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Аннотация 
Введение. В свете имеющихся данных о необоснованном применении антибиотиков у детей при острых респираторных ви-
русных инфекциях частота назначения антибактериальных препаратов детям с новой коронавирусной инфекцией в реаль-
ной клинической практике представляет большой практический и научный интерес.
Целью проведенного исследования стало изучение частоты применения антибактериальной терапии и выявление факторов, 
повышающих риск необходимости в антибиотиках, у детей с коронавирусной инфекцией на амбулаторно-поликлиническом 
этапе.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одномоментное исследование на базе детских поликлиник г. Самары 
в период с ноября 2021 года по июль 2022 года, включившее анкетирование родителей и анализ амбулаторных карт 100 де-
тей, находившихся на амбулаторном наблюдении и лечении по поводу COVID-19. Проведен анализ частоты назначения им 
антибиотиков и потенциальных факторов, предрасполагающих к их назначению детям с COVID-19. Полученные данные 
были подвергнуты статистической обработке с использованием программы IBM SPSS Statistics 25 и проведением сравни-
тельного анализа.
Результаты. Частота применения антибиотикотерапии по результатам проведенного исследования составила 11 % и не пре-
высила российских среднестатистических данных (14,3 %). При анализе факторов, влияющих на принятие решения врача 
о назначении ребенку с коронавирусной инфекцией антибиотика, наиболее важными оказались рецидивирующие респира-
торные инфекции в анамнезе (дети из группы ЧБД), а также наличие сопутствующих заболеваний и фоновых состояний 
у детей, в первую очередь хронических заболеваний бронхолегочной и нервной системы.
Обсуждение. Назначение антибиотиков детям с новой коронавирусной инфекцией на амбулаторном этапе остается эмпи-
рическим в связи с ограничениями использования лабораторных и инструментальных методов дополнительного обследова-
ния ребенка, объективизирующих вероятность присоединения вторичной бактериальной инфекции. Несмотря на это, часто-
та применения антибиотикотерапии по результатам проведенного исследования составила 11 % и не превысила российских 
среднестатистических данных (14,3 %), а также средней частоты применения антибиотиков при ОРВИ у детей в Российской 
Федерации (21,5–23,3 %). 
Ключевые слова: дети, СOVID-19, коронавирусная инфекция, острая респираторная вирусная инфекция, антибактери-
альная терапия, антибиотики.
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Abstract 
Introduction. In light of the available data on the unjustified use of antibiotics in children with acute respiratory viral infections, the 
frequency of prescribing antibacterial drugs to children with a new coronavirus infection in real clinical practice is of great practical 
and scientific interest.
The aim of the study was to study the frequency of antibiotic therapy and identify factors that increase the risk of needing antibiotics 
in children with coronavirus infection at the outpatient stage.
Materials and methods. A retrospective cross-sectional study was conducted on the basis of children’s polyclinics in Samara from 
November 2021 to July 2022, which included a survey of parents and an analysis of outpatient records of 100 children who were 
under outpatient observation and treatment for COVID-19. An analysis was made of the frequency of prescribing antibiotics to them 
and potential factors predisposing to their prescribing to children with COVID-19. The obtained data were subjected to statistical 
processing using the IBM SPSS Statistics 25 program and a comparative analysis.
Results. The frequency of use of antibiotic therapy according to the results of the study was 11 % and did not exceed the Russian 
average data (14.3 %). When analyzing the factors influencing the doctor’s decision to prescribe an antibiotic to a child with coro-
navirus infection, the most important were a history of recurrent respiratory infections (children from the FIC group), as well as the 
presence of concomitant diseases and background conditions in children, primarily chronic bronchopulmonary diseases. and nervous 
system.
Discussion. The prescription of antibiotics for children with a new coronavirus infection at the outpatient stage remains empirical 
due to the limitations of the use of laboratory and instrumental methods for additional examination of the child, which objectifies the 
likelihood of a secondary bacterial infection. Despite this, the frequency of antibiotic use according to the results of the study was 
11 % and did not exceed the Russian average data (14.3 %), as well as the average frequency of antibiotic use for acute respiratory 
viral infections in children in the Russian Federation (21.5–23.3 %).
Keywords: children, COVID-19, coronavirus infection, antibiotic therapy, antibiotics.

For citation: Ginzburg AS, Kiryutkina AP, Migacheva NB. The use of antibacterial drugs in the treatment of coronavirus infection in 
children in real outpatient clinic practice. Allergology and Immunology in Pediatrics. 2023; 2: 6–15. https://doi.org/10.53529/2500-
1175-2023-2-6-15

ВВЕДЕНИЕ 
Коронавирусы — давно известные возбудите-

ли острых респираторных заболеваний, однако 
до начала XXI века этот вирус не ассоциировал-
ся с опасными инфекциями. С 2002 до 2012 года 
были изучены коронавирусы SARS-CoV и MERS-
CoV, ставшие возбудителями атипичной пневмо-
нии и отличающиеся от предшественников более 
высокой патогенностью  [1]. В  конце 2019  года 
человечество столкнулось с новым коронавиру-
сом  — SARS-CoV-2, которому удалось стереть 
границы стран и континентов и привести к раз-
витию пандемии, с  которой медицинское сооб-
щество сражается в течение последних 3 лет. На 

первых этапах пандемии регистрировалась низкая 
заболеваемость COVID-19 у детей по сравнению 
со взрослыми, также отмечалось, что клиника 
у  детей характеризуется преимущественно лег-
ким или бессимптомным течением, при этом дети 
рассматривались в качестве важного звена в рас-
пространении инфекции [2–5]. Однако в после-
дующем заболеваемость детей стала проявлять 
тенденцию к  росту, и  удельный вес возрастной 
группы от 0 до 17 лет к началу 2022 года достиг 
13 % [6], а среднетяжелое и тяжелое течение стало 
регистрироваться все чаще [7]. 

В условиях пандемии COVID-19 особенно ак-
туальной стала проблема нерационального назна-
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чения антибиотиков. В соответствии с клиниче-
скими рекомендациями назначение антибиотиков 
является оправданным при присоединении бакте-
риальной инфекции [8], но известно, что частота 
бактериальных осложнений при COVID-19  не 
была высокой. Так, в метаанализе 24 исследова-
ний, включавших 3 338 пациентов, частота бак-
териальной ко-инфекции на момент обращения 
за медицинской помощью составила 3,5 %; вто-
ричные бактериальные инфекции осложняли 
течение COVID-19 у 14,3 % пациентов [1, 9]. Не-
смотря на то что назначение антибактериальной 
терапии при вирусных инфекциях не является 
обоснованным и не рекомендуется на ранних ста-
диях заболевания, применение антибиотиков при 
COVID-19  в  начале пандемии достигало в  Рос-
сии 80–90 % [7, 10, 11] и 70–80 %, по данным за-
рубежных исследований [12, 13]. Данная тенден-
ция отмечалась как в амбулаторной практике, так 
и в стационарах, а наличие бактериальных ослож-
нений и их возможный источник часто оставались 
неопределенными [14].

Необоснованное назначение антибиотиков 
у  детей при острых респираторных вирусных 
инфекциях (ОРВИ) давно является актуальной 
проблемой педиатрии. В  79,6 % случаев таких 
обращений у  детей диагностируется острая ви-
русная инфекция («ринофарингит», «назофа-
рингит», «ринит», код МКБ-10 J06.9), при этом 
системные антибиотики назначаются в 23 % слу-
чаев. При этом по результатам изучения практики 
лечения острых респираторных инфекций у детей 
в  амбулаторно-поликлинических учреждениях 
РФ в 84 % случаев такие назначения следует оце-
нить как необоснованные. В течение последних не-
скольких лет частота назначения антибактериаль-
ных препаратов при ОРИ детям в амбулаторном 
звене значимо не изменилась, но отмечается неко-
торая тенденция к ее снижению: так, в 2017 г. ан-
тибиотикотерапию получали 23,3 % детей с ОРИ, 
в 2018 г. — 22,9 %, в 2019 г. — 22,7 % и в 2020 г. — 
21,5 % [15]. По результатам других исследований, 
охватывающих 18 городов РФ, частота системной 
антибактериальной терапии при неосложненных 
ОРВИ достигала в среднем 59,6 % [16]. 

В соответствии с временными методическими 
рекомендациями по ведению детей с  новой ко-
ронавирусной инфекцией к особенностям оказа-
ния им первичной медико-санитарной помощи 
относятся: режим изоляции на дому, отсутствие 

объективного мониторинга состояния пациента, 
ограничение применения дополнительных иссле-
дований [1]. Ключевым моментом в тактике лече-
ния COVID-19 у детей при амбулаторном ведении 
может являться решение педиатра о назначении 
антибактериальной терапии, что, как правило, 
является необходимым при среднетяжелом и тя-
желом течении заболевания и  может требовать 
госпитализации ребенка. Таким образом, актуаль-
ным является вопрос о частоте назначения в ре-
альной амбулаторно-поликлинической практике 
антибактериальной терапии детям с коронавирус-
ной инфекцией и причин для их использования.

ЦЕЛЬЮ проведенного исследования являлось 
изучения частоты применения антибактериаль-
ной терапии и  выявление факторов, повышаю-
щих риск необходимости в антибиотиках, у детей 
с  коронавирусной инфекцией на амбулаторно-
поликлиническом этапе.

МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели нами 

проведено ретроспективное одномоментное ис-
следование течения коронавирусной инфекции 
(SARS-CoV-2) у детей. Наблюдение за пациен-
тами проводилось на базах детских поликлиник 
Куйбышевского, Самарского и  Промышленно-
го районов города Самары в  период с  ноября 
2021 года по июль 2022 года. Критериями включе-
ния в исследование являлись: наличие в анамне-
зе подтвержденного случая COVID-19 (диагноз 
по МКБ U07.1), отсутствие госпитализации по 
поводу коронавирусной инфекции, доброволь-
ное согласие законного представителя ребенка 
на участие и  обработку персональных данных. 
Сбор данных осуществлялся посредством опро-
са родителей, путем анкетирования и  работы 
с амбулаторными картами детей. В исследование 
было включено 100 детей в возрасте от 3 меся-
цев до 17 лет. В ходе анализа полученных данных 
была изучена частота назначения антибиотиков 
у детей с коронавирусной инфекцией на амбула-
торном этапе и проведен анализ потенциальных 
факторов, предрасполагающих к  назначению 
антибиотиков детям с COVID-19. Для этого все 
дети были разделены на две группы в зависимо-
сти от применения антибактериальной терапии 
при лечении коронавирусной инфекции: в пер-
вой группе — дети, получившие курс лечения ан-
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тибиотиком, во второй группе — дети, в лечении 
которых антибиотик не применялся. 

Полученные в  ходе исследования данные 
были подвергнуты статистической обработке 
с использованием программы IBM SPSS Statis-
tics 25  и  проведением сравнительного анализа. 
Результаты номинальных признаков выражены 
в абсолютных числах с указанием долей ( %). Для 
оценки различий номинальных показателей (до-
лей) использовали критерий χ2  Пирсона. Коли-
чественные признаки в силу скошенной формы 
распределения представлены медианой и кварти-
лями: Me [Q1; Q3], сравнения групп выполняли 
по критерию Манна — Уитни. Результаты считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 100  детей, вошедших в  итоговый анализ, 

лечение антибиотиками получили 11 пациентов 
(11 %), которые составили первую (основную) 
группу, ко второй группе было отнесено 89 детей 
(89 %), в лечении которых не использовалась ан-
тибактериальная терапия. Возраст детей составил 
5,8 [1,4; 11,6] года (возраст девочек — 6,3 [2,6; 12,8] 
года, мальчиков — 4,6 [1,8; 11,0] года).

Разделение по полу в данных группах детей ока-
залось одинаковым: в первой группе 54,5 % маль-
чиков и  45,5 % девочек, во второй группе 57,3 % 
и 42,7 % соответственно. Возраст детей, получив-
ших антибиотик, составил 6,9 [5,4; 11,5] года, что 
несколько больше возраста детей, не получив-
ших антибиотик, составившего 5,0 [1,7; 11,6] года 
(p > 0,05), хотя разница оказалась недостоверной.

При анализе течения коронавирусной инфек-
ции и  развития осложнений у  детей изучаемых 
групп оказалось, что у 59 % пациентов отмечалось 
легкое течение заболевания, а у 41 % — среднетя-
желое, тяжелого течения заболевания ни у одного 
наблюдаемого пациента отмечено не было. В слу-
чае назначения антибиотика в большинстве слу-
чаев отмечалось среднетяжелое течение: в первой 
группе зафиксировано 10 (90,9 %) случаев сред-
нетяжелого течения коронавирусной инфекции 
и 1 (9,1 %) — легкого течения. Во второй группе, 
напротив, чаще встречалось легкое течение  — 
у 58 детей (65,2 %), а средняя степень тяжести диа-
гностирована у 31 ребенка (34,9 %) (p < 0,05). В це-
лом частота применения антибиотикотерапии при 
среднетяжелом течении заболевания составляет 
24,4 %, а при легком течении 1,7 %. Тем не менее 

в связи с небольшим общим количеством случа-
ев назначения антибиотикотерапии, разница в их 
использовании у детей с разной степенью тяжести 
заболевания оказалась недостоверной. 

Из 11 детей, получивших антибиотики, 3 па-
циента имели диагностированные осложнения 
в виде отита, синусита, инфекции мочевыводящих 
путей (ИМВП). 8 пациентам антибактериальная 
терапия была назначена в связи с более выражен-
ными клиническими проявлениями в виде выра-
женной интоксикации, фебрильной лихорадки, 
в  связи с  наличием сопутствующего фонового 
заболевания (5 детей с аллергическими заболева-
ниями, 2 детей с заболеванием нервной системы, 
1 ребенок с бронхиальной астмой). 

В ранние сроки (на 2–3-й день болезни) анти-
биотик начали получать 4 ребенка: 1 — с сопутству-
ющим диагнозом бронхиальная астма, выражен-
ным интоксикационным синдромом, фебрильной 
лихорадкой, 2  — с  клиникой ларинготрахеита, 
1 — с лабораторно подтвержденным осложнением 
(ИМВП). При этом раннее назначение антибиоти-
котерапии у 3 детей без осложнений можно считать 
преждевременным и необоснованным. С 4-го дня 
болезни была назначена антибактериальная тера-
пия 3 детям, еще 3 пациентам — с 5-го дня. В этих 
случаях антибиотики назначались в связи с выра-
женной интоксикацией, фебрильной лихорадкой, 
катаральным синдромом, развитием осложнений 
(отит и  синусит). Еще 1  ребенок получал анти-
бактериальное лечение с 9-го дня болезни в связи 
с длительным периодом лихорадки, хотя резуль-
таты последующих лабораторных и  инструмен-
тальных исследований (общий клинический ана-
лиз крови и компьютерная томография легких) не 
выявили патологических изменений и признаков 
бактериальных осложнений. 

Анализ клинических проявлений COVID-19 
у  обследованных пациентов показал, что все 
11 детей, получивших антибиотик (100 %), име-
ли симптомы интоксикации, во второй группе 
интоксикационный синдром встречался реже — 
у 76 детей (85,4 %) (p < 0,05). Катаральный син-
дром одинаково часто диагностировался в обеих 
группах — 90,9 % и 93,3 % соответственно. Кли-
ническая картина ларинготрахеита регистриро-
валась в первой группе несколько чаще, чем во 
второй — у 5 (35,5 %) и 22 (24,7 %) детей соот-
ветственно (p > 0,05). В результате из 27 детей 
с  ларинготрахеитом 5  (18,5 %) получали лече-
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ние антибактериальным препаратом. У 2 детей 
COVID-19 протекал с клиникой обструктивно-
го бронхита, один из них получал антибиотик, 
другой — не получал. Таким образом, в первой 
группе частота СБО больше, их доля составляет 
9 %, а во второй — 1,1 % (p > 0,05).

Повышение температуры тела отмечалось 
практически у всех детей — у 10 (90,9 %) в первой 
группе и у 88 (98,9 %) — во второй. Так как характер 
лихорадки часто играет решающую роль в вопросе 
назначения антибактериальной терапии при ОРИ 
в амбулаторной практике, мы провели анализ осо-
бенностей течения лихорадки у  обследованных 
детей. Оказалось, что в обеих группах температура 
повышалась до фебрильных цифр, максимальный 
подъем зафиксирован у ребенка из второй груп-
пы, при этом температура тела была выше у де-
тей первой группы, чем второй (38,7 [38,5; 38,8] 
и  38,0  [37,9; 38,7] °С соответственно, p < 0,05). 
Продолжительность лихорадки в первой группе 
оказалась больше в 2 раза, чем во второй (3,0 [2,0; 
5,0] и 2,0 [2,0; 3,0] дня соответственно, p < 0,05), 
кроме того, доля детей с длительно сохраняющей-
ся лихорадкой в первой группе была статистиче-
ски значимо выше, чем во второй (9,1 % и 2,2 % 
соответственно, p < 0,05). Таким образом, дети, 
получившие антибиотик, чаще имели лихорадку, 

характеризующуюся большей интенсивностью 
и продолжительностью, что и стало основным по-
казанием для назначения антибактериальной те-
рапии. Данные о распределении детей изучаемых 
групп по степени повышения температуры тела 
представлены на рисунке 1.

Учитывая, что детям с рецидивирующими ре-
спираторными инфекциями, относящимися к дис-
пансерной группе «часто и длительно болеющие» 
(ЧБД) часто назначают антибактериальную тера-
пию при вирусных инфекциях необоснованно, мы 
оценили анамнез наших пациентов, в частности, 
частоту респираторных инфекций за предыдущий 
год, а также частоту предшествующего примене-
ния противовирусных и иммунотропных препа-
ратов. Оказалось, что среднее число эпизодов 
ОРВИ в обеих группах практически одинаково — 
4,9 и 4,2 в первой и второй группе соответствен-
но. Дети из первой группы немного чаще имели 
в анамнезе тяжелые, осложненные ОРВИ — 7 па-
циентов (63,6 %) и 43 пациента (48,3 %) в первой 
и второй группе соответственно, но статистически 
значимой разницы мы не выявили (p > 0,05). Ча-
стота применения антибиотиков в  течение пре-
дыдущего года до перенесенной коронавирусной 
инфекции в первой группе несколько выше, чем 
во второй — 6 (54,6 %) и 41 (46,1 %) соответствен-

	Рис. 1.	� Распределение детей изучаемых групп по степени повышения температуры тела
	 Fig. 1.	� Distribution of children of the studied groups according to the degree of increase in body temperature
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но (р < 0,05). Кроме того, практически все дети 
первой группы (90,9 %) получали лечение проти-
вовирусными и иммуномодулирующими препара-
тами в течение года до коронавирусной инфекции, 
во второй группе дети получали препараты этой 
группы реже, в 78,7 % случаев (р < 0,05). Однако, 
как видим, фактор более частого использования 
противовирусных и  иммунотропных препара-
тов у детей первой группы не оказал влияния на 
снижение потребности у этих детей в антибакте-
риальной терапии при лечении коронавирусной 
инфекции.

В результате из 44 детей, отнесенных к группе 
часто болеющих детей, 7 (15,9 %) получали анти-
биотик при лечении COVID-19. При этом в пер-
вой группе 7 детей (63,6 %) отнесено к ЧБД, во 
второй группе — 37 детей (41,6 %) (р < 0,05). Таким 
образом, как видим, отягощенный анамнез у детей 
из группы ЧБД, вероятно, оказался важным фак-
тором в  принятии решения врача о  назначении 
таким детям антибиотика при лечении корона-
вирусной инфекции. В то же время, хотя само по 
себе наличие рецидивирующих респираторных 
инфекций в анамнезе ребенка не является показа-
нием к назначению ему антибиотиков при ОРИ, 
в отношении таких детей необходимо проявлять 
должную настороженность, поскольку они имеют 
более высокий риск присоединения бактериаль-
ной инфекции и развития осложнений.

