительный 
исход терапии обусловлен не толь-
ко способностью препарата кор-
ректировать нейрогуморальные 
изменения, но и его антиоксидант-
ными свойствами [35].
Новые возможности открывает 
использование карведилола в ле-
чении систолической дисфунк-
ции у детей с миопатией Дюшена. 
В исследовании японских авторов 
было продемонстрировано, что 
низкие дозы карведилола позволя-
ют предупреждать снижение сис-
толической функции у  больных 
с миопатией Дюшена [36].
Следует подчеркнуть, что, к  со-
жалению, до настоящего времени 
в  России не  проводились много-
центровые исследования лечения 
ХСН у детей с применением бета-
адреноблокаторов. Основными 
правилами при назначении бета-
адреноблокаторов у  детей явля-
ются следующие: до  начала тера-
пии пациенты должны находиться 
на  лечении ингибиторами АПФ, 
препараты назначаются при дости-
жении клинической стабилизации 
больного, лечение начинается с не-
больших доз (1/8 от максимальной 
разовой дозы), при условии хоро-
шей переносимости доза препара-
та удваивается не ранее чем через 2 
недели [5]. В отделении кардиоло-
гии Московского НИИ педиатрии 
и детской хирургии накоплен эм-
пирический опыт применения кар-
ведилола в лечении ХСН. Препарат 
назначался в  дозе 0,3 мг/кг/сут 
в 2 приема. Отмечено улучшение 
систолической функции и сниже-
ние функционального класса ХСН.
Сердечная декомпенсация тесно 
сопряжена с нарушением клеточ-
ной энергетики. При ишемичес-
ком повреждении, обусловленном 
ХСН, энергообеспечение клеток 
нарушается на трех основных эта-
пах: на стадии синтеза АТФ, транс-
порта энергии от места продукции 
к эффекторным структурам клеток 
и  утилизации энергии АТФ. Ос-
новной причиной нарушения син-
теза АТФ является обусловленное 
дефицитом кислорода подавление 
окислительных процессов и разви-

вающееся вторично повреждение 
структуры и ферментов митохон-
дрий. Коррекция нарушения энер-
гетических процессов в миокарде 
достигается назначением кардио-
трофической терапии. С  этой 
целью используются тримета-
зидин (Предуктал), L-карнитин, 
цихром С, коэнзим Q10 [5, 37].
Исследованиями последних лет ус-
тановлена важная роль L-карнити-
на в процессе энергообеспечения 
клетки в организме в целом и кар-
диомиоцита в частности. Получе-
ны убедительные данные о том, что 
концентрация карнитина резко 
снижается в  условиях ишемии 
и недостаточности кровообраще-
ния. Применение L-карнитина для 
лечения СН у  взрослых больных 
с кардиомиопатиями с ХСН III–IV 
функционального класса увеличи-
вало продолжительность жизни 
пациентов [38]. Показан благо-
приятный клинический эффект 
применения L-карнитина в комп-
лексной терапии ХСН при кардио-
миопатиях у детей [37].

Заключение
В России до настоящего времени 
не  проводились многоцентровые 
рандомизированные исследова-
ния эффективности лекарствен-
ных препаратов для лечения ХСН 
и особенностей их фармакокине-
тики у детей. Все это крайне затруд-
няет современное патогенетически 
обоснованное лечение ХСН в пе-
диатрической практике с  учетом 
основных патогенетических моде-
лей развития заболевания. Опыт 
применения современных подхо-
дов к лечению ХСН в ведущих дет-
ских кардиологических центрах, 
необходимость более широкого 
использования в  лечении детей 
препаратов с  нейрогуморальной 
активностью (ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фер-
мента и  бета-адреноблокаторов) 
нашел отражение в методических 
рекомендациях по  диагностике 
и лечению ХСН, подготовленных 
экспертами Ассоциации детских 
кардиологов. Надеемся, что даль-
нейшие исследования в  этом на-
правлении позволят зарегистриро-
вать многие новые препараты для 
лечения ХСН у детей.  
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Функциональные 
нарушения 
желудочно-кишечного 
тракта и их коррекция 
у детей первых трех 
месяцев жизни

ФГБУ 
«Московский 

НИИ педиатрии 
и детской 
хирургии» 

Минздрава России

Д.м.н., проф. Е.С. КЕШИШЯН, Е.К. БЕРДНИКОВА

В статье представлена характеристика функциональных 
нарушений желудочно-кишечного тракта (кишечные колики) 

у детей первых месяцев жизни. Обсуждается новый подход к лечению 
кишечных колик с позиций функциональных нарушений – пошаговая, 

или «степовая», терапия.