Для уточнения роли сопутствующих заболе-
ваний в  принятии решений о  назначении анти-

бактериальной терапии детям с коронавирусной 
инфекцией мы изучили наличие сопутствующих 
(фоновых) заболеваний у детей изучаемых групп, 
результаты представлены в таблице (таблица 1).

Аллергические заболевания в  первой груп-
пе имели 8 человек (72,7 %), во второй группе — 
22 ребенка, что составляет лишь 24,7 %. Несмотря 
на это, большинство детей, имеющих аллерги-
ческие заболевания, не получали антибактери-
альную терапию при лечении коронавирусной 
инфекции: из 30 детей с аллергическими заболе-
ваниями получили лечение антибиотиком только 
8 детей (26,7 %).

Патология бронхолегочной системы (бронхи-
альная астма или рецидивирующие бронхиты) 
у  детей в  первой группе была диагностирована 
у 3 (27,3 %) детей, во второй группе — у 4 (4,5 %) 
детей. Оказалось, что из 7  детей с  патологией 
бронхолегочной системы практически половина 
при лечении коронавирусной инфекции получали 
лечение антибиотиком — 3 (42,9 %) детей. 

В первой группе 5 детей (45,5 %) имели невро-
логические заболевания, во второй группе — 13 де-
тей (14,6 %) наблюдаются неврологом, частота 
нервных болезней в первой группе превышает за-
болеваемость во второй группе более чем в 2 раза. 

Различия в  частоте выявления патологии 
ЛОР-органов, пищеварительного тракта, системы 
кровообращения, опорно-двигательного аппарата, 
а также зрительного анализатора при сравнении 
2 групп оказались статистически не значимыми. 

	Таблица 1.	� Наличие сопутствующих заболеваний в группах детей, получавших и не получавших антибиотикоте-
рапию при лечении коронавирусной инфекции

	 Table 1.	� The presence of concomitant diseases in groups of children who received and did not receive antibiotic 
therapy in the treatment of coronavirus infection

1-я группа 2 -я группа

Фоновые патологии: n = 11  % n = 89  % p

Аллергические заболевания 8 72,7 22 24,7 0,04

Бронхолегочной системы 3 27,3 4 4,5 0,05

Нервной системы 5 45,5 13 14,6 0,05

ЛОР-органов 3 27,3 12 13,5 0,27

Системы кровообращения 3 27,3 8 9,0 0,14

Пищеварительного тракта 2 18,2 8 9,0 0,33

Опорно-двигательного аппарата 2 18,2 8 9,0 0,33

Зрительного анализатора 2 18,2 7 7,9 0,29
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Результаты проведенного наблюдения пока-
зали, что при ведении детей с коронавирусной 
инфекцией дополнительные методы исследо-
вания применялись довольно редко, рутинным 
стал только метод пульсоксиметрии, он был ис-
пользован у всех 100 детей (100 %). В 8 случа-
ях (8 %) произведены различные лабораторные 
и  инструментальные исследования. Клиниче-
ский анализ крови был проведен 3 детям (3 %), 
ни у кого из этих детей не было найдено лабора-
торных признаков присоединения бактериаль-
ной инфекции, однако 1 ребенку был назначен 
антибиотик в связи с клиникой синусита. 4 па-
циентам были проведены дополнительные ис-
следования для выявления степени поражения 
легких: 2  — рентгенография органов грудной 
клетки и 2 — компьютерная томография легких, 
во всех случаях пневмония не была подтвержде-
на. Однако антибиотик был назначен 1 из этих 
пациентов в  связи с  длительной лихорадкой 
и развитием обструктивного синдрома, что само 
по себе не является очевидным показанием для 
антибактериальной терапии. 3 детям был прове-
ден общий анализ мочи, у 1 пациента подтвер-
дился диагноз ИМВП, в связи с чем был назна-
чен антибиотик. 

Одним из важных вопросов проведенного ис-
следования стало изучение влияния назначения 
противовирусных препаратов для лечения коро-
навирусной инфекции у детей на течение заболе-
вания и частоту назначения антибиотиков. Ока-
залось, что все дети первой группы до назначения 
антибактериальной терапии получали противови-
русные препараты (100 %). Частота применения 
противовирусных средств во второй группе была 
несколько реже и составила 93,3 %. Таким обра-
зом, статистически значимых различий в частоте 
назначения антибиотиков у детей в зависимости 
от применения противовирусных препаратов вы-
явлено не было. 

Еще одним значимым фактором, влияющим 
на течение коронавирусной инфекции и  риск 
развития осложнений у детей, считается доста-
точное поступление в  организм витамина «Д», 
важная роль которого в противоинфекционной 
защите в настоящее время хорошо изучена [17–
20]. Поэтому мы проанализировали, проводи-
лась ли детям профилактика дефицита витамина 
«Д» до случая новой коронавирусной инфекции. 
Оказалось, что детям, которые постоянно по-

лучали профилактические дозы витамина «Д», 
реже назначалось антибактериальное лечение — 
из 32 детей лишь 1 ребенку (9 %) понадобилась 
антибактериальная терапия. В  то же время ча-
стота применения антибиотиков среди детей, не 
получавших витамин «Д», оказалась выше — из 
68 детей 10 человек (14,7 %) получали антибио-
тик. Таким образом, только 1 ребенок из первой 
группы (9 %) получал витамин «Д», во второй 
группе 31  ребенок (34,8 %) регулярно получал 
витамин «Д». Тем не менее статистически зна-
чимой разницы в  анализе данных показателей 
получено не было, что может быть связано с тем, 
что прием профилактических доз витамина «Д» 
не исключает его дефицита в детском организме, 
а определения уровня витамина «Д» в крови де-
тям обследованной группы не проводилось.

ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования мы 

выяснили, что антибактериальная терапия детям 
с коронавирусной инфекцией назначается отно-
сительно нечасто — в 11 % случаев, как в связи 
с реализацией осложнений, так и эмпирически, 
без объективных признаков присоединения бак-
териальной инфекции. При этом выявленная 
нами частота применения антибактериальной 
терапии у  детей с  новой коронавирусной ин-
фекцией на амбулаторно-поликлиническом эта-
пе не превысила среднюю частоту применения 
антибиотиков у детей при ОРВИ в целом. Тем 
не менее, за исключением единичных случаев 
присоединения осложнений, большинству де-
тей обследованной группы антибактериальная 
терапия назначалась с целью «подстраховаться» 
от нежелательных исходов вирусной инфекции 
и предотвратить присоединение бактериальных 
осложнений. 

У 90,9 % пациентов, получивших антибиотики, 
была диагностирована средняя степень тяжести 
заболевания новой коронавирусной инфекцией, 
что, безусловно, учитывалось при назначении ан-
тибиотикотерапии. Во всех этих случаях приме-
нение антибиотиков может быть обосновано со-
четанием клинических данных: средняя степень 
тяжести состояния, выраженность лихорадки 
(высокая или длительная фебрильная темпера-
тура тела), наличие интоксикационного и выра-
женного катарального синдромов. В то же время 
частота назначения дополнительных исследо-
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ваний, позволяющих оценить риск реализации 
вторичной бактериальной инфекции, в реальной 
клинической практике остается довольно низкой, 
и в нашем исследовании составила лишь 8 %.

При анализе факторов, влияющих на принятие 
решения врача о назначении ребенку с коронави-
русной инфекцией антибиотика, мы выяснили, 
что наиболее важными оказались рецидивирую-
щие респираторные инфекции в анамнезе (дети 
из группы ЧБД), а также наличие сопутствующих 
заболеваний и фоновых состояний у детей, в пер-
вую очередь хронических заболеваний бронхоле-
гочной и нервной системы. 

Интересно, что проведенный нами анализ не 
выявил значимого влияния на течение коронави-
русной инфекции у детей и частоту назначения 
им антибактериальной терапии ни использования 
противовирусных препаратов для лечения данного 
эпизода заболевания, ни предшествующего опыта 
применения противовирусных и иммунотропных 
препаратов в течение 1 года до перенесенной ин-
фекции. Возможно, данные результаты связаны 
с небольшим количеством случаев наблюдения, 
а также с преимущественным включением в груп-
пу пациентов с легким и среднетяжелым течением 
заболевания. 

ВЫВОДЫ
Назначение антибиотиков детям с  новой ко-

ронавирусной инфекцией на амбулаторном этапе 
остается эмпирическим в связи с ограничениями 
использования лабораторных и  инструменталь-
ных методов дополнительного обследования ре-
бенка, объективизирующих вероятность присо-
единения вторичной бактериальной инфекции. 

Несмотря на это, частота применения антибиоти-
котерапии по результатам проведенного исследо-
вания составила 11 % и не превысила российских 
среднестатистических данных (14,3 %), а  также 
средней частоты применения антибиотиков при 
ОРВИ у детей в Российской Федерации (21,5–
23,3 %). 

При принятии решения о  применении анти-
биотиков при COVID-19  педиатру необходимо 
ориентироваться, в первую очередь, на наличие 
объективных признаков  — развитие очевидных 
клинических проявлений бактериальных ослож-
нений и  (или) лабораторных признаков присо
единения бактериальной инфекции. Раннее назна-
чение антибактериальной терапии детям в первые 
три дня болезни только на основании высокой 
лихорадки и  интоксикационного синдрома без 
признаков осложнений, выявленное в проведен-
ном исследовании, необходимо считать прежде
временным и необоснованным. 

Дети, имеющие хронические заболевания, ча-
стые и тяжелые рецидивирующие респираторные 
инфекции в  анамнезе, безусловно, составляют 
группу риска по развитию осложнений и требуют 
повышенного внимания педиатра с точки зрения 
своевременного назначения антибактериальной 
терапии. Однако необоснованное раннее вклю-
чение антибиотиков в комплекс лечения таких 
пациентов, наряду с использованием большого 
количества других групп лекарственных пре-
паратов, назначаемых как с  противовирусной 
и иммуномодулирующей целью, так и по поводу 
сопутствующих заболеваний, может приводить 
к  полипрагмазии и  негативно сказываться на 
здоровье детей.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции COVID-19. Временные методические рекоменда-

ции. Версия 16 (18.08.2022). [Электронный ресурс] Министерство здравоохранения Российской Федерации. URL: https://
static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/060/193/original/ %D0 %92 %D0 %9C %D0 %A0_COVID-19_
V16.pdf [Profilaktika, diagnostika i lechenie novoy koronavirusnoy infektsii COVID-19. Vremennye metodicheskie rekomendat-
sii. Versiya 16 (18.08.2022). [Elektronnyy resurs] Ministerstvo zdravookhraneniya Rossiyskoy Federatsii. URL: https://static-0.
minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/060/193/original/ %D0 %92 %D0 %9C %D0 %A0_COVID-19_V16.pdf (In 
Russ.)]

2.	 Lu X, Zhang L, Du H et al. SARS-CoV-2 infection in children. N Engl J Med. 2020 Apr 23; 382 (17): 1663–1665. https://doi.
org/10.1056/NEJMc2005073.

3.	 Горелов АВ, Николаева СВ, Акимкин ВГ. Новая коронавирусная инфекция COVID-19: особенности течения у детей в Рос-
сийской Федерации. Педиатрия. Журнал им. Г. Н. Сперанского. 2020; 99 (6): 57–62. [Gorelov AV, Nikolaeva SV, Akimkin 
VG. Novaya koronavirusnaya infektsiya COVID-19: osobennosti techeniya u detey v Rossiyskoy Federatsii. Pediatriya. Zhurnal 
im. G. N. Speranskogo. 2020; 99 (6): 57–62. (In Russ.)] https://doi.org/: 10.24110/0031-403X-2020-99-6-57-62.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

14

4.	 Заплатников АЛ, Свинцицкая ВИ. COVID-19 и дети. РМЖ. 2020; 6: 20–22. [Zaplatnikov AL, Svintsitskaya VI. COVID-19 i 
deti. RMZh. 2020; 6: 20–22. (In Russ.)]

5.	 Евсеева ГП, Телепнёва РС, Книжникова ЕВ и др. COVID-19 в педиатрической популяции. Бюллетень физиологии и пато-
логии дыхания. 2021; 80: 100–114. [Evseeva GP, Telepneva RS, Knizhnikova EV i dr. COVID-19 v pediatricheskoy populyatsii. 
Byulleten’ fiziologii i patologii dykhaniya. 2021; 80: 100–114. (In Russ.)] https://doi.org/10.36604/1998-5029-2021-80-100-114

6.	 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2021 году: Государ-
ственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2022. 
С. 168–170. [O sostoyanii sanitarno-epidemiologicheskogo blagopoluchiya naseleniya v Rossiyskoy Federatsii v 2021 godu: Go-
sudarstvennyy doklad. M.: Federal’naya sluzhba po nadzoru v sfere zashchity prav potrebiteley i blagopoluchiya cheloveka, 2022. 
S. 168–170. (In Russ.)]

7.	 Белых НА, Аникеева НА, Панферухина АЮ и др. Особенности течения внебольничной пневмонии, ассоциированной 
с SARS-CoV-2, у детей. РМЖ. 2022; 2: 6–10. [Belykh NA, Anikeeva NA, Panferukhina AYu i dr. Osobennosti techeniya vne-
bol’nichnoy pnevmonii, assotsiirovannoy s SARS-CoV-2, u detey. RMZh. 2022; 2: 6–10. (In Russ.)]

8.	 Особенности клинических проявлений и  лечения заболевания, вызванного новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) у детей. Методические рекомендации. Версия 2 (03.07.2020). [Электронный ресурс] Министерство здра-
воохранения Российской Федерации. URL: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/050/914/
original/03062020_ %D0 %B4 %D0 %B5 %D1 %82 %D0 %B8_COVID-19_v2.pdf [Osobennosti klinicheskikh proyavleniy i lech-
eniya zabolevaniya, vyzvannogo novoy koronavirusnoy infektsiey (COVID-19) u detey. Metodicheskie rekomendatsii. Versiya 
2 (03.07.2020). [Elektronnyy resurs] Ministerstvo zdravookhraneniya Rossiyskoy Federatsii. URL: https://static-0.minzdrav.
gov.ru/system/attachments/attaches/000/050/914/original/03062020_ %D0 %B4 %D0 %B5 %D1 %82 %D0 %B8_COVID-19_
v2.pdf (In Russ.)]

9.	  Langford BJ, So M. Raybardhan S et al. Bacterial co-infection and secondary infection in patients with COVID-19: a living rapid 
review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2020 Deс; 26 (12): 1622–1629. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.07.016.

10.	 Идрисова БЮ. Антибактериальная терапия пациентов с COVID-19. Вестник новых медицинских технологий. Элек-
тронное издание. 2021; 15 (3): 143–147. [Idrisova BYu. Antibakterial’naya terapiya patsientov s COVID-19. Vestnik novykh 
meditsinskikh tekhnologiy. Elektronnoe izdanie. 2021; 15 (3): 143–147. (In Russ.)] https://doi.org/10.24412/2075-4094-
2021-3-3-9.

11.	 Зайцева СВ, Зайцева ОВ, Локшина ЭЭ. Особенности диагностики и антибактериальной терапии внебольничной пнев-
монии у детей в период пандемии СОVID-19. РМЖ. Мать и дитя. 2021; 4 (1): 70–76. [Zaytseva SV, Zaytseva OV, Lokshina 
EE. Osobennosti diagnostiki i antibakterial’noy terapii vnebol’nichnoy pnevmonii u detey v period pandemii SOVID-19. RMZh. 
Mat’ i ditya. 2021; 4 (1): 70–76. (In Russ.)]

12.	 Langford BJ, So M, Raybardhan S et al. Antibiotic prescribing in patients with COVID-19: rapid review and meta-analysis. Clin 
Microbiol Infect. 2021 Apr; 27 (4): 520–531. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.12.018.

13.	 Russell CD, Fairfield CJ, Drake TM et al; ISARIC4C investigators. Co-infections, secondary infections, and antimicrobi-
al use in patients hospitalized with COVID-19 during the first pandemic wave from the ISARIC WHO CCP-UK study: 
a multicentre, prospective cohort study. Lancet Microbe. 2021 Aug; 2 (8): e354–e365. https://doi.org/10.1016/S2666-
5247(21)00090-2.

14.	 Кароли НА, Апаркина АВ, Григорьева ЕВ и др. Антибактериальная терапия пациентов с COVID-19 на амбулаторном 
и стационарном этапах. Антибиотики и химиотерапия. 2022; 67 (1–2): 24–31. [Karoli NA, Aparkina AV, Grigor’eva EV i dr. 
Antibakterial’naya terapiya patsientov s COVID-19 na ambulatornom i statsionarnom etapakh. Antibiotiki i khimioterapiya. 
2022; 67 (1–2): 24–31. (In Russ.)] https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-1-2-24-31.

15.	 Рачина СА, Козлов РС, Таточенко ВК и др. Практика лечения острых респираторных инфекций у детей в амбулаторно-
поликлинических учреждениях РФ: результаты многоцентрового фармакоэпидемиологического исследования. Клиниче-
ская фармакология и терапия. 2016; 25 (2): 20–27. [Rachina SA, Kozlov RS, Tatochenko VK i dr. Praktika lecheniya ostrykh 
respiratornykh infektsiy u detey v ambulatorno-poliklinicheskikh uchrezhdeniyakh RF: rezul’taty mnogotsentrovogo farmako
epidemiologicheskogo issledovaniya. Klinicheskaya farmakologiya i terapiya. 2016; 25 (2): 20–27. (In Russ.)]

16.	 Мукожева РА, Куличенко ТВ, Вильчанская ТВ и др. Амбулаторное лечение острых респираторных инфекций у детей. 
Педиатрическая фармакология. 2021; 18 (5): 359–366. [Mukozheva RA, Kulichenko TV, Vil’chanskaya TV i dr. Ambulatornoe 
lechenie ostrykh respiratornykh infektsiy u detey. Pediatricheskaya farmakologiya. 2021; 18 (5): 359–366. (In Russ.)] https://
doi.org/10.15690/pf.v18i5.2298.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2,  june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

15

17.	 Руснак ФИ. Витамины D и С при COVID-19. Лечащий Врач. 2022; 1 (25): 14–17. [Rusnak FI. Vitaminy D i S pri COVID-19. 
Lechashchiy Vrach. 2022; 1 (25): 14–17. (In Russ.)] https://doi.org/10.51793/OS.2022.25.1.002.

18.	 Национальная программа «Недостаточность витамина D у детей и подростков Российской Федерации: современные 
подходы к коррекции» / Союз педиатров России [и др.]. М.: ПедиатрЪ, 2018. С. 29–31. [Natsional’naya programma «Ne-
dostatochnost’ vitamina D u detey i podrostkov Rossiyskoy Federatsii: sovremennye podkhody k korrektsii» / Soyuz pediatrov 
Rossii [i dr.]. M.: Pediatr, 2018. S. 29–31. (In Russ.)]

19.	 Шакирова АТ, Койбагарова АА, Кожанов АС и др. Роль витамина Д во время пандемии COVID-19. Евразийский Союз 
Ученых. 2020. 10–3 (79): 44–48. [Shakirova AT, Koybagarova AA, Kozhanov AS i dr. Rol’ vitamina D vo vremya pandemii 
COVID-19. Evraziyskiy Soyuz Uchenykh. 2020. 10–3 (79): 44–48. (In Russ.)]

20.	 Jolliffe DA, Camargo CA Jr, Sluyter JD et al. Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory infections: a systematic 
review and meta-analysis of aggregate data from randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 May; 9 (5): 
276–292. https://doi.org/10.1016/S2213-8587(21)00051-6.

ВКЛАД АВТОРОВ В РАБОТУ
Гинзбург А. С. — участие в проведении исследования, анализ результатов, статистическая обработка 

и интерпретация данных, написание статьи.
Кирюткина А. П. — проведение исследования, сбор материала, заполнение информационных карт, 

анализ и редактирование литературных данных, материалов исследования.
Мигачёва Н. Б. — разработка дизайна исследования, контроль в проведении исследования, редакти-

рование текста статьи.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

16

Клиническая и аппаратная оценка свойств и переносимости крема 
с филагринолом («Адмера») при атопическом дерматите у детей
RAR — научная статья

https://doi.org/10.53529/2500-1175-2023-2-16-32

Статья поступила 22.05.2023
Статья принята в печать 29.05.2023
УДК 616.5-002.2
Авторы заявляют о конфликте интересов: авторы входят в редакционную коллегию журнала, статья создана при поддержке компании Dr. Reddy’s.

С. С. Масальский 1,2, Ю. С. Смолкин 1,2,3, О. Ю. Смолкина 1
1 � ООО «НККЦ аллергологии и иммунологии», Москва, 117513, ул. Островитянова, д. 6, Россия
2 � Ассоциация детских аллергологов и иммунологов России, Москва, Россия
3 � Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, Москва, Россия 

Масальский Сергей Сергеевич — к. м. н., ответственный секретарь Ассоциации детских аллергологов и иммунологов России, 
врач аллерголог-иммунолог; ORCID ID 0000-0002-2048-5709, e-mail: masalsky@live.com. 
Смолкин Юрий Соломонович — д. м. н., профессор кафедры клинической иммунологии и аллергологии Академии постди-
пломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, вице-президент Ассоциации детских аллергологов и иммунологов 
России, врач аллерголог-иммунолог ООО «НККЦ аллергологии и иммунологии», ORCID ID 0000-0001-7876-6258, e-mail: 
smolking@df.ru. 
Смолкина Ольга Юрьевна — врач-дерматолог ООО «НККЦ аллергологии и иммунологии», ORCID ID 0000-002-3235-6461, 
е-mail: o.smolkina@adair.ru.

Абстракт
Цель — оценить возможность применения крема с 5 %-м филагринолом («Адмера») у детей (0–18 лет) в качестве эмолента 
при атопическом дерматите (АтД) и получить инструментальные данные об увлажненности кожи.
Материалы и методы. Открытое интервенционное исследование в параллельных группах детей с АтД 0–18 лет (n = 72, меди-
ана возраста 6 [3,75; 7,0] лет). 2 равные группы: 1-я получала крем метилпреднизолона 1 р/сут на очаги поражения в течение 
14 дней + эмолент «Адмера» на остальную кожу; 2-я группа — аналогичное лечение + крем с 5%-м филагринолом наносился 
начиная с 5 дня на очаги поражения.
Результаты. Стандартная терапия применением топического глюкокортикостероида в комплексе с эмолентом была эффек-
тивна. Индексы тяжести на фоне лечения стероид + эмолент достоверно снижались: EASI 11,5 [6,0; 17,0] vs 2 [1; 3,8] балла, 
p < 0,001; площадь поражения кожи с 17,5 % [10,0; 26,8 %] до 3,5 % [1,25; 6,0 %], p < 0,001; оценка IGA 2 [2; 3] vs 1 [1; 2], p < 0,01. 
Оценка общего зуда при АтД (max 10) на фоне терапии стала достоверно меньше: ночной зуд снизился c 3 [1; 7] до 1 [1; 3] 
и дневной зуд с 4 [3; 7] до 2,5 [1; 4] баллов, p < 0,01.
Средние применения аппаратно измеренной увлажненности кожи вне очагов поражения исходно составили 8 [6,0; 12,0] ЕД. 
После 14 дней эмолента увлажненность сухой чистой кожи увеличилась до 10 [8,0; 15,0] ЕД (p = 0,017). Увлажненность кожи 
на пораженных участках достоверно повысилась с 8 [6; 10] до 12,0 [8; 15] ЕД (p = 0,001).
Органолептическая оценка крема пациентами составила 4,48 балла (max 5). В ходе настоящего исследования не было за-
регистрировано случаев развития нежелательных явлений (НЯ), отвечающих критериям серьезной или умеренной силы 
реакции. 11,3 % пациентов отмечали проявления кожного зуда, который быстро купировался без лечения. 
Заключение. Крем с 5 %-м филагринолом («Адмера») достоверно повышает увлажненность кожи, измеренную инструмен-
тально в области высыпаний и сухой кожи без очагов дерматита. Крем не вызывает значимых побочных реакций и может 
использоваться совместно с топическими стероидами.
Ключевые слова: дерматит, филаггрин, филагринол, дети, увлажненность.
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Abstract
Objective. Evaluate the possibility of using a cream with 5 % filagrinol ("Admera") in children (0–18 years old) as an emollient in 
atopic dermatitis (AtD) and receive hardware measurements of skin hydration.
Materials and methods. Open interventional study in parallel groups of children with AtD 0–18 years old (n = 72, median age 6 [3.75; 
7.0] years). 2 equal groups: group 1 received methylprednisolone cream 1 time daily on lesions for 14 days + Admera emollient on the 
other skin; group 2 received the same treatment + cream with filagrinol 5 % applied from day 5 on the lesions.
Results. Standard therapy with topical steroids and emollients was effective. The severity indices during steroid + emollient 
treatment decreased significantly: EASI 11.5 [6.0; 17.0] vs 2 [1; 3.8] scores, p < 0.001; skin lesion area from 17.5 % [10.0; 26.8 %] to 
3.5 % [1.25; 6.0 %], p < 0.001; IGA score — 2 [2; 3] vs 1 [1; 2], p < 0.01. 
The total itching score for AtD (max 10) became significantly lower with therapy: nocturnal itching decreased from 3 [1; 7] to 1 [1; 
3] and daytime itching from 4 [3; 7] to 2.5 [1; 4] points, p < 0.01.
The mean values of hardware-measured skin hydration outside the lesion areas were 8 [6.0; 12.0] units at baseline. After 14 days of 
emollient, hydration of dry clear skin increased to 10 [8.0; 15.0] units (p = 0,017). The hydration of the skin on the affected areas 
increased significantly from 8 [6; 10] to 12.0 [8; 15] units (p = 0.001).
The patients' organoleptic evaluation of the cream was 4.48 (max 5). No serious or moderate adverse events (AEs) were reported in 
this study. In 11.3 % of cases, the skin itching was detected, but resolved rapidly without treatment. 
Conclusion. The cream with 5 % filagrinol (“Admera”) significantly improved skin hydration, as measured instrumentally, in the area 
of dermatitis and dry skin without ones. The cream caused no significant adverse reactions and could be used together with topical 
steroids.
Keywords: dermatitis, filaggrin, filagrinol, children, hydration.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД)  — генетиче-

ски детерминированное заболевание и  зависит 
от степени нарушения эпидермального барьера 
и  дисфункции иммунного ответа  [1]. Несмотря 
на то что иммунологические нарушения по Тh2-
типу обычно преобладают при этом заболевании, 
описаны эндотипы воспаления с участием других 
важных цитокинов (TSLP, IL33, Th17 и др.) [2]. 

Аналогично обстоит дело с барьерными наруше-
ниями: несмотря на то что описано множество на-
рушений синтеза липидов, керамидов, лорикрина, 
наиболее изученным является филаггрин [3]. 

Кожа ребенка по своим свойствам значительно 
отличается от кожи взрослого. Она более прони-
цаема и может подвергаться воздействию неблаго-
приятных факторов внешней среды. Атопический 
дерматит в раннем детском возрасте встречается 
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значительно чаще, чем у взрослых. Генетически об-
условленные дефекты синтеза белка филаггрина, 
обеспечивающего нормальное функционирование 
эпидермального барьера, наблюдаются у 10 % ев-
ропейцев  [4]. Филаггрин участвует в  формиро-
вании наружного слоя кожи, и нарушения в его 
строении ассоциированы со степенью тяжести 
атопического дерматита и его формой. В когорте 
COPSAC (Дания) у детей, рожденных от матерей 
с бронхиальной астмой, в 43 % случаев развивался 
атопический дерматит, и у 15 % из них были обна-
ружены нулевые мутации в локусах R501X и (или) 
2282del4, ответственных за синтез FLG [5]. Эти 
данные не включают в себя ненулевые мутации 
(описано более 40) и нарушение функции белка. 
Вероятно, роль филаггрина гораздо шире, по-
скольку имеются данные об ассоциации дефицита 
этого белка с бронхиальной астмой и атопическим 
маршем. При учете нескольких мутаций до 50 % 
пациентов имеют разные дисфункции филаггри-
на [6]. Оценка количества мутаций и нарушений 
филаггрина в коже тем более затруднительно, что 
они могут иметь локальный характер. Например, 
в работе Смолкиной О. Ю. (2021) показано, что 
количество повреждений ДНК и метилирования 
генов в пораженных участках и на здоровой коже 
у пациентов с АтД было различным [7].

Филаггрин  — основной структурный компо-
нент, отвечающий за насыщение и  удержание 
влаги в кожных покровах, он обеспечивает струк-
турирование цитоскелета роговых клеток и сти-
мулирование выработки эпидермальных липидов. 
При дефиците филаггрина в эпидермисе наблю-
дается снижение плотности корнеодесмосом и не-
полноценность структуры роговых «конвертов», 
а продукты его деградации участвуют в форми-
ровании натурального увлажняющего фактора. 
Конечные продукты метаболизма этого белка спо-
собствуют поддержанию рН на поверхности кожи 
в пределах физиологической нормы [8]. 

В комплексе терапевтических мероприятий 
при дефективности кожного барьера использова-
ние увлажняющей косметики является базисным 
мероприятием и обязательно на всех этапах тера-
пии [9]. Эмоленты сами могут уменьшать воспа-
ление и тяжесть состояния пациента с AтД. Кроме 
того, их использование снижает кратность и коли-
чество противовоспалительных средств, необхо-
димых при лечении АтД. Эмоленты могут быть 
основным косметическим базисным средством 

лечения детей с заболеванием легкой степени тя-
жести и  частью лечения умеренных и  тяжелых 
форм АтД [10]. 

Топические стероиды — препараты первой ли-
нии для терапии атопического дерматита во всех 
группах пациентов, включая детей с 4 мес., бере-
менных, кормящих женщин. Эффективность со-
временных нефторированных кортикостероидов 
позволяет быстро купировать воспаление и доста-
точно быстро переходить к использованию проак-
тивной терапии в случае необходимости. При лег-
ких формах АтД высокая противовоспалительная 
активность подавляет очаговое воспаление в коже 
и в дальнейшем позволяет поддерживать ремис-
сию исключительно эмолентами. Нанесение эмо-
лентов в комбинации с кортикостероидами в оча-
гах поражения возможно уже в подострый период 
заболевания [11]. 

В составе «идеального» эмолента должны быть 
скомбинированы вещества с  разными механиз-
мами удержания влаги в коже, такие как хумек-
танты (прямые увлажнители, задерживающие 
молекулы воды), окклюзионные вещества, керато-
литический компонент, устраняющие микротре-
щины [12]. Окклюзионные соединения, такие как 
вазелин, минеральное масло, образуют пленку на 
поверхности кожи и  препятствуют испарению 
воды. Увлажнители (глицерин, молочная кис-
лота, мочевина) привлекают и удерживают воду. 
Наличие в косметическом средстве физиологиче-
ских липидов (холестерина, церамидов и свобод-
ных жирных кислот) позволяет заполнить меж-
клеточные пространства между кератиноцитами 
и  частично восстановить их барьерную и  удер-
живающую влагу функции [13]. Эмоленты ново-
го поколения содержат не только увлажняющие 
компоненты, но и  восстанавливающие эпидер-
мальный барьер вещества. Стало обыденным ис-
пользование в увлажняющих кремах натуральных 
масел и керамидов, входящих в состав ламелляр-
ных пластинок липидного слоя в межклеточном 
пространстве [14]. Рекомендовано использовать 
косметические средства, лишенные белковых ал-
лергенов и гаптенов (способных провоцировать 
контактную аллергию), особенно у детей до 2 лет.

Рациональный уход за кожей наряду с избега-
нием аллергических и физических триггеров явля-
ется ключом к успешному поддержанию ремиссии 
АтД. Адекватное очищение и  увлажнение кожи 
приводит к нормализации эпидермального барье-
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ра, уменьшению сухости кожи и трансэпидермаль-
ной потери влаги. Предполагается, что постоянное 
применение эмолентов нового поколения, влияю-
щих на структуру и функциональную активность 
эпидермального барьера, является существенным 
компонентом в ускорении наступления ремиссии 
дерматита и предотвращении его рецидивов и по-
вышении увлажненности кожи [15].

Информация об увлажненности кожи могла бы 
быть полезна в рутинной практике. Вместе с тем 
аппаратное измерение увлажненности обычно 
затруднено по причине недоступности прибора, 
и  врач вынужден опираться исключительно на 
клинические признаки. Позиционируется, что 
дополнительные компоненты дают преимущества 
пациентам при использовании косметического 
продукта, однако этот вопрос требует дополни-
тельного изучения. 

Эмоленты нового поколения, обозначаемые 
как «эмоленты-плюс», включают активные сое-
динения, которые влияют на микробиом и функ-
циональную активность эпидермального барьера, 
что дает в перспективе дополнительные преиму-
щества пациентам с  атопическим дерматитом. 
В частности, филагринол, активируя синтез соб-
ственного филаггрина, способствует восстановле-
нию гомеостаза в роговом слое, поддержанию его 
защитных функций, а  также высокому уровню 
гидратации и физиологическому уровню pH [16].

Использование в  практике «эмолента-плюс» 
«Адмера», содержащего 5 %-й филагринол, должно 
улучшить увлажнённость кожи у пациента. В рос-
сийских исследованиях были получены данные 
влияния этого филагринол-содержащего крема на 
уровень гидратации кожи при использовании его 
в течение четырех и двенадцати недель [17, 18]. 

Особый интерес представляет изучение воз-
можности сочетания крема с  филагринолом 
и  топических стероидов во время купирования 
обострений дерматита и выяснение наличия преи-
муществ и безопасности сочетанного применения 
продукта. На этапе планирования клинического 
исследования предполагалось, что применение 
косметического средства «Адмера» у  детей раз-
ных возрастных групп с атопическим дерматитом 
на фоне применения стандартной терапии будет 
повышать приверженность пациентов к терапии, 
способствовать более эффективному устранению 
симптомов заболевания, в частности, способствуя 
увлажнению и смягчению кожи, ослаблению субъ-

ективных ощущений, стимулируя восстановление 
функциональной активности кожного барьера.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ  — оценить возмож-
ность применения крема с 5 %-м филагринолом 
(«Адмера») у детей (0–18 лет) в качестве базово-
го ухода при АтД и получить объективные данные 
об увлажненности кожи при его использовании, 
в  том числе на область высыпаний совместно 
с глюкокортикостероидами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено открытое интервенционное иссле-

дование в параллельных группах. В исследование 
включены дети 0–17 лет с атопическим дермати-
том в стадии обострения. Исходные данные пред-
ставлены в таблице 1.

Проведенное вмешательство. Длительность ис-
следования составляла 14 дней. Всем участникам 
проводился клинический осмотр, оценка тяжести 
атопического дерматита, после чего они рандомно 
распределялись по 2  группам: первая получала 
топический глюкокортикостероид (тГКС) (ме-
тилпреднизолона ацепонат) на высыпания 1 раз 
в сутки + крем с 5 %-м филагринолом на участки 
кожи без высыпания 2 р/сутки; вторая группа — 
такое же лечение + дополнительно с 5-го дня крем 
с 5 %-м филагринолом на места высыпаний допол-
нительно к топическим кортикостероидам. Роди-
телям было рекомендовано наносить эмолент че-
рез 30–60 минут после кортикостероида на кожу 
вечером и без стероида утром. 

Пациентам и (или) их родителям объяснялись 
правила нанесения эмолента, его частота, после чего 
пациенты до 9 лет получали 300 мл крема на 14 дней, 
а пациенты старшего возраста 450 мл крема.

Рандомизация пациентов проводилась мето-
дом последовательного присвоения номера. Далее 
четные номера в ряду включались в первую груп-
пу, нечетные — во вторую группу.

Оценка тяжести атопического дерматита про-
водилась клинически с  использованием между-
народных валидированных шкал по стандартным 
методикам: оценка тяжести дерматита по шкале 
врача-исследователя (Investigators Global Assess-
ment, IGA); площадь поражения (Body Surface 
Index, BSI) и  оценка тяжести поражения кожи 
при АтД (Eczema Area and Severity Index, EASI, 
включающий в себя оценку эритемы, уплотнений, 
расчесов и лихенификации сыпи и учитывающий 
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площадь поражения каждой области тела). До-
полнительно до и после вмешательства оценива-
ли шкалу тяжести зуда и пациентоориентирован-
ную оценки экземы (The Patient Oriented Eczema 
Measure, POEM). Анкета предназначена для са-
мостоятельного заполнения и (или) заполнения 
родителем/законным представителем. Предлага-
лось выбрать один из вариантов ответа на каждый 
из приведенных ниже семи вопросов, после чего 
производился подсчет суммарных баллов по стан-
дартной методике. Вопросы, посвященные сухо-
сти кожи и зуду, оценивались особо.

Силу ночного и  дневного зуда измеряли по 
10-балльной цифровой рейтинговой шкале — ко-
личественной шкале оценки самого сильного зуда 
(Numeric Rating Scale, NRS). Опросник представ-
ляет собой визуальную аналоговую шкалу от 0 до 
10 баллов, где 0 баллов соответствует отсутствию 
зуда, а 10 — максимально сильному ощущению. 
В  исследовании оценивался дневной и  ночной 
зуд за неделю, предшествующую началу исследо-
вания. Зуд оценивали опекуны ребенка.

Увлажненность кожи оценивалась аппа-
ратно. Использовалась видеодерматоскопия 
с  помощью прибора с  принадлежностями для 

определения влажности путем измерения элек-
тропроводности кератиноцитов. В  исследова-
нии применялся аппарат ASW (Aramo Smart 
Wizard) с принадлежностями, предназначенный 
для диагностики кожи (дерматоскопии) и волос 
(трихоскопии) под увеличением. В  исследова-
нии использовался вариант исполнения ASW-
100  с  линзой Х30  со встроенным измерителем 
влажности и программное обеспечение Wizard, 
версия 0.19. Принцип метода: содержание влаги 
в поверхностном слое кожи количественно опре-
деляется в условиях прохождения электрическо-
го тока. Электропроводность и сила тока между 
щупами датчика, непосредственно касающимися 
поверхности кожи, измеряются и преобразуют-
ся в цифровую форму для последующей оценки. 
Чем выше содержание влаги в  кератиноцитах, 
тем выше коэффициент электропроводности. 
Регистрация результатов проводилась в едини-
цах по методике аппарата. 

Для изучения увлажненности кожи без при-
знаков сыпи проводились 3 измерения влажности 
кожи с помощью аппарата в области правого пред-
плечья с фронтальной стороны ниже кубитальной 
ямки. Средний показатель вносился в таблицу. 

	Таблица 1.	� Клинические характеристики исследуемой популяции
	 Table 1.	� Clinical characteristics of the study population

Признак Значение Примечания

Пациенты 
Всего
Закончили исследование

72 чел.
65 чел.