Нет такой семьи, которая 
в первые 3 месяца жизни 
ребенка не переживала 

бы мучительных моментов, свя-
занных с криком и беспокойс-
твом малыша. Этот крик очень 
страшен для родителей – ведь им 
совершенно непонятна его при-
чина, и они, естественно, боятся 
«пропустить» заболевание, тре-
бующее оказания срочной по-
мощи. Крики ребенка в первые 
месяцы жизни  – самая частая 

причина обращения к педиат-
рам во всем мире. Врач должен 
быстро разобраться с причиной 
крика и облегчить страдания 
малыша, объяснить родителям, 
что они должны делать. Причин 
для крика и болевого присту-
па много, и дифференциальная 
диагностика строится на выяв-
лении буквально клинических 
нюансов.
Наиболее частой причиной крика 
ребенка в первые месяцы жизни 

являются так называемые дис-
функции желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), или функциональ-
ные кишечные колики.
Основным отличием функцио-
нальной кишечной колики от 
патологических состояний, со-
провождающихся изнуряющим 
болевым криком ребенка и тре-
бующих незамедлительного вме-
шательства (хирургическая пато-
логия, тяжелая неврологическая 
патология, острые инфекции), 
является регулярная связь таких 
колик с приемом пищи, спокой-
ное состояние ребенка между 
приступами, отсутствие клини-
ческих признаков соматической 
или неврологической патологии, 
удовлетворительный аппетит 
и прибавка массы тела.
Пищеварительная система ребен-
ка наиболее сложно адаптируется 

Статья опубликована при поддержке компании «Сандоз». RU1210056246.
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к внеутробному существованию. 
Колики, срыгивания, неустойчи-
вость стула – это, прежде всего, 
проявления адаптации, и задача 
медиков – помочь ребенку и всей 
семье прожить этот период с на-
именьшими «потерями» и с мак-
симальными шансами на сохра-
нение здоровья, формирование 
естественного биоценоза кишеч-
ника, полноценной ферментатив-
ной активности, зрелой перис-
тальтики и т.д.
Термином «колика» (от греческо-
го κολικός – «боль в кишке») обоз-
начают приступообразные боли 
в животе.
В раннем детском возрасте, в пер-
вые месяцы жизни, колики обус-
ловлены совокупностью причин: 
морфофункциональной незре-
лостью периферической иннер-
вации кишечника, дисфункцией 
центральной регуляции, поздним 
стартом ферментативной систе-
мы, становлением микробиоцено-
за кишечника. Болевой синдром 
связан преимущественно с  на-
рушением двигательной функ-
ции кишечника и повышенным 
газообразованием.
В настоящее время во всем мире 
используется «степовая», или по-
шаговая, коррекция состояния 
ребенка в периоде колик. В идео-
логию «степовой» терапии зало-
жена последовательность меро-
приятий от более простых к более 
сложным, что позволяет или ку-
пировать функциональные ки-
шечные колики, или выявить на-
личие патологического процесса 
у ребенка. 
В «степовой» терапии использу-
ются мероприятия для снятия 
острого болевого приступа и фо-
новая коррекция.
В задачи фоновой коррекции вхо-
дит проведение мероприятий, 
направленных на создание бла-
гоприятного фона в кишечнике, 
при котором колики могут и не 
возникнуть.
Фоновая коррекция включает 
в себя следующие составляющие:
1. Психологическая подготовка 
родителей.
2. Поддержка грудного вскармли-
вания. Рациональное питание ма-
тери при грудном вскармливании.

3. Подбор смесей при необходи-
мости смешанного или искусст-
венного вскармливания.
4. Использование раститель-
ных препаратов ветрогонного 
действия.
Психологическая подготовка ро-
дителей, на наш взгляд, очень 
важный этап. К сожалению, про-
ведению беседы с растерянными 
и напуганными родителями не 
всегда придают большое значе-
ние. А ведь родителям необхо-
димо объяснить причины колик, 
подчеркнув, что это не болезнь, 
рассказать, как протекают коли-
ки и когда должны закончиться 
эти страдания ребенка. Снятие 
психологического напряжения, 
создание ауры уверенности по-
могает уменьшить боль у ребен-
ка и выполнить правильно все 
назначения.
Само по себе грудное вскармлива-
ние не исключает и не уменьшает 
частоту и тяжесть функциональ-
ных кишечных колик, а в  ряде 
случаев при грудном вскармли-
вании частота приступов мла-
денческого крика даже выше, чем 
при использовании искусствен-
ных смесей. Тем не менее следует 
учитывать, что грудное молоко 
содержит не только необходимые 
питательные вещества, но и фак-
торы роста, способствующие со-
зреванию ребенка и его развитию. 
Именно поэтому важной состав-
ляющей работы педиатра являет-
ся поддержка грудного вскарм-
ливания даже в ситуациях, когда 
родителям кажется, что оно про-
воцирует болевой крик ребенка.
Прежде всего, необходимо убе-
диться, что мать правильно 
прикладывает ребенка к груди, 
уточнить, насколько эффективно 
сосет ребенок, как долго он сосет, 
берет ли после этого пустышку 
и т.д.
Кроме того, следует выяснить, 
как питается мать. При необхо-
димости предложить уменьшить 
объемы выпиваемого коровьего 
молока (как дополнительного ис-
точника лактозы). В случае плохой 
переносимости коровьего моло-
ка матерью этот продукт следует 
совсем исключить из рациона. 
Целесообразно снизить потреб-