Возраст, медиана 6 [3,75; 7,0] лет 
min 8 мес., max 
17 лет

Раса европейцы

Дебют атопического дерматита (по возрасту):
до года
1–3 года
С 3 лет
После 7 лет

42 чел. (60,0 %)
14 чел. (20,0 %)
10 чел. (14,3 %)
4 чел. (5,7 %)

У 2 пациентов 
данных о дебюте 
не было

Форма дерматита
ограниченная
распространенная

55,7 %
44,3 %

Ограниченный 
<10 % кожи

Характер течения заболевания: 
постоянные обострения
частые обострения
редкие обострения

11 чел. (15,7 %)
33 чел. (47,1 %)
26 чел. (37,1 %)

Связь обострений с пищевой аллергией (мнение родителей) 54,3 %

Наличие зуда (мнение родителей) 85,7 %

Сочетание с аллергическим ринитом или астмой 54,3 %

Исходная оценка IGA, медиана 2 [2;3]

EASI на скрининге, медиана 11,5 [6,0; 17,0]
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При измерении увлажненности в области сыпи 
датчик помещался в очаг наиболее выраженных 
поражений. При прочих равных условиях предпо-
чтение отдавалось кубитальной ямке справа. Из-
мерения проводились по аналогичной методике. 
Во всех указанных случаях измерение влажности 
непораженной кожи и кожи в области сыпи прово-
дили до терапии и на втором визите через 14 дней. 

Оценка удовлетворенности органолептиче-
скими свойствами крема проводилась с помощью 
опроса-анкеты, где пациентам и их родителям было 
предложено ответить на ряд вопросов и оценить 
приемлемость использования косметического про-
дукта по 5-балльной шкале Лакерта: от 5 (отлично) 
до 1 (неприемлемо). В случае возникновения не-
желательных явлений они фиксировались на 2-м 
визите, одновременно собиралась информация 
о скорости и связи реакции с использованием кре-
ма, а также о силе нежелательного эффекта. 

Критериями невключения были: наличие 
мокнущих или инфицированных участков кожи, 
занимающих значительную часть поверхности 
тела; диффузная форма атопического дермати-
та, когда использование эмолентов не показано; 
атопический дерматит тяжелой степени; исполь-
зование других эмолентов с  целью исключения 
возможного сочетанного действия и невозможно-
сти объективной оценки исследуемого средства; 
острые инфекционные заболевания, другие кож-
ные процессы.

Исследуемое косметическое средство: «Ад-
мера» — крем для ухода за сухой и чувствитель-
ной кожей тела для детей 0+ и взрослых (произ-
водитель Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., Индия). 
Свидетельство о  государственной регистрации: 
R.000861.04.22. Одобрен ФБУЗ «Центр гигие-
ны и эпидемиологии в городе Москве», эксперт-

*  The jamovi project (2022). jamovi. (Version 2.3) [Computer Software]. Retrieved from https://www.jamovi.org. R Core Team 
(2021). R: A Language and environment for statistical computing. (Version 4.1) [Computer software]. Retrieved from https://cran.r-
project.org (R packages retrieved from MRAN snapshot 2022-01-01).

ное заключение № 77.01.12. П.003423.11.19  от 
15.11.2019 г. Состав представлен в таблице 2.

Статистический анализ. Все результаты были 
проверены на нормальность и равенство диспер-
сий с помощью критерия Шапиро — Уилка. В ис-
следовании данные распределены неравномерно. 
Для 2  независимых выборок применялся тест 
Манна — Уитни, для парных измерений использо-
вался ранговый тест Вилкоксона. Если групп бо-
лее 2, применялась модификация дисперсионно-
го анализа для непараметрических данных — тест 
Краскелла — Уоллиса, для парных измерений — 
тест Фридмана. Анализ проводился в  графиче-
ской оболочке для языка R (4.1) — Jamovi 2.3  *.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для полноценной оценки эффективности ухо-

дового средства 14 дней могут быть недостаточ-
ным периодом. Мы полагаем, что увеличение сро-
ков нанесения эмолентов долговременно повысит 
увлажненность кожи. Период 2  недели выбран 
как типичный интервал в рутинной клинической 
практике, в течение которого врач курирует боль-
ного. По этическим соображениям не проводилось 
сравнение эффективности стероидного крема 
и эмолента изолированно при купировании обо-
стрений в детском возрасте. Пациенты получали 
крем на руки и использовали его в домашних ус-
ловиях — невозможно точно проконтролировать 
правильность нанесения и количество нанесенно-
го крема на кожу. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование инициировано у 72 детей, в воз-

расте от 8 месяцев до 17 лет, и закончено у 65 па-
циентов, 7  пациентов не явились на повторный 
визит. 

	Таблица 2.	� Состав исследуемого продукта
	 Table 2.	� Composition of the investigated product

Состав, компоненты: Aqua, Filagrinol*, Glyceryl Stearate/PEG-100 Stearate (Arlacel 165), Cyclomethicone, Glycerol, 
Niacinamide, Polyamide-5, Sorbitan Monostearate, Cetylalcohol, Hydroxypropyl Bispalmitamide MEA (Ceramide PC 104), 
18-beta Glycyrrheticacid, Phenoxyethanol, Sheabutter, Sodiumcitrate, Aloebutter, Citricacidmonohydrate, Cocoabutter, 
Mangobutter, Disodium EDTA, Zincoxide, BHT, Sweet floral fragrance. 

* — заявленная доля филагринола 5 %.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

22

Диагноз «атопический дерматит» выставлялся 
клинически согласно общепринятым критериям 
Ханнифина и Райка и определению, приведенно-
му в позиционной статье Ассоциации детских ал-
лергологов и иммунологов России [1, 9, 11].

Медиана возраста пациентов составила 6 лет 
с межквартильным интервалом [3,75; 7,0] лет, что 
отражает неравномерный возрастной состав детей 
с АтД. В нашем исследовании 2/3 пациентов были 
младше 7 лет, однако не было различий по полово-
му и расовому составу. 

Атопический дерматит манифестировал у де-
тей в  различные возрастные периоды и  имел 
неодинаковую степень тяжести в  соответствии 
с реальной клинической практикой и практикой 
реальной обращаемости в медицинское учрежде-
ние. До года дерматит дебютировал у 60 % пациен-
тов, в возрасте 1–3 лет у 20,0 %, в 3–7 лет у 14,3 % 
и после 7 лет у 5,7 % детей. 

По тяжести атопического дерматита пациенты 
распределились примерно на одинаковые группы: 
55,7 % имели ограниченную форму заболевания 
и 44,3 % распространенную форму заболевания. 
Пациенты с диффузной формой не включались 
в  исследование, поскольку использование эмо-
лентов в  первые дни при выраженном течении 
кожного процесса повышает риски инфицирова-
ния кожи. Возраст и форма течения были связаны 
между собой. Пациенты младшего возраста отли-
чались более частой встречаемостью распростра-
ненной формы заболевания. Средние значения 
возраста у детей с распространенным дерматитом 
составили 4 года, напротив, в группе с ограничен-
ным дерматитом — 7 лет, с достоверной разницей 
3 (ДИ 95 %: 1; 4) года, p < 0,001. 

Постоянные и очень частые обострения (прак-
тически без периодов ремиссии и  чистой кожи) 

*  http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_394073/8cae74d5aeedea41504bd85c47c22f0eb62d7b08/

отмечали 15,7 % пациентов, обострения более 3 раз 
в год — 47,1 % пациентов, и редкие обострения на-
блюдались у 37,1 % детей. Дети с ограниченной фор-
мой достоверно чаще имели длительное персистиру-
ющее течение высыпаний (p = 0,009), что, вероятно, 
может быть связано с низкой приверженностью па-
циентов к лечению своего кожного процесса. 

По мнению родителей, связь обострений с пи-
щевой аллергией была у  54,3 % детей, соответ-
ственно не отмечали ее 45,7 % больных атопиче-
ским дерматитом. 

Зуд кожи является обязательным признаком дер-
матита, однако дети раннего возраста не могут рас-
сказать о своих ощущениях и жалобах. По оценке 
родителей, 14,3 % детей не имело зуда. Подавляющее 
большинство опекунов (85,7 %) отметили, что у де-
тей имел место зуд кожи различной интенсивности. 

Сопутствующие респираторные аллергические 
болезни в виде аллергического ринита и (или) аст-
мы отмечались у 54,3 % детей, пищевая аллергия, по 
мнению родителей, наблюдалась у 42,9 % пациентов. 

ОБЪЕКТИВНЫЕ КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВ-
НОСТИ 

Степень тяжести дерматита для унификации 
оценивалась по шкалам IGA (Investigator Glo
bal Assessment) на первом и втором визитах. До 
терапии IGA у  пациентов варьировался от 1  до 
4 баллов. В исследование включались только дети 
с обострением, оценки «0 — чистая кожа» исходно 
не было. У большинства детей до терапии состо-
яние оценивалось как атопический дерматит лег-
кой и средней степени тяжести: от 1 до 3 баллов 
согласно международной шкале IGA *.

После 14 дней терапии 52,5 % детей имели 
практически чистую и чистую кожу (IGA 0-1), а у 
42,1 % — оценка IGA составила 2 балла, что соот-

	Таблица 3.	� Изменение степени тяжести дерматита по критериям IGA в течение 14 дней 
	 Table 3.	� Change in the severity of dermatitis according to IGA criteria within 14 days

Степень тяжести/баллы Визит 1, % Визит 2, %

Чистая кожа — 0 0 10,5

Практически чистая кожа — 1 13,0 42,1

Легкая степень — 2 50,7 42,1

Среднетяжелая степень — 3 34,8 5,3

Тяжелая степень — 4 1,4 0

p < 0,001.
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ветствует легкому течению дерматита. Различия 
между значениями в  столбцах представленной 
ниже таблицы 3 достоверны (p < 0,001). 

При анализе эффективности терапии в груп-
пах, разделенных по способу применения эмолен-
тов в очаге поражения: ГКС в виде монотерапии 
и ГКС + эмолент, различий к окончанию наблюде-
ния, согласно оценке IGA, не зафиксировано.

Сравнение средних показателей индекса IGA 
до и после терапии показало значимое уменьше-
ние тяжести заболевания в течение 14 дней. Сред-
ние значения в общей группе пациентов (медиана 
и квартили) до применения препаратов состави-
ли — 2 [2; 3], на втором визите наблюдалось досто-
верное снижение средних показателей до 1 [1; 2] 
балла. Ранговый парный W-тест показал различия 
в значениях: на фоне терапии оценка исследовате-
ля снизилась (W = 406, p < 0,01). Разница средних 
составила 1 балл (ДИ 95 %: 1; 1,5). Размер эффекта 
на фоне терапии составил 1,0 — большой эффект. 

Степень тяжести дерматита в  нашей выборке 
не влияла на динамику улучшения высыпаний на 
фоне терапии. Стандартная схема с использованием 
тГКС + эмолент приводила к улучшению состояния 
в обеих группах в среднем на 1 ступень за 2 неде-
ли между визитами. Оценки снижались в группах: 
с 2 до 1 vs с 3 до 2 баллов (p = 0,35). После терапии 
разницы в динамике и скорости улучшения течения 
заболевания среди детей с ограниченной и распро-
страненной формой дерматита получено не было.

Объективные оценки тяжести поражения кожи 
в общем коррелировали с клинической оценкой 
исследователя. 

Площадь высыпаний уменьшалась под дей-
ствием противовоспалительной терапии: средние 
показатели BSI до лечения составили 17,5 % [10,0; 
26,8] с размахом от 2–54 % . После терапии пло-
щадь сыпи у пациентов уменьшилась и составила 
в среднем 3,5 % [1,25; 6,0 %]. Разница медиан, со-
гласно ранговому тесту, приняла значение 14,5 % 
(95 % ДИ: 12,5; 16,5 %), p < 0,001.

Индекс EASI показал следующие результаты. 
Распределение значений отличалось от параметри-
ческого. Значения колебались в широком диапазоне 
от 3 (легкий дерматит) до 35 (тяжелая распростра-
ненная форма). Большинство пациентов имели лег-
кую и среднетяжелые формы АтД. Медианой EASI 
на первом визите была 11,5 [6,0; 17,0] балла. 

После терапии стероидами в сочетании с эмо-
лентом на сухую кожу показатели достоверно 

уменьшились и составили на 2-м визите 2 [1; 3,8] 
балла. Степень тяжести дерматита после терапии 
в  основном соответствовала легкому течению. 
Ранговый тест W показывает достоверную разни-
цу средних в 9 баллов (95 % ДИ: 7,9; 10,2), p < 0,001. 
Размер эффекта от лечения соответствует силь-
ному эффекту, что согласуется с литературными 
данными — стероидные гормоны в остром периоде 
дерматита имеют высокую степень эффективно-
сти и доказательности.

Зуд в  исследовании оценивался родителями 
по 10-балльной шкале. В исследование включал-
ся максимальный показатель за последнюю неде-
лю. Ночной и дневной зуд оценивался отдельно. 
Зуд при атопическом дерматите обусловлен вос-
палением в очагах поражения и ксерозом кожи. 
Родителям затруднительно разделить причины 
зуда, и при опросе пациентов использовалась ком-
плексная единая оценка ощущения зуда.

Медиана ночного зуда до терапии в общей груп-
пе составила 3 [1; 7] со значительным снижением 
после терапии ГКС и использованием эмолента до 
1 [1; 3] балла. Результирующие парные медианы 
составили 4,5 и 1 балл, соответственно, с разницей 
средних 3 балла (ДИ 95 %: 2; 4). Размер статистиче-
ского эффекта был 0,86, что соответствует большо-
му эффекту влияния на признак, p < 0,001 (рис. 1).

Медиана дневного зуда оценивалась по сходной 
методике и составляла в общей группе на первом ви-
зите 4 [3; 7] балла против 2,5 [1; 4] балла на втором 
визите. Диапазоны колебаний показателя были при-
мерно равные, однако большинство детей показали 

	Рис. 1.	� Сравнение оценки ночного зуда на визите 
1 (скрининг) и через 2 недели наблюдения, 
p < 0,001

	 Fig. 1.	� Comparison of the assessment of night itching at 
visit 1 (screening) and after 2 weeks of observa-
tion, p < 0,001
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значительную динамику зуда на фоне использова-
ния топической терапии. Разница средних рангов 
составила 2,26 (ДИ 95 %: 1,5; 3,0). Размер эффекта — 
0,72 — умеренный.

Независимо от формы атопического дерматита 
(ограниченная или распространенная), связанной 
с аллергическим заболеванием или без него, тера-
пия была эффективна. Зуд снижался на фоне тера-
пии как у детей с ограниченной формой, так и при 
распространенном варианте.

Шкала POEM (Patient-Oriented Eczema Meas-
ure). Пациентоориентированные шкалы являются 
важным способом оценки влияния дерматита на па-
циента и восприятия человеком своей патологии. На 
скрининге в общей группе медиана POEM составля-
ла 12 [8; 15] баллов, что соответствует атопическому 
дерматиту средней степени тяжести. После прове-
денной терапии POEM достоверно уменьшилась до 
4 [2; 9] (АтД легкой степени), с разницей средних — 
7 [ДИ 95 %: 4,5; 9]. 

При анализе субгрупп по способу (нанесение 
эмолента в  очаге заболевания) POEM не выяви-
ло разницы в самооценке и восприятии дерматита 
у детей из групп изучения: как использовавшей ГКС 
на участках пораженной кожи, так и второй груп-
пой, использовавшей ГКС + «Адмера», p = 0,70. На 
фоне комбинированной терапии показатели POEM 
уменьшились в обеих выборках. Сочетанное приме-
нение тГКС и эмолента показало свою эффектив-
ность в терапии атопического дерматита.

Очевидно, что шкала POEM позволяет оценить 
эффективность эмолентов в отношении восприятия 
пациентом своего ксероза. Сухость кожи предлага-
ется оценить респонденту в 7-м вопросе: «Сколько 
дней за последнюю неделю у Вас/Вашего ребенка 
кожа была сухой или грубой из-за атопического дер-
матита?» В исследовании удалось показать, что при 
использовании крема с 5 %-м филагринолом отмеча-
ется достоверный рост количества дней, когда роди-
тели отмечали, что кожа их ребенка была не сухая. 

Ко второму визиту 65 % пациентов отметили улуч-
шение (кожа не была сухой или была сухая 1–2 дня 
в неделю), по сравнению с 9,6 % ответивших подоб-
ным образом изначально. Различия между данны-
ми получены с  высокой степенью достоверности 
(p < 0,001) (таблица 4).

Оценка POEM в группе детей с ограниченной 
формой была ниже, чем при распространенной фор-
ме (Me 10 vs 13,5, p = 0,031). Родители детей оцени-
вают ограниченную форму как легкую, несмотря на 
более частые рецидивы в этой группе.

Не было выявлено различий в оценках POEM 
в двух группах пациентов, разделенных по исполь-
зованию эмолента и стероида в очаге сыпи (p = 0,52).

Увлажненность кожи (аппаратные измерения)
В исследовании изучалась увлажненность кожи 

на фоне использования крема «Адмера» и возмож-
ность сочетания крема и топических глюкокорти-
костероидов, в том числе в очаге поражения. При 
исследовании содержания воды были измерены 
показатели до терапии и назначения эмолента (та-
блица 5).

Аппаратная оценка увлажненности кожи без высы-
паний 

Увлажненность кожи вне очага поражения 
колебалась в диапазоне 29 единиц: от 4 до 33 ед. 
Средние значения в общей группе составили 8 ед. 
с межквартильным диапазоном [6,0; 12,0] ед. Из 
графика и  статистической таблицы видно, что 
примерно 2/3  детей имеют увлажненность ме-
нее 12 ед. Есть небольшое количество участников 
с аномально высокой увлажненностью, возможно, 
это особый клинический вариант течения дерма-
тита. Вопрос требует дополнительного изучения. 

В рассматриваемом исследовании не просле-
живалось зависимостей между клиническими 
вариантами дерматита, увлажненностью кожи 
в очаге сыпи и в области сухой кожи (p > 0,05 во 

	Таблица 4.	� Распределение ответов на вопрос № 7 шкалы POEM о сухости кожи 
	 Table 4.	� Distribution of answers to question No. 7 of the POEM scale about dry skin

Какой у Вас номер  
визита? респонденты  0 дней 1–2 дня 3–4 дня 5–6 дней

каждый 
день

ни  
одного Всего

Скрининг, визит 1-й

Наблюдаемый 2 4 6 7 50 2 69

 % в строке 2,95 5,8 8,7 10,1 72,5 2,9 100,0

Визит 2-й, после исполь-
зования крема «Адмера»

Наблюдаемый 21 18 6 4 11 21 60

 % в строке 35,0 30,0 10,0 6,7 18,3 35,0 100,0
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всех случаях, непараметрический анализ Краскел-
ла — Уоллиса):
•	 время дебюта дерматита;
•	 возраст ребенка;
•	 ограниченная и распространенная формы АтД;
•	 предполагаемая связь обострения с  аллерге-

ном;
•	 наличие зуда кожи по мнению родителей;
•	 связь с пищевыми аллергенами;
•	 наличие сопутствующих респираторных аллер-

гических заболеваний и пищевой аллергии.
Возможно, скромная величина выборки не по-

зволила показать зависимости между показателя-
ми, либо процессы воспаления и нарушения кож-
ного барьера, характерные для внешнего эндотипа 
атопического дерматита, являются стабильными 
и не зависят от вышеуказанных факторов.

В области сухой кожи без высыпаний, где не 
использовались глюкокортикостероиды, увлаж-
няющий эффект был связан исключительно с ис-
пользованием эмолента. После 14 дней примене-
ния наблюдалось значимое повышение среднего 
балла увлажненности: медианы в группах увели-
чились с 8 до 10 единиц, средняя разница 2,5 ЕД 
(ДИ 95 %: 5,5; 0) с небольшим размером эффекта 
0,39. Использование непараметрического дис-
персного анализа для попарных сравнений по 
Дурбину — Коноверу дают статистику критерия 
меньше критического уровня, p = 0,017 (рис. 2).

Аппаратная оценка увлажненности кожи в очаге 
поражения 

В общей группе на 1-м визите в очаге сыпи увлаж-
ненность составила в среднем 8 [6; 10] единиц, что не 

отличалось от увлажненности кожи предплечья без 
признаков воспаления (8 [6; 12]), p = 0,76. После ис-
пользования кортикостероидов и эмолента в очаге 
сыпи средние показатели увлажненности выросли 
с 8 [6; 10] до 12 [8; 15] единиц. Различия между по-
вторными измерениями были достоверны. Ранго-
вый тест W Вилкоксона показал значимое повыше-
ние увлажненности на 4,00 балла (ДИ 95 %: 6,0; 2,0) 
с размером эффекта 0,67 (средний), p = 0,001 (рис. 3).

В исследовании проведено изучение эффекта 
добавления эмолента к ГКС в очаге поражения. 
Длительность комбинированной терапии (эмо-
лент + стероид) в  очаге поражения составила 
9 дней, общая длительность 14 дней. Добавление 
эмолента с 5-го дня терапии не изменяло значи-
тельно увлажненность кожи к 14-му дню наблю-
дения по сравнению с использованием ГКС на об-
ласть сыпи изолированно.

	Таблица 5.	� Суммарная описательная таблица увлажненности кожи, n = 65 
	 Table 5.	� Summary descriptive table of skin hydration, n = 65

 

Кожа, 
скрининг
(визит 1-й)

Кожа, 
визит 2-й

Высыпания,
скрининг (визит 
1-й) 

Высыпания, ви-
зит 2-й

Среднее 10,0 12,2 9,09 12,8

Стандартное отклонение 6,22 6,75 4,73 6,74

Диапазон 29 31 22,0 30,0

Минимум 4 4 4,00 6,00

Максимум 33 35 26.0 36,0

Шапиро — Уилк, W 0,746 0,803 0,818 0,854

Шапиро — Уилк, p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

25-й процентиль 6,00 8,00 6,00 8,00

50-й процентиль 8,00 10,0 8,00 12,0

75-й процентиль 12,0 15,0 10,0 15,0

	Рис. 2.	� Динамика изменения увлажненности в месте 
ксероза на 1-м и 2-м визитах

	 Fig. 2.	� Dynamics of the change in hydration at the xerosis 
site at the 1st and 2nd visits
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Однако наблюдался четкий положительный 
тренд, проявляющийся в росте медиан аппарат-
ной увлажненности сыпи. В первой группе, где ис-
пользовался исключительно метилпреднизолона 
ацепонат однократно в сутки, медиана увлажнен-
ности составила 10 [6; 15] по сравнению со второй 
группой, дополнительно наносившей эмолент, где 
она составила 12  [8; 15] Ед, p = 0,59. Возможно, 
это связано с коротким периодом использования 
эмолента на области поврежденной кожи. Графи-
ки сравнения средних и плотности распределения 
значений представлены на рис. 4. Отмечается не-
значительный рост показателей. 

Из приведенных данных видно, что существу-
ет тенденция к повышению увлажненности кожи 
при совместном использовании ГКС + эмолент, но 
эта зависимость слабая. Использование современ-
ного нефторированного стероида — метилпредни-
золона ацепоната, являющегося пролекарством, 
коротким курсом приводит к достаточному росту 
увлажненности кожи и к купированию воспале-
ния и, видимо, не позволяет развиться неблаго-
приятным последствиям на коже, по крайней мере 
в течение 2 недель. Добавление эмолента позво-
ляет увеличить содержание влаги в очаге воспа-
ления, хотя из-за короткого периода совместного 
применения эта разница незначительна. Вероятно, 
необходимы более длительные курсы применения 
эмолента для достоверной реализации эффекта 
увлажнения в очаге поражения в в полной мере.

Оценка органолептических свойств
Органолептика и  переносимость косметиче-

ского продукта очень важны для пациента и по-

вышают приверженность к  лечению. Эмоленты 
наносятся в домашних условиях, поэтому важно, 
чтобы пациенты и их родители были удовлетворе-
ны качеством продукта. 

Дополнительно в  анкету были включены во-
просы о применимости крема в реальной практике 
по мнению пациентов. После 2 недель использова-
ния получены данные, касающиеся особенностей 
крема и  нанесения его на кожу. Использовали 
модифицированную 5-балльную шкалу Лакерта. 
Результаты представлены в таблице 6.

Общая оценка крема, по мнению опрошенных, 
составила 4,48 (max 5), «отлично» — 50,8 %, «хо-
рошо» — 46,0 %, «удовлетворительно» — 3,2 %. Это 
является высоким показателем и говорит о высо-
ком качестве продукта.

Оценки «хорошо» или «отлично» для кон-
систенции назвали 92,2 % респондентов. Боль-
шинство было полностью довольно скоростью 
впитывания (100 %) и однородностью кремовой 
структуры (98,4 %). Пациенты отметили отсут-
ствие липкости (98,4 %) и удобство использова-
ния косметического продукта (98,4 %). Высокие 
оценки получили жирность (93,2 %), субъектив-
ное чувство увлажнения после нанесения (90,5 %) 
и смягчение кожи (93,5 %). К использованию доза-
тора не было претензий у 82,5 %, к герметичности 
у 96,8 % и запаху у 85,7 % респондентов. 

Субъективные оценки, повлиявшие на итого-
вый результат, были получены по показателям 
«запах» и «удобство дозатора». Традиционно пред-

	Рис. 3.	� Динамика изменения увлажненности в месте 
сыпи на фоне терапии

	 Fig. 3.	� Changes in hydration at the rash site against the 
background of therapy

	Рис. 4.	� Аппаратная увлажненность кожи в области сыпи 
после терапии: 1 группа — топический кортико-
стероид; 2 группа топический стероид + крем 
с 5 % филагринолом, p = 0.59

	 Fig. 4.	� Apparent skin hydration in the dermatitis’s area 
after therapy:  group 1 — topical corticosteroid; 
group 2 - topical corticosteroid + cream with 5 % 
filagrinol, p = 0.59

визит 1; визит 2
1 2

ув
ла

ж
не

нн
ос

ть
 с

ы
пи

30

20

10

группа
1 2

W
at

er
2 

(R
as

h)

25

20

15

10

5



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2,  june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

27

почтения пользователей по этим критериям разли-
чаются. В беседе пациенты обращали внимание на 
отсутствие дозировочной помпы и легкое посту-
пление крема при выдавливании. Запах для одних 
респондентов был нейтральный, и отмечалось, что 
это норма для лечебной косметики. Эта группа па-
циентов отмечает недопустимость отдушек в кре-
мах, другая часть пациентов ждут максимального 
сходства с бытовой косметикой и аромата от крема.

Оценка нежелательных явлений при применении 
продукта

С учетом многокомпонентного состава крема, 
частой ассоцированности атопического дермати-
та с контактными реакциями важно было оценить 
переносимость продукта, частоту возникновения 
нежелательных явлений при его применении. Па-
циенты не предъявляли жалоб на серьезные неже-
лательные реакции после использования крема: 
ни у кого не развился специфический контактно-
аллергический дерматит. Однако анкета содержа-
ла прямые вопросы о  развитии возможных реак-
ций после попадания на кожу. Все пациенты были 
предупреждены, что эмоленты после нанесения на 
очаги воспаления вызывают жжение, и было не ре-
комендовано использование крема на воспаленные 
участки. Проконтролировать процесс нанесения 
крема в домашних условиях не представлялось воз-
можным. Видимо, в отдельных случаях нарушения 
рекомендаций врача крем попадал на пораженные 
участки, и некоторые пациенты отмечали нежела-
тельные реакции. 

Объективные критерии в виде появления сыпи, 
непосредственно связанной родителями пациентов 
с кремом, отметили только 1,6 % опрошенных (1 че-
ловек), и даже в этом случае, по мнению исследо-
вателя, убедительных доказательств, что сыпь была 
связана именно с  применением крема, получить 
не удалось. Остальные признаки были достаточно 
субъективны, причем в связи с ранним возрастом 
большинства участников опрашивались родители 
детей, которые использовали крем, а не сами дети. 
Пациенты не отказывались от использования кре-
ма, и на втором визите при клиническом осмотре на 
коже не фиксировалось явлений контактного и раз-
дражительного дерматита ни у одного ребенка. Та-
ким образом, было показана хорошая переносимость 
и отсутствие значимых нежелательных эффектов 
при нанесении многокомпонентного крема с 5 %-м 
филагринолом, что дает возможность использова-
ния его в детской практике. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании прослеживаются общие тен-

денции в  естественной эволюции атопического 
дерматита, совпадающие с общемировыми трен-
дами. Неравномерное распределение по возрасту 
детей с АтД согласуется с данными литературы 
и отражает преобладающую высокую распростра-
ненность экземы в младшем возрасте. Несимме-
тричное возрастное распределение обусловлено 
более проницаемым кожным барьером, иммуно-
логическим созреванием кожи и постепенным пе-
реходом у подростков дерматита в ограниченные 

	Таблица 6.	� Оценка органолептических свойств продукта
	 Table 6.	� Evaluation of the organoleptic properties of the product according to the patients

Показатель

Оценка пользователей

Отлично, %  Хорошо, % Удовлетворительно, % Плохо, % Неприемлемо, %

Консистенция 68,8 23,7 7,8

Однородность 63,5 34,9 1,6

Запах 60,3 23,8 11,1 3,2 1,6

Отсутствие липкости 68,3 25,4 4,8 1,6

Жирность 56,5 37,1 4,8 1,6

Увлажнение 44,4 46,0 9,5

Смягчение 53,2 40,3 6,5

Удобство нанесения 66,7 25,4 6,3 1,6

Скорость впитывания 77,4 22,6

Удобство дозатора 46,0 36,5 17,5

Герметичность 73,0 23,8 3,2

Общая оценка 50,8 46,0 3,2



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

28

формы. Согласно нашим наблюдениям и источни-
кам Roduit C, 2017, атопический дерматит имеет 
различные фенотипы в зависимости от времени 
манифестации и связи с пищевой аллергией. Ран-
ний детский возраст до 4–6 лет наиболее распола-
гает к развитию заболевания, и в этот период од-
новременно встречаются несколько клинических 
вариантов АтД: ранний транзиторный, ранний 
персистирующий и  поздний персистирующий 
фенотипы [19]. Вероятные мутации филаггрина 
клинически проявляются поражением типичных 
участков наиболее тонкой и проницаемой кожи, 
что было показано в работах Carson C, 2012 [20]. 
В  нашем исследовании мы видим, что распро-
страненность ограниченных форм АтД сочетает-
ся с длительным течением, с частыми рецидива-
ми, что косвенно подтверждает верность гипотезы 
о поддержании воспаления у лиц с нарушенным 
эпидермальным барьером. Локализация дерма-
тита в излюбленных местах, отсутствие адекват-
ной противовоспалительной терапии повышают 
риски длительного существования процесса даже 
при ограниченных формах заболевания.

Связь с аллергическими заболеваниями и со-
четание дерматита с ринитом и астмой является 
общеизвестным фактом, хотя стратегии развития 
аллергических заболеваний («атопического мар-
ша») постоянно пересматриваются. Не отрицая 
самой склонности к системному T2-воспалению, 
отметим, что наличие всех этапов марша признаёт-
ся не обязательным, но становится достоверно из-
вестно, что дефекты в гене FLG, ответственном за 
синтез филаггрина, связаны с повышением риска 
развития астмы [21]. Поэтому интересно использо-
вание эмолентов, содержащих стимуляторы синте-
за компонентов эпителиального барьера, например 
филагринола, и изучение влияния эмолентов-плюс 
на динамику развития сенсибилизации.

Анализ историй болезни пациентов, участвую-
щих в нашем исследовании по поводу ассоциации 
с пищевой аллергией, не проводился, сенсибили-
зация и ее роль в развитии обострений в текущем 
исследовании не рассматривалась. Традиционно 
родители убеждены, что дерматит в большей части 
связан с аллергией. Анализ связи сенсибилизации 
и обострений атопического дерматита проводился 
ранее на базе Научно-клинического консультатив-
ного центра аллергологии и иммунологии г. Мо-
сквы, где было показано, что в раннем возрасте до 
2 лет действительно наблюдается высокая частота 

ассоциации пищевой аллергии и дерматита [22]. 
К мнению родителей о том, что в старшем возрас-
те пищевая аллергия является частым триггером 
обострений АтД, следует относиться осторожно, 
поскольку результаты крупного метаанализа сви-
детельствуют об обратном. По убеждению родите-
лей, до 30 % популяции имеют пищевую аллергию, 
в случае изучения сенсибилизации (лабораторно 
или с помощью кожных проб) частота пищевой 
аллергии снижается до 10–15 %, а при проведе-
нии провокационных тестов не превышает 3–5 %, 
даже в  когортах из Соединенного Королевства 
и Австралии, где частота встречаемости пищевой 
аллергии традиционно высокая [23]. 

Преобладание легких и среднетяжелых форм от-
ражено в структуре обращений пациентов в центр. 
В исследование включались только дети с обостре-
нием АтД, легкая степень тяжести (IGA = 2) была 
у 50,7 % детей, средняя степень тяжести (IGA = 3) — 
у 34,8 %. После 2 недель наблюдения чистая кожа 
(IGA = 0) наблюдалась у 10,5 % пациентов. Практи-
чески чистую кожу (IGA = 1) имели 42,1 % пациен-
тов, легкая степень тяжести отмечена у 42,1 % де-
тей, IGA = 3 — у 5,3 % пациентов. Показатели EASI 
и площади пораженной кожи двигались в том же 
направлении. Очевидно, что оценка за 2 недели те-
рапии сдвинулась на 1 ступень: легкие формы пе-
решли в практически чистую кожу, среднетяжелые 
улучшились до легких форм. Уменьшение итоговой 
оценки IGA, EASI, BSI на фоне терапии обеспече-
но сочетанным действием ГКС и эмолента, что не 
позволяет оценить вклад каждого из агентов в ин-
дукцию ремиссии. Традиционная схема терапии, 
рекомендованная европейским и  отечественным 
сообществами, была эффективной [1, 9, 11].

Динамика изменения зуда была в исследовании 
достоверной. Зуд, дневной и ночной, в исследова-
нии оценивался по шкале NRS как максимальный за 
последнюю неделю и уменьшался на фоне лечения. 
К концу исследования 3/4 пациентов имели медиа-
ны зуда <4, а 50 % менее 1 балла, что является отлич-
ным показателем эффективности терапии. Ограни-
чения этого результата лежат в понимании того, что 
зуд отмечался как в местах воспаления, куда наноси-
лись стероиды, так и в местах ксероза. По этическим 
соображениям авторы не могли оставить пациентов 
как без увлажняющей терапии, так и  без топиче-
ских стероидов. К выводам ведущей роли эмолентов 
в аспекте купирования общего зуда данного дизайна 
исследования следует относиться осторожно. Впро-
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чем, ранее неоднократно было показано положитель-
ное действие эмолентов на зуд при дерматите, и этот 
постулат не требует доказательств [24].

Основным результатом исследования является 
доказательство достоверного влияния крема с фи-
лагринолом на увлажненность кожи как внутри 
очагов высыпаний, так и в области сухой кожи, что 
проявляется в  значимом изменении удовлетво-
ренности пациентов состоянием своей кожи. Это 
видно по положительной динамике ответов паци-
ентов в отношении сухости после использования 
эмолента, измеренной в рамках валидированного 
опросника POEM.

Средние значения повышения увлажненности 
кожи (разница медиан к  исходному значению) 
при измерении видеодерматоскопом вне очагов 
поражения в общей группе составили примерно 
31,25 %. В области сухой кожи без высыпаний, где 
не использовался топический глюкокортикосте-
роид, увлажняющий эффект был связан исключи-
тельно с использованием эмолента. Эти значения 
подтверждают данные другого российского иссле-
дования 12-недельного применения крема «Ад-
мера» у детей с атопическим дерматитом легкой 
и средней степени тяжести. Уровень гидратации 
кожи в исследовании оценивался по индексу тран-
сэпидермальной потери воды (ТЭПВ). Средний 
показатель ТЭПВ на скрининге составлял 10,95 г/
м2/ч, но уже ко второму визиту через 2 недели он 
снизился до 9,033г/м2/ч, (p < 0,001), эта тенден-
ция наблюдалась на протяжении всего периода 
наблюдения. К  84  дню среднее значение ТЭПВ 
составило 4,433г/м2/ч (p < 0,001). Таким образом, 
было доказано значимое влияние филагринол-
содержащего крема на уровень увлажненности 
кожи, в том числе у пациентов, не получавших то-
пические глюкокортикостероиды в составе тера-
пии [18]. Показатели изменения увлажнённости 
кожи для крема с 5 %-м филагринолом «Адмера» 
не уступают результатам, приведенным в литера-
туре для аналогичных продуктов. В  исследова-
нии Bergera-Virassamynaïk S. et al (2023) показа-
тели потери трансэпидермальной влаги к 28-му 
дню использования эмолента снижались на 24 %. 
Сравнение имеет ограничения, т. к. применялись 
разные аппараты, методики измерения и оценива-
лись разные участки кожи: в нашем исследовании 
кожа предплечья, а в исследовании Bergera et al. 
кожа век. Однако общий тренд повышения ув-
лажненности при применении эмолентов очеви-

ден. Использование эмолентов нового поколения 
приносит значимую пользу для пациентов [25].

Средние значения повышения гидратации кожи 
на пораженных участках в общей группе, посчитан-
ные по аналогичной методике (разница медиан 4, ис-
ходная величина 8 ЕД), составили солидные 50 %. 
Это показывает, что состояние увлажненности на-
прямую зависит от уровня воспаления в очаге. В на-
шем исследовании подобный эффект увлажнения 
достигается локальным нанесением современных 
стероидов — метилпреднизолона ацепоната, но из-
вестны исследования, когда системные препараты, 
например дупилумаб, снижали уровень трансэпи-
дермальной потери влаги кожи [26]. Локальное ис-
пользование фторированных препаратов гормонов, 
напротив, приводит к большей частоте побочных 
эффектов в очаге, развитию истончения кожи и ее 
депигментации. Эффекты показаны для бетамета-
зона валериата 0,1 % при использовании дважды 
в день в течение 4 недель [27]. В нашем исследова-
нии подобные препараты не использовались, и аппа-
ратная оценка их влияния на увлажненность кожи 
не проводилась. 

Изучение эффекта добавления эмолента к ГКС 
в  очаге поражения за короткий срок проведено 
в подгруппах лечения. В обеих группах на скринин-
ге значения медиан были равны 8 [6; 10] Ед. Добав-
ление эмолента с 5-го дня терапии позволило ста-
тистически незначимо увеличить увлажненность 
кожи к 14-му дню наблюдения по сравнению с ис-
пользованием ГКС на область сыпи изолированно. 
В первой группе, где использовался исключительно 
метилпреднизолона ацепонат однократно в сутки, 
медиана увлажненности на втором визите увеличи-
лась на 20 % по сравнению со второй группой, допол-
нительно наносившей эмолент, где разница с 1-м ви-
зитом составила + 50 %, однако различия оказались 
недостоверны, возможно, по причине небольшой 
численности групп и использования менее чувстви-
тельных ранговых критериев, p = 0,59. Спаринго-
вый эффект стероид + эмолент ранее был показан 
в небольших исследованиях, но они продолжались 
в отличие от нашего исследования (2 нед.), как пра-
вило, около 12 недель [28]. Нарастание увлажненно-
сти кожи в очаге при добавлении эмолента является 
полезным для профилактики обострений и требует 
дальнейшего изучения сравнения эффективности. 
Добавление новых ингредиентов, например фила-
гринола, по-видимому, может добавлять дополни-
тельные преимущества для пациентов [29, 30]. 
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При проведении анализа в отношении удовлет-
воренности пациентов или их родителей/законных 
представителей от применения крема «Адмера» на 
протяжении 2 недель наблюдения было выявлено: 
общая оценка крема, по оценке опрошенных, соста-
вила 4,48 (max 5), «отлично» — 50,8 %, «хорошо» — 
46,0 %, «удовлетворительно» — 3,2 %. Это является 
высоким показателем и говорит о высоком качестве 
продукта. В ходе исследования не было зарегистри-
ровано случаев отказа от использования «Адмера» 
в качестве уходового средства.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Эмоленты играют важную роль в лечении 

атопического дерматита. Они уменьшают выра-
женность зуда и сухости кожи, а стероиды купиру-
ют воспаление в очагах поражения. Применение 
крема с 5 %-м филагринолом («Адмера») совмест-
но с кремом метилпреднизолона ацепоната в те-
чение 2 недель позволяет добиться значительного 
регресса высыпаний, согласно оценке врача (IGA, 
EASI) и  пациента (POEM, визуальная шкала 
зуда).