ление жирных продуктов, а также 
вызывающих метеоризм (огурцы, 
майонез, виноград, фасоль, куку-
руза), особенно если аналогичная 
реакция наблюдается и у матери, 
а также блюда, содержащие экс-
трактивные вещества (бульоны, 
приправы). Вместе с  тем мать, 
безусловно, должна питаться раз-
нообразно и полноценно, так же 
или даже лучше, чем во время 
беременности.
Если у мамы достаточно грудного 
молока, врач может предложить 
перейти на искусственное вскар-
мливание только в случае, когда 
именно составные части грудно-
го молока провоцируют болевой 
синдром (на практике крайне 
редкая ситуация). Пока такой 
убежденности нет, вряд ли врач 
имеет моральное право ограни-
чить естественное вскармливание 
и предложить матери перейти на 
искусственную, пусть даже лечеб-
ную, смесь, не испробовав весь 
арсенал средств поддержки груд-
ного вскармливания.
Если ребенок с коликами нахо-
дится на смешанном и искусст-
венном вскармливании, можно 
попробовать изменить питание, 
например, исключить животные 
жиры, кисломолочную состав-
ляющую (с  учетом очень инди-
видуальной реакции ребенка на 
кисломолочные бактерии), по-
добрать смеси, в состав которых 
входят олигосахара, обладаю-
щие пробиотическим действием, 
или низколактозные смеси. При 
этом следует помнить главное 
правило: нельзя одновремен-
но использовать смеси разных 
фирм-производителей.
Целесообразно использование 
фитопрепаратов ветрогонного 

В ходе исследования отмечено: 
колики более легкой степени 
купировались на фоне регулярного 
использования препарата Плантекс®, 
в более тяжелых случаях требовалась 
дополнительная терапия.
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и мягкого спазмолитического 
действия: фенхеля, кориандра, 
цветков ромашки. Подобным 
действием обладает препарат 
Плантекс®. Плоды и эфирное масло 
фенхеля, входящие в состав пре-
парата Плантекс®, стимулируют 
пищеварение, увеличивая секре-
цию желудочного сока и усили-
вая перистальтику кишечника, 
поэтому расщепление и всасыва-
ние пищи происходят быстрее. 
Активные вещества препарата 
предупреждают скопление газов 
и способствуют их отхождению, 
смягчают спазмы кишечника.
Препарат Плантекс® является ле-
карственным средством и имеет 
ряд неоспоримых преимуществ 
по сравнению с биодобавками и 
фиточаями:
 ■ производство и контроль ка-

чества препарата Плантекс® 
соответствуют требованиям, 
предъявляемым к фармацевти-
ческим препаратам;

 ■ терапевтическая эффектив-
ность препарата доказана кли-
ническими наблюдениями;

 ■ количество полезных веществ в 
препарате не уменьшается при 
хранении.