2.	 Использование крема с 5 %-м филагринолом 
(«Адмера») оправдано для детей с сухой кожей, по-
скольку средство достоверно повышает увлажнён-
ность кожи, измеренную аппаратно в области высы-
паний и на сухой коже без очагов дерматита.

3.	 Положительные тренды при измерении 
увлажненности кожи при сочетанном использова-
нии ГКС и эмолента в очаге поражения в течение 
9 дней не смогли достигнуть достоверного уров-
ня. Однако средние значения содержания влаги 
в коже увеличились (20 % vs 50 %), что позволяет 
прогнозировать реализацию эффекта при более 
длительном использовании эмолента.

4.	 Курс использования современного увлаж-
няющего средства, крема с  5 %-м филагринолом, 
в  течение 2  недель достаточный, чтобы получить 
субъективные различия в восприятии сухости кожи, 
по данным шкалы POEM, и доказать увеличение ув-
лажненности кожи объективно с помощью измере-
ний содержания влаги в эпидермисе. 

5.	 Потребительские свойства крема с 5 %-м фи-
лагринолом («Адмера»), по оценке родителей детей 
с атопическим дерматитом, аллергическими заболе-
ваниями, соответствуют баллам «хорошо» и «отлич-
но» в подавляющем большинстве случаев, со сред-
ними значениями 4,48 в общей группе пациентов. 
Крем может быть рекомендован к применению для 
детей 0–18 лет с сухой и атопичной кожей, в том чис-
ле пациентам, имеющим доказанную аллергическую 
сенсибилизацию, для увлажнения сухой кожи на 
участках вне высыпаний и сочетанно с топическим 
глюкокортикостероидом с 5-го дня заболевания по-
сле купирования острой фазы воспаления.
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Аннотация
Введение. Изучение патогенеза и иммунопатогенеза повторных респираторных инфекций (ОРВИ) в сочетании с острым 
ларинготрахеитом (ОЛТ) и ЛОР-патологией (тонзиллофарингит, риносинусит, отит) — актуальная задача для педиатрии, 
решение которой важно и для разработки подходов к профилактике формирования хронических заболеваний. Недостаточ-
но изучены механизмы коморбидности с инфекциями и иммунодисрегуляции врожденного иммунитета. 
Цель работы. Изучение клинико-иммунологических особенностей и эффективности назначения бактериального лизата 
(бронхо-ваксом) у детей с повторными эпизодами острого ларинготрахеита (ОЛТ), ОРВИ и ЛОР-заболеваниями. 
Материалы и методы. Обследовано 50 детей (22 мальчика и 28 девочек) в возрасте 3–9 лет на начало наблюдения 
(32 ребенка — в возрасте 3–6 лет и 18 детей — 7–9 лет) с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-патологией, 
частота ОРИ 6–12 раз, частота ОЛТ 3–8 раз в год. Все дети консультированы педиатром, ЛОР-врачом. Дети консуль-
тированы и наблюдались аллергологом-иммунологом. 25 детей получали лечение по стандартам (подгруппа Iа) и 25 де-
тей (подгруппа Iб) получали в комплексном лечении бактериальный лизат (бронхо-ваксом), обе подгруппы сходны по 
полу и возрасту, клиническим проявлениям. Срок наблюдения 3 года, эффективность оценивали через год и через три 
года лечения. Дополнительно обследована группа сравнения из 30 детей в возрасте 3–9 лет (21 — в возрасте 3–6 лет 
и 9 — в возрасте 7–9 лет) с частотой ОРИ 3–5 раз в год, без очагов хронической инфекции респираторного тракта и по-
вторных эпизодов ОЛТ. Иммунологическое обследование включало показатели системного и врожденного иммунитета 
(CD3−HLA-DR±, CD3+HLA-DR±, CD3−CD16±, CD3+CD16±, TLR2+CD14±, TLR4+CD14±, CD14+СD119±  клетки), сыворо-
точные иммуноглобулины (А, M, G, E), показатели хемилюминесценции, интерфероны (ИФН-α, ИФН-ɤ). 
Результаты. У детей с повторными эпизодами ОЛТ и ОРВИ экспрессия TLR2 и TLR4 на CD14+- клетках (TLR4+CD14+, 
TLR2+CD14+), рецепторов к ИФН-γ (CD14+CD119+) достоверно выше, чем у детей без ОЛТ и с частотой ОРВИ 3–5 раз 
в год, что сопровождается снижением уровня ИФН-γ и ИФН-α и связано с развитием дисрегуляции иммунной системы, 
которая уменьшается при назначении бактериального лизата (бронхо-ваксом). Комплексное лечение детей в течение 3 лет 
с назначением препарата достоверно снижает частоту ОРВИ — в 2,6 раза, тонзиллофарингита — в 1,8 раза, риносинусита — 
в 2,2 раза, потребность в назначении антибиотиков — в 2,2 раза. В группе, получавшей лечение по стандартам, через 3 года 
потребность в назначении антибиотиков снижалась в 1,6 раза, частота обострений ОРВИ — в 1,2 раза, тонзиллофарингита — 
в 1,5 раза, риносинусита — в 1,8 раза.
Заключение. У детей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-патологией наблюдается иммунодисрегуляция 
врожденного иммунитета: повышение экспрессии TLR2 и TLR4 на CD14+-клетках (TLR4+CD14+, TLR2+CD14+), рецеп-
торов к ИФН-γ (CD14+CD119+), снижение уровня ИФН-γ и ИФН-α. Включение в комплексное лечение бактериального 
лизата (бронхо-ваксом) у детей снижает иммунодисрегуляцию, частоту ОРВИ, обострений ЛОР-заболеваний (тонзилло-
фарингита, риносинусита, отита), потребность назначения антибиотиков.

Для корреспонденции:
Чувирова Анастасия Геннадьевна, аллерголог-иммунолог ФГБУ 
«Государственный научный центр Российской Федерации — Институт 
иммунологии», ФМБА России.

Адрес: 115522, Москва, Каширское ш., 24.

E-mail: anastasia.chouvirova@gmail.com.

For correspondence:
Anastasia G. Chuvirova, allergologist-immunologist of National Research 
Center — Institute of Immunology of the Federal Medical-Biological Agency.

Address: 115522, 24, Kashirskoe shosse, Moscow, Russia.

E-mail: anastasia.chouvirova@gmail.com.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2023

Оригинальная статья  /  Original article

34

Ключевые слова: острый ларинготрахеит, бактериальный лизат, TLR2, TLR4 рецепторы, врожденный иммунитет, повтор-
ные ОРВИ, тонзиллофарингит, риносинусит. 

Для цитирования: Чувирова АГ, Ярцев МН. Клинико-иммунологические особенности у детей с повторными эпизодами 
острого ларинготрахеита, респираторных инфекций и ЛОР-заболеваниями. Аллергология и иммунология в педиатрии. 
2023; 2: 33–43. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2023-2-33-43

Clinical and immunological characteristic of children with recurrent ep-
isodes of acute laryngotracheitis, acute respiratory infections, otorhi-
nolaryngological deseases
https://doi.org/10.53529/2500-1175-2023-2-33-43

The article received 09.02.2023.
The article is accepted for publication 10.05.2023.
There is no source of funds and no conflict of interests.

A. G. Chuvirova 1,2, M. N. Yartsev 1
1 � National Research Center — Institute of Immunology of the Federal Medical-Biological Agency, 115522, Moscow, Russia
2 � Academy of Postgraduate Education of the «Federal Scientific and Clinical Center of Specialized Types of Medical Care and Medical Technol-

ogies of the Federal Medical and Biological Agency», 125371, Moscow, Russia
Chuvirova Anastasia Gennadievna — allergologist-immunologist of National Research Center — Institute of Immunology of the Fed-
eral Medical-Biological Agency, 115522, Moscow, Russian Federation, ORCID ID: 0000-0002-5524-5406, e-mail: anastasia.chouviro-
va@gmail.com.
Yartsev Michail Nikolaevich — PHD, department immunopathology of children of National Research Center — Institute of Immu-
nology of the Federal Medical-Biological Agency, 115522, Moscow, Russian Federation, ORCID ID: 0000-0003-0952-2801, e-mail: 
m_yartsev@mail.ru.

Annotation
Introduction. Researching on pathogenesis and immunopathogenesis of acute respiratory infections in conjunction with recurrent 
episodes of acute laryngotracheitis and otorhinolaringological diseases (tonsillopharyngitis, rhinosinusitis, otitis) — is a high priority 
task for pediatrics, what is necessary to do to create an approach for preventing chronic illnesses. 
The aim of the present work. Researching on clinical and immunological characteristics and efficiency of treatment with prescription 
of bacterial lysate (OM-85) for children with recurrent episodes of acute laryngotracheitis, acute respiratory infections (ARI), 
otorhinolaringological diseases.
Materials and methods. Fifty children 3–9 years old (32 children 3–6 years, 18 children 7–9 years old; 32 boys, 28 girls) in the 
initial period of monitoring, with recurrent episodes of acute laryngotracheitis (ALT), acute respiratory infections (ARI), otorhi-
nolaryngological diseases were examined. The treatment in according with pediatric clinical practice guidelines, consultations with 
a pediatrician, otorhinolaryngologist, allergologist were provided to all children. 
Twenty five children (subgroup I b) received bacterial lysate (OM-85, 4 courses in 3 years ) in complex treatment. Subgroups I a, I b 
were similar in clinical symptoms, gender and age related. Follow up period continued three years. The results were evaluated a year 
and three years after treatment. Experimental group was composed of 30 children 3–9 years old, additionally examined. This group 
had such characteristics as: frequency of acute respiratory infections 3–5 times in a year, absence of chronic respiratory diseases, of 
recurrent episodes of acute laryngotracheitis. Immunological survey included some parameters of innate immunity, serum immuno-
globulins, chemiluminescence, interferons (IFN-alfa, IFN-gamma). 
Results. In children with repeated episodes of ALT and ARI and otorhinolaryngological diseases the expression of TLR2 and 
TLR4 on CD14+ cells, receptors for IFN-γ (CD14+CD119+) is significantly higher than in children without ALT and with a frequency 
of ARI 3–5 times a year, which is accompanied by a decrease in the level of IFN-γ and IFN-α and is associated with the development 
of dysregulation of the immune system, which decreases with the administration of bacterial lysate (OM-86). Complex treatment of 
children within 3 years with the prescription of the drug significantly reduces the frequency of ARI — 2.6 times, tonsillopharyngitis — 
1.8 times, rhinosinusitis — 2.2 times, the need for the prescription of antibiotics — 2.2 times. In the group treated by standards after 
3 years, the need for antibiotics decreased by 1.6 times, the frequency of ARI exacerbations — by 1.2 times, tonsillopharyngitis — by 
1.5 times, rhinosinusitis — by 1.8 times.
Keywords: acute laryngotracheitis, bacterial lysate, TLR4, TLR2 receptors, innate immunity, recurrent respiratory infections, 
laryngotracheitis, tonsillopharyngitis, rhynosinusitis.
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Коморбидность с респираторными вирусными 
инфекциями у  часто болеющих детей, включая 
обструктивный ларингит (ООЛТ) (МКБ 10  — 
J05.0) и  острый ларинготрахеит (ОЛТ) (MКБ 
10  — J04.2),  — актуальная междисциплинарная 
проблема. Выраженность клинических симпто-
мов, стеноз гортани при ООЛТ и другие ослож-
нения указывают на необходимость оказания 
скорой и неотложной помощи [1, 2]. В патогенезе 
принимают участие вирусы гриппа, парагриппа, 
аденовирусы, респираторно-синцитиальный ви-
рус, бокавирус, вирусно-вирусные ассоциации, 
микробно-вирусные ассоциации, способствующие 
формированию воспаления в подскладочном отде-
ле гортани [1, 2, 3]. Исследование иммунопатоге-
неза ООЛТ указывает на присутствие аллергиче-
ского компонента, что подтверждено повышением 
общего IgE, ИЛ-4 [4, 5]. У большинства детей эпи-
зоды ООЛТ проходят к 7-летнему возрасту; у детей 
более старшего возраста чаще наблюдается острый 
ларинготрахеит без развития стеноза гортани 
(ОЛТ) [6]. Актуально исследование иммунопатоге-
неза повторного ОЛТ с применением современных 
методов аллерго- и иммунодиагностики, включая 
показатели врожденного иммунитета. Мы наблю-
дали детей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ, 
у  части из которых отмечались бактериально-
вирусные инфекции и обострения ЛОР-патологии 
(аденоидит, отит, хронический риносинусит, хро-
нический тонзиллофарингит и др.). Известна эф-
фективность бактериальных лизатов при хрони-
ческих заболеваниях ЛОР-органов и ОРВИ [4, 7]. 
Нами был выбран бронхо-ваксом, исследований 
по его назначению у пациентов с повторным ОЛТ, 
ОРВИ и ЛОР-патологией в доступной литературе 
не было найдено.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучение клинико-иммунологических особен-

ностей и эффективности назначения бактериаль-
ного лизата (бронхо-ваксом) у детей с повторны-
ми эпизодами острого ларинготрахеита (ОЛТ), 
ОРВИ и ЛОР-заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 50  детей (22  мальчика и  28  де-

вочек) в  возрасте 3–9  лет на начало наблюде-
ния (32 ребенка в возрасте 3–6 лет и 18 детей — 

7–9 лет) с повторными эпизодами ОЛТ (3–9 раз 
в год), ОРВИ (6–12 раз в год) и ЛОР-патологией 
(аденоиды 2–3-й степени — у 16 (32 %), хрониче-
ский тонзиллофарингит — у 40 (80 %), хрониче-
ский риносинусит — у 18 (36 %), рецидивирую-
щий острый средний серозный отит — у 8 (16 %)). 
Дети рандомизированно разделены на две под-
группы Ia и Iб, получали лечение по стандартам, 
25 детей (подгруппа Iб) получали дополнительно 
бактериальный лизат (бронхо-ваксом) вне остро-
го периода: 10 дней в месяц, 3 месяца; 4 курса за 
3 года наблюдения; 2 курса в 1-й год, по 1 курсу 
за 2-й и 3-й год. Подгруппы сходны по полу, воз-
расту и клиническим проявлениям заболеваний. 
Клинико-иммунологическое обследование про-
водили в течение 6 месяцев до назначения, после 
курса бактериального лизата (бронхо-ваксом) 
и через 3 года (группа Ia препарат не получала). 
Дети обследованы вне эпизодов ОЛТ, ОРВИ 
и обострения ЛОР-патологии, не получали анти-
бактериальной терапии в период приема бактери-
ального лизата, далее — по показаниям. Дополни-
тельно обследована группа сравнения из 30 детей 
в возрасте 3–9 лет (21 ребенок в возрасте 3–6 лет 
и 9 детей — 7–9 лет) с частотой ОРИ 3–5 раз в год, 
без очагов хронической инфекции респираторно-
го тракта и повторных эпизодов ОЛТ. Все дети по-
лучали лечение по стандартам, общий срок наблю-
дения составил 3 года. Обследование проводилось 
в ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА 
России, все протоколы были одобрены этическим 
комитетом. 

До обращения к аллергологу-иммунологу у де-
тей в  начале исследования был диагностирован 
острый стенозирующий ларинготрахеит (ООЛТ), 
они наблюдались у ЛОР-врача и педиатра в тече-
ние 2 лет. Таким образом, в дебюте у детей 3–6 лет 
наблюдали: у  25  (50 %)  — ООЛТ I степени, лег-
кое течение (сумма баллов 3–5), согласно клас-
сификации  [1]; у  25  (50 %)  — ООЛТ II степени, 
среднетяжелого течения (сумма баллов 5–8), они 
находились на стационарном лечении. Обследо-
вание и мониторинг таких детей важны и актуаль-
ны. Диагноз ООЛТ был поставлен ЛОР-врачом 
в соответствии с рекомендациями [8, 9, 10]. При 
дальнейшем наблюдении у пациентов не отмече-
но симптомов стеноза гортани, при обострении, 
сопровождающемся характерными клиническими 
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проявлениями, ЛОР-врачом поставлен диагноз 
острого ларинготрахеита (ОЛТ) [8-11]. Ларинги-
ту, ларинготрахеиту свойственны грубый кашель, 
осиплость голоса, явлений стеноза гортани не отме-
чается, дыхательной недостаточности нет. ОРВИ 
могут сопровождаться следующими нозологиче-
скими формами: острый назофарингит, острый фа-
рингит, острый ларингит, острый трахеит, острый 
ларинготрахеит, острый ларингофарингит. Сим-
птомы ОРВИ могут продолжаться в  среднем до 
10–14  дней  [9, 12, 13]. В  острый период ОРВИ 
дети наблюдались и проходили лечение по месту 
жительства у  педиатра. При повторных эпизо-
дах ОЛТ (3–8 эпизодов в год) дети были направ-
лены на консультацию аллерголога-иммунолога 
вне острого периода. Дети осмотрены педиатром, 
аллергологом-иммунологом, ЛОР-врачом, исклю-
чена патология трахеи и гортани. Диагнозы ЛОР-
заболеваний (тонзиллофарингит, риносинусит, 
отит) поставлены ЛОР-врачом [10, 14]. Всем детям 
по месту жительства проводили санацию очагов 
инфекции по показаниям, для орошения слизи-
стой небных миндалин и глотки назначали анти-
септический препарат — бензилдиметил [3-(мири-
стоиламино)пропил]аммония хлорида моногидрат 
0,01 % раствор 2 раза в день на протяжении 7 дней. 
Антибиотики с учетом чувствительности назнача-
ли в период обострения (тонзиллофарингит, рино-
синусит) при наличии осложнений, высевании из 
зева, носа или со слизистой миндалин Streptococcus 
haemoliticus β, Streptocоccus pneumoniae согласно ре-
комендациям [8, 9, 10, 14]. 

Обследование включало лабораторные и инстру-
ментальные методы: клинический анализ крови, об-
щий анализ мочи, биохимический анализ крови (по 
показаниям), бактериологические посевы на флору 
и чувствительность микроорганизмов к антибиоти-
кам со слизистой зева, миндалин. Иммунологические 
показатели определяли методом проточной цито-
метрии по инструкции, использовали монокло-
нальные антитела с моно- и двойной меткой фирмы 
Beckman Coulter: CD3−HLA-DR±, CD3+HLA-DR±, 
CD3−CD16±, CD3+CD16±, TLR2+CD14±, 
TLR4+CD14±, CD14+СD119± клетки. Экспрессию 
TLR2  и  TLR4  определяли с  помощью монокло-
нальных антител фирмы Hycult Biotech. Приме-
няли стандартный метод прямой иммунофлюорес-
ценции с использованием моноклональных антител, 
меченных флуоресцеинизотиоционатом (ФИТЦ) 
или биотином или фикоэритрином по инструкции. 