Тем  не менее по поводу использо-
вания препарата Плантекс® ведет-

ся дискуссия. Скептики приводят, 
по крайней мере, два аргумента. 
Первый – Плантекс® представля-
ет собой питье, для достижения 
эффекта необходимо выпить 1–2 
пакетика в день, или примерно 
10–20 мл, перед или между корм-
лениями, а дети в первый месяц 
жизни, особенно находящиеся на 
грудном вскармливании, практи-
чески отказываются от дополни-
тельного питья. Это, несомненно, 
справедливо. Но кишечные коли-
ки обычно начинаются к концу 
первого месяца жизни, особенно 
ярко проявляются на втором ме-
сяце, в это время дети уже готовы 
немного пить и иногда требуют 
дополнительной жидкости. Од-
нако при исключительно грудном 
вскармливании и отказе ребен-
ка от питья заставлять его пить 
нецелесообразно. 
Еще один аргумент: Плантекс® со-
держит лактозу, а именно ей, при 
транзиторном дефиците лактазы, 
отводится важная роль в патоге-
незе болевого синдрома. Действи-
тельно, у грудных детей (особен-
но недоношенных и маловесных) 
может быть транзиторное сниже-
ние кишечной лактазы, обуслов-
ленное морфофункциональной 
незрелостью кишечника. Однако 
частота встречаемости транзи-
торной лактазной недостаточ-
ности значительно преувеличена. 
Как и при назначении любого пре-
парата детям раннего возраста, 
в случае Плантекса необходимо 
предупредить родителей, что при 
использовании препарата они 
должны оценить, не отмечается 
ли ухудшение состояния, в дан-
ном случае нарастание крика. Это 
поможет и при оценке индивиду-
альной переносимости препарата.
В Центре коррекции развития 
детей раннего возраста Москов-
ского НИИ педиатрии и детской 
хирургии мы провели исследо-
вание, в котором изучили пере-
носимость препарата Плантекс® 
у 52 детей в возрасте от 3 недель 
до 6 месяцев. В основную груп-
пу вошли 28 детей, получавших 
Плантекс®; в контрольную груп-
пу – 24 ребенка, не получавших 
препарат. У всех детей основной 
жалобой, по словам родителей, 

был частый крик после или на 
фоне кормления. Соматической 
и неврологической патологии при 
клиническом осмотре выявлено 
не было. Со всеми родителями 
была проведена подробная бесе-
да о причинах кишечной колики, 
оценена правильность вскарм-
ливания и питания матери при 
грудном вскармливании. В обеих 
группах число детей на исключи-
тельно грудном вскармливании, 
на смешанном или искусственном 
вскармливании были сопостави-
мы. Все дети получали препарат 
в домашних условиях.
Плантекс® использовался в дозах: 
по 1 пакету в сутки – у детей ран-
него возраста, увеличение дозы 
до 2 пакетов в сутки – у детей 2–3 
месяцев.
Отмечено, что применение препа-
рата Плантекс® в основной группе 
не усиливало клинических про-
явлений дисфункции ЖКТ – не 
отмечено усиления диареи, за-
медления прибавки массы тела 
и других признаков, которые 
могли бы указывать на симпто-
мы лактазной недостаточности. 
Это было подтверждено данными 
лабораторных исследований – на 
фоне приема препарата Плантекс® 
в  группе исследуемых детей не 
отмечено повышения уровня уг-
леводов кала относительно перво-
начального уровня (до введения 
препарата). В ходе исследования 
показано, что как в основной, так 
и в контрольной группе не уста-
новлена корреляция между тяжес-
тью кишечных колик и уровнем 
углеводов в кале, определяемом 
по методу Бенидикта (особенно 
на грудном вскармливании).
В ходе исследования отмечено: 
колики более легкой степени ку-
пировались на фоне регулярного 
использования препарата План-
текс®, в более тяжелых случаях 
требовалась дополнительная 
терапия.
В пяти случаях на фоне примене-
ния препарата Плантекс® отмеча-
лись минимальные высыпания, 
в связи с чем две семьи отказались 
от дальнейшего приема препара-
та, а три семьи с учетом явного 
эффекта уменьшения болевого 
синдрома продолжили его ис-

Фитопрепарат Плантекс®
 ✓ Плоды и эфирное масло фенхеля, входящие 
в состав препарата Плантекс®, стимулируют 
пищеварение, увеличивая секрецию 
желудочного сока и усиливая перистальтику 
кишечника, поэтому расщепление и всасывание 
пищи происходят быстрее. 

 ✓ Активные вещества препарата предупреждают 
скопление газов и способствуют 
их отхождению, смягчают спазмы кишечника.

 ✓ Плантекс® можно рекомендовать детям 
раннего возраста в качестве фоновой терапии 
кишечных колик.

NB
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пользование. При этом усиления 
сыпи не наблюдалось, более того, 
она самостоятельно, без исполь-
зования каких-либо десенсиби-
лизирующих и местных средств, 
купировалась в течение месяца. 
Это позволяет высказать обос-
нованные сомнения в том, что 
высыпания были проявлением 
реакции на препарат. Трое детей 
отказались принимать План-
текс® как дополнительное питье. 
Возможно, в этих случаях имела 
место индивидуальная вкусовая 
реакция.
Таким образом, Плантекс® можно 
рекомендовать детям раннего 
возраста в качестве фоновой те-
рапии кишечных колик с учетом 
вышеизложенных возможных 
ограничений.
Поскольку в основе приступа 
лежат спазм кишечника и повы-
шенное газонаполнение (степень 
превалирования одного из двух 
компонентов в этом сочетании 
может варьировать), симптома-
тическая терапия этого состоя-
ния должна быть направлена на 
устранение основных причин бо-
левого синдрома.
При купировании колик сущес-
твует определенная этапность 
действий.

 ✓ Первый этап. Использование 
физических методов – посту-
ральное положение и тепло. 
Традиционно принято удержи-
вать ребенка в вертикальном 
положении или лежа на животе, 
желательно с согнутыми в  ко-
ленных суставах ножками, на 
теплой грелке или пеленке, по-
лезен массаж области живота.

 ✓ Второй этап. Применение пре-
паратов симетикона. Препара-
ты симетикона обладают ветро-
гонным действием, затрудняют 
образование и способствуют 
разрушению газовых пузырь-
ков. Они не всасываются в ки-
шечнике и после прохождения 
через ЖКТ выводятся из орга-
низма. Вне зависимости от ин-
тенсивности и времени возник-
новения приступа препараты 
симетикона даются только во 
время болей (болевой синдром 
должен сняться через несколь-
ко минут). Необходимо иметь 

в виду, что если в генезе колики 
преимущественную роль иг-
рает метеоризм, эффект будет 
превосходным. Если в генезе 
основную роль играет нару-
шение перистальтики за счет 
незрелости иннервации кишеч-
ника, эффект будет значитель-
но менее выраженным.

 ✓ Третий этап. Пассаж газов и 
кала при помощи газоотводной 
трубки или клизмы, возможно 
введение свечи с глицерином. 
Дети, у которых имеется незре-
лость или патологии нервной 
регуляции, будут вынуждены 
чаще прибегать именно к этому 
способу купирования колик.

 ✓ Четвертый этап. При отсут-
ствии положительного эффекта 
на предыдущих этапах назна-
чаются прокинетики и спазмо-
литические препараты (дрота-
верин, прометазин, мебеверин).

Идея «степовой» терапии заклю-
чается в постепенном, шаг за ша-
гом, облегчении состояния ребен-
ка. Отмечено, что эффективность 
этапной терапии кишечных ко-
лик одинакова у всех детей и мо-
жет использоваться как у доно-
шенных, так и у недоношенных.
Мы провели анализ эффектив-
ности предложенной схемы купи-
рования болевого синдрома. Об-
следовано 100 доношенных детей 
в возрасте от 1 до 4 месяцев с дока-
занными функциональными ко-
ликами. Эффективность коррек-
ционных мероприятий 1-го этапа 
составила 15%, 1-го и 2-го этапов – 
62%. Только в 13% случаев потре-
бовалось использование всего 
комплекса мер для купирования 

болевого синдрома. В нашем ис-
следовании не установлено сни-
жения частоты колик и силы бо-
левого синдрома при включении 
в предложенную схему ферментов 
и биопрепаратов.
У 6 детей (6%), несмотря на комп-
лекс проведенных мероприятий, 
не только не было отмечено по-
ложительной динамики, но и по-
явилось нарастание симптома-
тики с присоединением других 
кишечных расстройств: запоров, 
диареи, срыгивания, нарушения 
прибавки массы тела. Именно эти 
дети потребовали углубленного 
обследования и назначения соот-
ветствующей терапии.
Однако 94% детей с симптомоком-
плексом функциональных кишеч-
ных колик прошли этот период 
с минимальным числом обследо-
ваний (практически их отсутстви-
ем) и с минимальным числом на-
значаемых препаратов. Это важно 
не только с точки зрения облегче-
ния нагрузки на бюджет семьи, но 
и, прежде всего, потому, что у ро-
дителей сохранилась уверенность 
в здоровье ребенка, а также по-
высилась самооценка, поскольку 
именно они смогли самостоятель-
но помочь ребенку и облегчить его 
страдания. Кроме того, вышеиз-
ложенный подход к преодолению 
этого первого в жизни ребенка и 
его семьи сложного периода ис-
ключает постоянное напряжение, 
возникающее из-за отсутствия 
результата после многочисленных 
консультаций врачей, формиро-
вание самой идеи «больного ре-
бенка», дает ребенку возможность 
естественного развития.  

Основным отличием функциональной кишечной колики 
от патологических состояний, сопровождающихся 
изнуряющим болевым криком ребенка и требующих 
незамедлительного вмешательства, является регулярная 
связь таких колик с приемом пищи, спокойное состояние 
ребенка между приступами, отсутствие клинических 
признаков соматической или неврологической патологии, 
удовлетворительный аппетит и прибавка массы тела.
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