Пробы анализировали на проточном цитометре Ep-
ics PROFILE-II (Cultronics) (FC 500 Beckman Coul-
ter). Общий IgE определяли методом ИФА (Хема, 
Россия). Концентрацию сывороточных иммуногло-
булинов (А, М, G) определяли методом радиальной 
иммунодиффузии в геле по Манчини [15]. Исследо-
вание хемилюминесценции (спонтанная, индуциро-
ванная, индекс стимуляции) проводили по методи-
ке [16]. 

Статистическая обработка результатов выпол-
нена с помощью программы Standart с использо-
ванием пакета программ Statistica 6,0. Использова-
ны виды статистического анализа с определением 
критериев достоверности по Стьюденту и интер-
вальной оценки квадратичного отклонения и дис-
персии нормального распределения по критерию 
χ2, U-критерия Манна — Уитни.

УТОЧНЕННЫЕ КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ 
В ИССЛЕДОВАНИЕ: 

— дети с ОЛТ (3–8 эпизодов в год), с ООЛТ 
I–II в анамнезе, возраст 3–9 лет на начало наблю-
дения;

— давность заболевания более 1 года;
— частота ОРИ 6–12 раз в год;
— ЛОР-заболевания (хронический тонзилло-

фарингит, риносинусит).

КРИТЕРИИ ИСКЛЮЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
ИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ:

— дети с первичными иммунодефицитами;
— дети с тяжелыми соматическими заболева-

ниями в стадии суб- и декомпенсации (геморра-
гический синдром, диабет, заболевания печени, 
эндокринной системы, почек и других внутренних 
органов; аутоиммунные заболевания, активная 
и латентная форма туберкулеза);

— дети с тяжелыми аллергическими заболева-
ниями (тяжелая БА, диффузный АтД, АР тяжелой 
степени тяжести, полипоз носа II–IV степени);

— дети с  ИВЛ в  период новорожденности, 
БЛД;	

— дети с  диагностированным гастроэзофаге-
альным рефлюксом;

— дети, получавшие иммунотропные препара-
ты в течение 6 предыдущих месяцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При исследовании показателей клинического 

и биохимического анализа крови (общий билиру-
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бин, АЛТ, АСТ), общего анализа мочи патологии 
не выявлено.

Персистенция инфекции у детей с повторными 
эпизодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-патологией пред-
ставлена в таблице 1. 

У детей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ 
и  ЛОР-заболеваниями монокультура выделена 
у  42 %, два и  более возбудителя  — у  54 %, Can-
dida albicans — у 10 %, сочетанная бактериальная 
и грибковая флора выделена у 10 % обследован-
ных детей. У 16 % детей роста флоры не обнару-
жено. Количественные показатели колебались 
от 4×104 КОЕ/мл до 6×106 КОЕ/мл. Полученные 
результаты указывают на персистенцию инфек-
ции на слизистой зева у детей с повторными эпи-
зодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-заболеваниями. При 
сравнении с  детьми с  частотой ОРВИ 3–5  раз 
в год без ОЛТ и без очагов хронической инфекции 
респираторного тракта можно отметить достовер-
но меньшую частоту высеваемости Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, Candida albicans 
(p < 0,05; χ2  > 3,8) и  менее выраженную перси-
стенцию инфекций. Количественные показатели 
колебались от 3×103 КОЕ/мл до 4×105 КОЕ/мл. 
Группы сходны по полу и возрасту.

В таблице 2 представлено сравнение показате-
лей у детей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ 
и  ЛОР-патологией с  детьми с  частотой ОРВИ 
3–5 раз в год, без ОЛТ и ЛОР-патологии. Дети 
представлены без подразделения по возрасту, так 

как динамика показателей была сходной. Наблю-
дался более высокий уровень IgG, IgA, показатели 
спонтанной и индуцированной хемилюминесцен-
ции, спонтанной продукции клетками ИФН-γ, 
индуцированного синтеза ИФН-α и ИФН-γ у де-
тей без ОЛТ с частотой ОРВИ 3–5 раз в год, без 
ЛОР-патологии (p < 0,05). Достоверной разницы 
в количестве CD3−CD16±, CD14± клеток, индек-
се стимуляции, ИФН-α в сыворотке, спонтанной 
продукции клетками ИФН-α не отмечено. У детей 
без ОЛТ достоверно более низкий уровень IgE, 
экспрессия рецепторов TLR2, TLR4, CD119  на 
CD14+-клетках. У  большинства детей с  повтор-
ными эпизодами ОЛТ повышена экспрессия ре-
цепторов TLR2, TLR4, CD119 на CD14+-клетках 
(p < 0,05). Представленные результаты получены 
впервые.

В таблице 4 представлены данные о клиниче-
ской эффективности назначения бактериального 
лизата (БЛ) (бронхо-ваксом) у детей с повторным 
ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-заболеваниями за 3 года на-
блюдения.

В первый год наблюдения дети получили 2 кур-
са препарата, у них наблюдались обострения ЛОР-
патологии, ОРВИ и повторные эпизоды ОЛТ. На 
2-м и 3-м году обострения ЛОР-патологии, ОРВИ 
и  повторные эпизоды ОЛТ наблюдались реже, 
назначали по 1 курсу БЛ (бронхо-ваксом) в год. 
В  контрольной группе через 3  года достоверно 
снижалась частота обострений тонзиллофарин-

	Таблица 1.	� Микрофлора, высеваемая из зева 
	 Table 1.	� Detection of pharynx microbiota

Возбудитель

Дети, частота ОРИ 
3–5 раз/год, n = 30

ОЛТ, частота ОРИ 6–12 раз/
год, n = 50

кол-во/ % детей

Стафилококк, в том числе: 
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemoliticus

12/40*
8/26,6*
4/13,4

30/60
28/56
8/16

Стрептококк, в том числе:
Streptococcus pneumonia
Streptococcus haemoliticus-β

8/26,6*
5/16,6*
3/10

22/44
18/36
5/10

Neisseria perflava 5/16,6 7/14

Corinaebactеrium pseudodiphtheriае 2/6,6 3/6

Klebsiella pneumonia 2/6,6 5/10

Candida albicans 1/3,3* 5/10

Роста флоры не обнаружено 8/26,6 8/16

*  p < 0,05; χ2 > 3,8.
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гита (р < 0,05), cнижение потребности в антибио-
тиках достоверно по критерию Манна — Уитни 
(р < 0,05), динамика других показателей не была 
достоверной. 

В группе Iб, получавшей БЛ, за 3-й год до-
стоверно снижалась частота тонзиллофаринги-
та, ОРВИ (р < 0,05), все показатели были ниже 
по сравнению с  Ia группой (р < 0,05), частота 
ОРВИ — ниже в 2,6 раза.

У детей с  повторными ОЛТ, ОРВИ и  ЛОР-
патологией отмечена персистенция бактериальной 
флоры и изменения иммунологических показате-
лей, см. табл. 1 и 2. При назначении БЛ (бронхо-
ваксом) повышаются показатели спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции, сыворо-
точный IgG, IgA (p < 0,05), динамика IgM, IgE не 
была достоверной, см. табл. 3. Повышалось отно-
сительное количество активированных Т-клеток 
(CD3+HLA-DR+), ЕКТ (CD3+CD16+) и ЕК-клеток 

(CD3−CD16+) (р < 0,05). Относительное количе-
ство TLR2+CD14± и TLR4+CD14± клеток значимо 
снижалось (р < 0,05). Повышался сывороточный 
ИФН-α и синтез ИФН-γ и ИФН-α клетками по-
сле приема БЛ (бронхо-ваксом) (p < 0,05). 

У детей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ 
и  ЛОР-патологией наиболее часто высевается 
стафилококк (см. табл. 1). Только в 60 % случаев 
штаммы стафилококка и в 50 % случаев штаммы 
стрептококка были чувствительны к антибиоти-
кам. На начало наблюдения Staphylococcus au-
reus высевался выше 104 × КОЕ/мл в  Ia группе 
у 14 (56 %), а через год лечения (терапия по стан-
дартам) — у 12 (48 %) детей. У детей, получавших 
бронхо-ваксом (Iб группа), Staphylococcus aureus 
высевался выше 104 × КОЕ/мл у 15 (60 %), через 
год после 2 курсов препарата — у 7 (28 %) детей, 
разница достоверна по сравнению с  Ia группой 
(p < 0,05; χ2 > 3,8).

	Таблица 2.	� Иммунологичеcкие показатели у детей с повторными эпизодами ОРИ, ОЛТ и ЛОР-патологии 
и в группе сравнения

	 Table 2.	� Immunologic indices in children with recurrent respiratory infections and laryngotracheitis and children 
without recurrent infections

Показатели

Дети с частотой ОРИ 
3–5 раз/год 

Дети с ОЛТ и частотой ОРИ 
6–12 раз/год

3–9 лет, n = 30  3–9 лет, n = 30

IgG (кровь), мг/мл 6,8–16,4* 5–11,4

IgM (кровь), мг/мл 0,72–2,2 0,48–1,8

IgA (кровь), мг/мл 0,62–1,8* 0,23–1,6

IgE (кровь), МЕ/мл 50–102* 50–2000

CD3−CD16+-клетки  % 5–20 5–19

CD14+-клетки  % 64,7–94,2 60,5–98,8

TLR2+CD14+-клетки  % 24,3–44,6* 54,1–94,9

TLR4+CD14+-клетки  % 25,2–51,4* 35,5–96,2

СD14+CD119+-клетки  % 28,8–46,3* 98,8–100

Спонтанная хемилюминесценция, mV/мин. 18–34* 8–26

Индуцированная хемилюминесценция, mV/мин. 160–380* 100–620

Индекс стимуляции 31–52 30–75

Интерферон, пкг/мл n = 20 n = 20

Уровень в крови ИФН-­α 1–6  1–3

Спонтанная продукция клетками крови ИФН-­α 1–16 1–13

Вирус-индуцированный синтез ИФН-­α 265–760* 115–460

Спонтанная продукция клетками крови ИФН-­γ 10–42* 0–38

Митоген-индуцированный синтез ИФН-­γ 367–1324* 62–1499

*  р < 0,05, метод Манна — Уитни.
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В Ia группе (терапия по стандартам) через 
3 года снижалась частота обострений тонзилло-
фарингита в  год (через год частота у  больного 
5,2 ± 0,85, через 3 года 3,2 ± 0,6 (р < 0,05)), сниже-
ние частоты риносинусита не было достоверным, 
и потребность в антибиотиках у больного за 1-й 
год в днях 5,8 ± 0,8, за 3-й год 4,8 ± 0,8 (по крите-
рию Манна  — Уитни р < 0,05), динамика часто-
ты ОРВИ не достоверна. Количество больных 
с обострениями отита через 3 года не изменялось 
(4 человека). У получавших БЛ (бронхо-ваксом) 
через год лечения частота тонзиллофарингита 
в  год в  среднем у  больного 3,1 ± 0,52, за 3-й год 
1,8 ± 0,3 (р < 0,05), через год лечения частота ри-
носинусита в среднем у больного 1,3 ± 0,3, за 3-й 
год 0,9 ± 0,2 (р < 0,05 при сравнении с Ia группой 

через 3 года), за 1-й год лечения назначение анти-
биотика в среднем у больного 3,5 ± 0,7, за 3-й год 
2,2 ± 0,4 дней (р < 0,05 и при сравнении с Ia груп-
пой через 3  года лечения). Частота ОРИ также 
снижалась (р < 0,05). Количество больных с реци-
дивирующим течением острого среднего серозного 
отита через 3 года снизилось (4 человека на начало 
и 2 человека через 3 года). Через 3 года все пока-
затели в группе, получавшей бактериальный лизат 
(бронхо-ваксом, 4 курса), были ниже по сравне-
нию с Ia группой (р < 0,05), частота ОРВИ — ниже 
в 2,6 раза, частота тонзиллофарингита — 1,8 раза, 
риносинусита — в 2,2 раза, потребность в назначе-
нии антибиотиков — в 2,2 раза. В Ia группе через 
3  года потребность в  назначении антибиотиков 
снижалась в 1,6 раза, частота ОРИ — в 1,2 раза, 

	Таблица 3.	� Влияние бактериального лизата (бронхо-ваксом) на иммунологические показатели у детей с по-
вторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-патологией

	 Table 3.	� Immunologic indices in children with recurrent respiratory infections and laryngotracheitis treated with 
bacterial lysate (broncho-vaxom)

Показатели

Дети, получавшие бактериальный лизат (бронхо-
ваксом), n = 25

до назначения препарата
после первого курса 
лечения

CD3+HLA-DR+-клетки

% 14,1 ± 1,1 22,2 ± 0,9*

× 109 /л 0,45 ± 0,09 0,55 ± 0,12

CD3+CD16+-клетки

% 4,9 ± 0,9 9,1 ± 0,8*

× 109 /л 0,15 ± 0,04 0,3 ± 0,05

CD3−CD16+-клетки

% 11,6 ± 0,8 17,8 ± 1,1*

× 109 /л 0,41 ± 0,06 0,48 ± 0,05

TLR2+CD14+-клетки % 85,4 ± 3,2 65,9 ± 3,9*

TLR4+CD14+-клетки % 80,1 ± 2,8 57,8 ± 4,9*

Уровень в крови ИФН-­α, пкг/мл 1,4 ± 0,2 5 ± 0,7*

Спонтанная продукция клетками крови ИФН-­α, пкг/мл 6,8 ± 1,4 7,3 ± 1,7

Вирус-индуцированный синтез ИФН-­α, пкг/мл 289 ± 72 538 ± 69*

Спонтанная продукция клетками крови ИФН-­γ, пкг/мл 23,6 ± 2,8 25,5 ± 2,7

Митоген-индуцированный синтез ИФН-­γ, пкг/мл 721,8 ± 108 960 ± 98*

Спонтанная хемилюминесценция, mV/мин. 19,6 ± 1,8 26,2 ± 1,4*

Индуцированная хемилюминесценция, mV/мин. 298 ± 10,4 326 ± 10,8*

Индекс стимуляции 50,5 ± 9,4 55,3 ± 7,6

IgG (кровь), мг/мл 9,4 ± 1,3 12,5 ± 1,1*

IgM (кровь), мг/мл 1,05 ± 0,09 1,2 ± 0,12

IgA (кровь), мг/мл 0,9 ± 0,1 1,3 ± 0,14*

IgE (кровь), МЕ/мл 152,5 ± 14,1 135,4 ± 13,6

*  р < 0,05 при сравнении показателей до и после курса бронхо-ваксома.
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тонзиллофарингита — в 1,5 раза, риносинусита — 
в 1,8 раза. 

При назначении БЛ (бронхо-ваксом) наблюда-
ется повышение показателей врожденного иммуни-
тета: спонтанной и индуцированной хемилюминес-
ценции, ЕК- и ЕКТ-клеток, уровня ИФН-α в крови, 
синтеза клетками ИФН-α и  ИФН-γ, уровня IgG 
и IgA в крови. Не отмечалось повышения сыворо-
точного IgE, аллергических реакций. Количество 
CD3±, CD4±, CD8+-клеток не повышалось, но по-
вышается количество активированных Т-клеток 
(CD3+HLA-DR+). Отмечалось снижение экспрес-
сии TLR4- и TLR2-рецепторов на CD14+-клетках, 
что может быть связано с уменьшением персистен-
ции бактериальной флоры и числа ОРВИ. Акти-
вация врожденного иммунитета при хронических 
и рецидивирующих инфекциях, в частности TLR-
рецепторов, является пусковым звеном в развитии 
защиты. После активации TLR-рецепторов проис-
ходит передача сигнала в  ядро, активация синте-
за провоспалительных и  противовоспалительных 
цитокинов, белков острой фазы [17, 18, 19]. В се-
мейство TLRs входит 5 подсемейств (TLR2, TLR3, 
TLR4, TLR5, TLR9). От полиморфизма TLR2 зави-
сит чувствительность к возбудителю при туберку-
лезном менингите [20]. Взаимодействие липополи-
сахаридов с CD14-рецептором через TLR4 приводит 
к активации синтеза цитокинов [21]. 

Нами впервые изучена экспрессия TLR2- и TLR4-
рецепторов на CD14+-клетках (TLR4+CD14+, 
TLR2+CD14+), рецепторов к ИФН-γ (CD14+CD119+) 

при повторных эпизодах ОЛТ, ОРВИ и  ЛОР-
заболеваниях. У детей без ОЛТ с частотой ОРВИ 
3–5  раз в  год достоверно более низкий IgE, ниже 
экспрессия рецепторов TLR2+, TLR4+, CD119+ на 
CD14+- клетках. Представленные результаты полу-
чены впервые. Известно, что сочетанная активация 
синтеза ИФН-γ и экспрессии TLR (TLR4) приводит 
к  активации транскрипционных факторов STAT1, 
IRF-1 и генов цитокинов (ФНО, ИЛ-6, ИЛ-12), что 
запускает активацию иммунной системы  [22]. По 
нашим данным, снижение ИФН-γ в сочетании с по-
вышением экспрессии TLR4 и TLR2 рецепторов на 
CD14+-клетках у большинства пациентов указыва-
ет на дисрегуляцию иммунологических взаимодей-
ствий. Одновременно наблюдается снижение син-
теза ИФН-α у 30–40 % детей разного возраста, что 
снижает противовирусную защиту. У детей без ОЛТ 
и ЛОР-патологии, с частотой ОРВИ 3–5 раз в год 
изменения в  иммунной системе менее выражены. 
Указанных результатов в доступной литературе не 
найдено.

Известно, что TLR-рецепторы распознают 
консервативные структуры патогенов и запуска-
ют механизмы защиты, активируя сигнальные 
пути, гены цитокинов. У  больных с  ОВИН вы-
явлен дисбаланс TLR-опосредованной выработ-
ки ИФН-α. По данным М. В.  Хоревой, количе-
ство TLR2+CD14± клеток у детей 10–15 лет было 
29,6 ± 9,5 %, у взрослых 20–40 лет — 39,7 ± 11 %; TL-
R4+CD14± клеток у детей 10–15 лет было 7,5 ± 2,4 %, 
у взрослых 20–40 лет — 6,8 ± 1,3 % соответствен-

	Таблица 4.	� Частота обострений заболеваний
	 Table 4.	� Frequency of recurrent diseases

Показатели

Iа группа
Iб группа (получавшие  
бактериальный лизат)

за 1-й год за 3-й год за 1-й год за 3-й год

Частота обострений тонзиллофарин-
гита в год у одного больного 3,6 ± 0,6 2,4 ± 0,4* 2,5 ± 0,3

1,3 ± 0,2**
***

Частота обострений риносинусита 
в год у больного 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,3 1,3 ± 0,3 0,9 ± 0,2***

Потребность в назначении антибио-
тиков в год у одного больного (дни) 5,8 ± 0,8 4,8 ± 0,8 3,5 ± 0,7 2,2 ± 0,4***

Число ОРВИ в год у одного больного 5,6 ± 0,6 4,5 ± 0,5 3,2 ± 0,4 1,7 ± 0,3***

Число больных без эпизодов ОЛТ 3 10 5 15

*  р < 0,05 при сравнении данных через год и через 3 года в контрольной группе. 

**  р < 0,05 при сравнении данных через год и через 3 года в группе, получавшей бактериальный лизат.

***  р < 0,05 при сравнении данных в контрольной группе и в группе, получавшей бактериальный лизат через 3 года.
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но. Экспрессия TLR2- и TLR4-рецепторов повы-
шалась в острый период инфаркта миокарда при 
воспалении [23]. По нашим данным, количество 
TLR2+CD14+-клеток и TLR4+CD14+-клеток у де-
тей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-
заболеваниями было выше, диагностирована пер-
систенция бактериальной флоры, инфекционное 
воспаление. Снижение частоты ОРВИ, уменьше-
ние персистенции бактериальной флоры умень-
шает экспрессию TLR2  и  TLR4, что совпадает 
с данными других исследователей [24]. 

При респираторных инфекциях часто наблюда-
ются вирусно-бактериальные ассоциации, особен-
ности микробиома [25] и местного иммунитета [7, 
26]. Наше исследование показывает, что повтор-
ные курсы препарата (бронхо-ваксом) за 3 года 
наблюдения способствуют снижению частоты 
обострений тонзиллофарингита, риносинусита, 
потребности в  антибиотиках, что подтверждает 
возможность и целесообразность его назначения 
в комплексном лечении повторных эпизодов ОЛТ, 
ОРВИ и ЛОР-патологии. 

Назначение бактериальных лизатов может 
активировать врожденный иммунитет через 
TLR2/6- и  TLR9-рецептор, сигнальные пути 
и  синтез ИФН-γ, β, α  и  приводить к  снижению 
частоты ОРВИ, эпизодов обструкции у  детей 
и взрослых с ХОБЛ [27, 28], что согласуется с на-
шими результатами по назначению препарата 
(бронхо-ваксом) при повторных эпизодах ОЛТ, 
ОРВИ и ЛОР-патологии.

Ранее нами было показано, что у части боль-
ных с повторными эпизодами ОЛТ и ОРВИ мо-

гут быть выявлены аллергические заболевания, 
что требует наблюдения и лечения у аллерголога-
иммунолога  [29]. Таким образом, среди детей 
с  повторными эпизодами ОЛТ и  ОРВИ можно 
выделить пациентов с аллергопатологией и с раз-
витием ЛОР-заболеваний, что позволяет выбрать 
дифференцированный подход к лечению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. У детей с повторными эпизодами ОЛТ, ОРВИ 

и ЛОР-патологией экспрессия TLR2 и TLR4 на 
CD14+- клетках (TLR4+CD14+, TLR2+CD14+), 
рецепторов к ИФН-γ (CD14+CD119+) достовер-
но выше, чем у детей без ОЛТ с частотой ОРВИ 
3–5 раз в год, сопровождается снижением синтеза 
ИФН-γ и ИФН-α, что связано с развитием дисре-
гуляции иммунной системы.

2. Экспрессия TLR2 и TLR4 на CD14+-клетках 
(TLR4+CD14+, TLR2+CD14+) и  рецепторов 
к ИФН-γ (CD14+CD119+) снижается при вклю-
чении бактериального лизата (бронхо-ваксом) 
в комплексное лечение детей с повторными эпи-
зодами ОЛТ, ОРВИ и ЛОР-патологией.

3. Включение препарата (бронхо-ваксом) 
в комплексное лечение детей достоверно снижа-
ет частоту ОРИ — в 2,6 раза, тонзиллофаринги-
та — 1,8 раза, риносинусита — в 2,2 раза, потреб-
ность в назначении антибиотиков — в 2,2 раза. 
При лечении по стандартам через 3 года потреб-
ность в  назначении антибиотиков снижалась 
в 1,6 раза, частота обострений ОРИ — в 1,2 раза, 
тонзиллофарингита  — в  1,5  раза, риносинуси-
та — в 1,8 раза. 
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Сахарный диабет (СД) 1-го типа  — одно из 
наиболее частых хронических аутоиммунных за-
болеваний в детском и подростковом возрасте [1]. 
Данная эндокринопатия характеризуется резким 
снижением или полным отсутствием выработки 
эндогенного инсулина из-за аутоиммунного раз-
рушения β-клеток поджелудочной железы [2]. Ди-
абетический кетоацидоз (ДКА) является острым 
и наиболее опасным осложнением СД 1-го типа [1]. 
ДКА имеет тяжелые последствия для детского ор-
ганизма, в первую очередь за счет поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС) [3]. Научные ис-
следования продемонстрировали, что максимально 
ранний скрининг аутоантител (ААТ) к β-клеткам 

поджелудочной железы у детей на преддиабети-
ческой стадии СД 1-го типа может существенно 
снизить риски проявления ДКА, что приведет 
к уменьшению частоты госпитализаций при дан-
ном осложнении [1]. 

Учитывая выраженность нарушений в ЦНС на 
фоне ДКА, большую актуальность принимает сво-
евременная диагностика мозговой дисфункции при 
данном осложнении [4]. Показано, что глутаматер-
гические рецепторы (NMDAR) участвуют в  си-
наптической пластичности головного мозга, а так-
же в процессах выживания и гибели нейронов [5]. 
ААТ к NMDAR являются одними из наиболее рас-
пространенных и клинически значимых аутоим-
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мунных ААТ, обнаруженных в последние годы [6]. 
Некоторыми авторами показано, что повышенное 
содержание ААТ к NMDAR вызывает поврежде-
ние нейронов головного мозга путем усиления 
процессов эксайтотоксичности, в первую очередь, 
за счет гиперстимуляции рецепторов к  глутама-
ту [6]. С другой стороны, известно, что дофаминер-
гическая дисфункция лежит в основе многообраз-
ной патологии головного мозга [7]. Дофаминовые 
рецепторы 1-го и  2-го классов (DAR1  и  DAR2) 
считаются наиболее изученными. Доказано, что 
высокое содержание ААТ к DAR2 вызывает моз-
говую дисфункцию, так как именно данный класс 
рецепторов к дофамину тесно связан с контролем 
поведения [8]. 

В наших предыдущих работах было показа-
но максимальное увеличение ААТ к  NMDAR 
и DAR2 у детей с хроническим течением СД 1-го 
типа на фоне ДКА, по сравнению с детьми с ДКА 
на фоне впервые выявленной формы данного за-
болевания [9]. Обнаруженное нами высокое со-
держание ААТ к рецепторам дофамина и глута-
мата было выявлено у детей и подростков на фоне 
длительного течения заболевания и частых госпи-
тализаций с проявлениями ДКА [9]. 

Цель исследования — провести анализ уровня 
ААТ к дофаминовым и NMDA рецепторам у детей 
в зависимости от клинической степени тяжести 
ДКА.

Материалы и  методы. В  открытое слепое 
контролируемое исследование вошло 76  детей 
(40  мальчиков и  36  девочек, средний возраст 
11,06 ± 0,48  года), из них 38  детей (I группа ис-
следования) составили пациенты с СД 1-го типа 
и  38  условно здоровых детей (II контрольная 
группа). Пациенты из группы исследования были 
разделены на три подгруппы: ДКА 1-й степени 
(n = 22); ДКА 2-й степени (n = 12); ДКА 3-й сте-
пени (n = 4). Степень тяжести ДКА определяли 
в  соответствии с  выраженностью клинических 
проявлений, согласно отечественной классифи-
кации, адаптированной к  западным критериям 
градации ДКА — «International Society for Pediat-
ric and Adolescent Diabetes (ISPAD)» (2009 год). 
Произведено определение ААТ в сыворотке крови 

к дофаминовым рецепторам второго типа (DAR2) 
и к глутаматергическим рецепторам первого типа 
(NMDAR1). Количественное определение ААТ 
в сыворотке крови (ЕД/мл) у исследуемых детей 
проводили методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа. При обработке статистических 
данных использовался критерий Манна — Уитни, 
Краскела — Уоллиса, коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена. Уровень статистической зна-
чимости был принят за p < 0,05.

Результаты. Максимальные клинические на-
рушения уровня сознания и биохимических по-
казателей выявлены у детей с ДКА 3-й степени. 
У всех пациентов с ДКА диагностировано повы-
шение средних значений ААТ как к NMDAR1 — 
3,82 [3,0–5,59] ЕД/мл, по сравнению с условно 
здоровыми детьми  — 1,12  [0,65–1,64] ЕД/мл 
(р = 0,000), так и  к  ААТ к  DAR2  — 7,24  [3,84–
12,19] ЕД/мл, по сравнению с  пациентами из 
группы контроля  — 2,13  [1,45–3,15] ЕД/мл 
(р = 0,000). Обнаружено, что степень повышения 
ААТ к NMDAR1 и DAR2 зависела от клиниче-
ской тяжести ДКА (максимальные концентрации 
выявлены при ДКА 3-й степени). Показана по-
ложительная корреляционная связь между вы-
сокими значениями ААТ и нарушениями уровня 
сознания. 

Заключение. Выявленные нами высокие по-
казатели ААТ к NMDAR у пациентов с СД 1-го 
типа на фоне ДКА могут свидетельствовать о по-
вреждении нейронов головного мозга в результа-
те процессов эксайтоксичности, за счет гиперсти-
муляции глутаматергической системы, что было 
отмечено и другими авторами [6]. Повышенные 
значения ААТ к  DAR2  могут быть следствием 
дофаминергической дисфункции, за счет воз-
можной активации дофаминовых рецепторов, 
что может приводить к церебральной недостаточ-
ности [8]. Полученные результаты могут иметь 
практическое значение, а именно — максимально 
ранний скрининг на ААТ к рецепторам глутамата 
и дофамина у пациентов с СД 1-го типа даст воз-
можность как можно раньше выявить и предот-
вратить поражения ЦНС у данного контингента 
пациентов.
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Споры плесневых грибов могут вызывать 
формирование сенсибилизации и  развитие ал-
лергических заболеваний у человека. Основной 
путь сенсибилизации  — аэрогенный. Описано 
более 300 таксонов плесневых грибов, которым 
присущи свойства аллергенов. Доминирующими 
при развитии сенсибилизации являются грибы 
рода Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Peni-
cillium  [1]. Для Самарского региона характер-
но доминирование спор грибов рода Alternaria 
над Cladosporium. При этом предельно допусти-
мые концентрации численности спор Alternaria 
(100 спор/м3) варьируются от 6 до 81 % за месяц 
с  максимальными значениями в  июле, августе, 
сентябре [2].

Споры плесневых грибов могут проникать 
в дыхательные пути и являются этиологическим 
фактором, инициирующим развитие респиратор-
ной аллергопатологии, в том числе бронхиальной 
астмы и аллергического ринита [3]. Споры грибов 
значительно мельче пыльцевых зерен, их размер 
составляет около 2–30  мкм (размер пыльцы  — 
10–100 мкм), что обуславливает возможность их 
проникновения достаточно глубоко в дистальные 
отделы бронхов, поэтому грибковую сенсибили-
зацию чаще всего связывают с развитием бронхи-
альной астмы [1, 4].

Цель исследования  — изучить частоту 
и клинико-аллергологические особенности сенси-

билизации к грибам рода Alternaria у детей в г. Са-
маре.

Материалы и методы
Проведено клинико-аллергологическое об-

следование 336 пациентов с симптомами ринита 
и астмы, в возрасте от 3 до 17 лет (средний воз-
раст 7,7 ± 3,8). Определение специфических IgE-
АТ к респираторным аллергенам проведено мето-
дом иммуноблота («Респираторная панель» RIDA 
Allergyscreen, R-Biopharm, Германия). Уровень 
специфических IgE- антител определяли в меж-
дународных единицах (IU/ml), а также в классах 
0–6. Аллергический ринит и бронхиальная астма 
диагностированы согласно Федеральным клини-
ческим рекомендациям. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с применением методов 
вариационной статистики. Значимость различия 
для частотных показателей анализировали с ис-
пользованием критерия χ2. Рассчитывали отноше-
ние шансов (ОШ). Полученные данные обрабаты-
вали с применением пакета прикладных программ 
AtteStat, версия 10.5.1, статистических формул 
программы Microsoft Excel, версия 5.0.

Результаты
В результате аллергологического обследования 

у  74,1 % (249/336) детей была диагностирована 
сенсибилизация к одному или нескольким респи-
раторным аллергенам, клинически проявляющая-
ся как аллергический ринит и (или) астма.
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Грибковая сенсибилизация была диагности-
рована в  43,4 % (108/249) случаев у  детей. Со-
четание грибковой и  пыльцевой гиперчувстви-
тельности выявлено в  25,7 % (64/249) случаев, 
ко-сенсибилизацию к грибковым и эпидермаль-
ным/бытовым аллергенам диагностировали 
в 2,7 раза реже — у 9,6 % (24/249) детей (χ2 = 25,7, 
р = 0,0001). Сенсибилизация к грибам рода Alter-
naria диагностирована у  42,2 % (105/249) детей 
с аллергическим ринитом (АР) и аллергической 
бронхиальной астмой (БА). 

В структуре грибковой сенсибилизации доми-
нирует сенсибилизация к грибам рода Alternaria, 
которая встречается у  97,2 % детей. Удельный 
вес детей с IgE-АТ к аллергенам грибов рода Cla
dosporium составил 36,1 % (39/108), рода Asper-
gillus — 20,4 % (22/108), рода Penicillium — 3,7 % 
(4/108). Моновалентная сенсибилизация к  Al-
ternaria диагностирована более чем у половины 
пациентов с грибковой сенсибилизацией: у 58,3 % 
(63/108) детей. В  структуре сенсибилизации 
к грибам рода Alternaria сочетанная гиперчувстви-
тельность к  пыльце составила 56,2 % (59/105). 
Показано, что у детей средний и высокий уровень 
сенсибилизации к грибам рода Alternaria встреча-
ется в  52,3 % случаев (диагностируются IgE-АТ 
среднего/высокого класса).

Основной нозологической формой у пациентов 
с грибковой сенсибилизацией в регионе является 
аллергический ринит, наблюдающийся у  98,0 % 
детей, бронхиальная астма диагностирована 
у 25,9 % детей, коморбидная патология (сочетание 
АР и БА) выявлена у 24,0 % детей.

Нами проведена оценка частоты клинических 
форм АР/БА у пациентов с ко-сенсибилизацией 
Alternaria с пыльцевыми аллергенами и без пыль-
цевой гиперчувствительности. У  детей с  ко-
сенсибилизацией к Alternaria и пыльцой растений 
аллергический ринит и  без наличия сопутству-
ющей сенсибилизации к пыльце растений — ди-
агностирован с  одинаковой частотой  — 98,3 % 
и  95,6 % соответственно (χ2 = 0,7, р = 0,7206). 
Бронхиальная астма отмечена у 35,6 % детей с ко-
сенсибилизацией и у 17,4 % — без наличия сопут-
ствующей сенсибилизации к  пыльце растений 
(χ2 = 4,3, р = 0,1174). Частота коморбидной пато-

логии (АР + БА) у детей с ко-сенсибилизацией 
к Alternaria и пыльце выше в 2,6 раза по сравнению 
с клиническими вариантами без сопутствующей 
пыльцевой аллергии: 33,9 и 13,0 % соответственно 
(p = 0,0489).

В результате проведенного исследования оце-
нен риск развития БА у детей с различными вари-
антами пыльцевой и грибковой сенсибилизации. 
Проведенные расчеты показали, что сочетанная 
сенсибилизация к грибам рода Alternaria и пыль-
це растений является фактором риска формиро-
вания БА в детском возрасте (ОШ = 2,625; 1,035–
6,655). Риск развития БА при этом увеличивается 
на 44 % — RR 1,443 (1,049–1,986). 

Обсуждение и выводы
Грибы рода Alternaria являются одними из 

наиболее важных плесневых грибов в  Европе 
и Средиземноморье и являются фактором риска 
развития БА [5]. Сенсибилизация к грибковым 
аллергенам часто возникает у пациентов, имею-
щих повышенную чувствительность и к аллерге-
нам других групп, в том числе пыльце растений, 
доля таких пациентов достигает 75–80 %  [6]. 
В Московском регионе по результатам кожных 
проб частота сочетанной пыльцевой и грибковой 
сенсибилизации среди больных с подозрением на 
наличие аллергии составила 8,41 %. Среди боль-
ных с грибковой сенсибилизацией сочетанная ги-
перчувствительность к аллергенам пыльцы и A. 
Alternata диагностирована у 36,36 % [7]. По дан-
ным ряда авторов, гиперчувствительность к Al-
ternaria служит фактором риска формирования 
бронхиальной астмы у детей и школьников [8]. 
Антигены грибов обладают адъювантными свой-
ствами и могут усиливать воспаление, вызванное 
другими респираторными аллергенами (пыльцой 
трав) [9].

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования охарактеризован спектр грибковой 
сенсибилизации у пациентов с ринитом и астмой, 
оценен риск развития АР и БА при сочетанной 
пыльцевой и грибковой сенсибилизации. Полу-
ченные данные следует учитывать при диагно-
стике аллергических заболеваний у детей, что по-
зволит оптимизировать лечение и профилактику 
респираторных аллергических заболеваний.
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Метаболизм популяций лимфоцитов у здоровых детей и пациентов с им-
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Иммунометаболизм (ИМ)  — новая область 
исследования процессов метаболизма в клетках 
врожденного и  адаптивного иммунитета. Про-
цессы метаболического перепрограммирования 
анаэробного гликолиза, окислительного фосфо-
рилирования (OXPHOS) и синтеза метаболитов 
при активации иммунных клеток имеют важное 
значение для регуляции гомеостаза, активации, 
пролиферации и  дифференцировки клеток  [1]. 
Метаболические изменения в ответ на различные 
стимулирующие сигналы имеют решающее зна-
чение при инфекции, воспалении, раке, аутоим-
мунных заболеваниях и метаболических наруше-
ниях [1]. Известно, что каждый этап иммунного 
ответа характеризуется определенным метабо-
лическим профилем Т- и В-лимфоцитов  [2, 3]. 
В  наивных Т-клетках преобладают процессы 
OXPHOS, в пролиферирующих клетках преоб-
ладают процессы гликолиза и  глутаминолиза. 
Дифференцировка Т-лимфоцитов связана с ак-
тивацией разных метаболических путей. Для 
Тh1-, Th2- и Th17-клеток — это гликолиз, а для 
регуляторных Т-клеток (Treg)  — цикл окис-

ления жирных кислот и  OXPHOS  [2, 4]. Для 
оценки метаболических процессов в клетках ис-
пользуют различные методы: проточную цитоме-
трию, масс-спектрометрию, технологию Seahorse 
и др.  [5]. Возникает необходимость разработки 
диагностических методов оценки метаболизма 
лимфоцитов в клинической практике для оцен-
ки состояния пациентов с  иммунозависимыми 
(ИЗЗ) и метаболическими заболеваниями.

Цель работы — оценить активность митохон-
дриальных дегидрогеназ в основных и малых по-
пуляциях лимфоцитов здоровых детей и у паци-
ентов с иммунозависимыми заболеваниями. 

Материалы и методы. Обследовано 96 здоро-
вых детей, 30 детей с атопическим дерматитом 
(АтД) тяжелого течения, 140 пациентов с воспа-
лительными заболеваниями кишечника (ВЗК), 
210 детей с вульгарным псориазом в возрасте от 
6 до 18 лет. Тяжесть заболевания у детей с ВЗК 
оценивали по индексам PCDAI и PUCAI, с псо-
риазом — PASI. Дети с ВЗК и псориазом обсле-
довали до и на фоне биологической терапии: для 
ВЗК — анти-TNF препараты (инфликсимаб, ада-
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лимумаб), для псориаза — анти-TNF (этанерцепт, 
адалимумаб) и анти-IL12/23 (устекинумаб). Ис-
следование одобрено локальным этическим ко-
митетом (протокол № 6 от 11.06.2019), для всех 
детей было получено письменное информиро-
ванное согласие родителей.

В популяциях лимфоцитов определяли ак-
тивность митохондриальных дегидрогеназ: 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и  глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы (ГФДГ) иммуноцитохи-
мическим (ИЦХ) методом с  использованием 
проточной цитометрии. СДГ — основной фер-
мент цикла Кребса и II этапа OXPHOS, проч-
но связанный с  внутренней мембраной мито-
хондрий. В  цикле трикарбоновых кислот СДГ 
катализирует окисление янтарной кислоты 
дофумаровой и позволяет с высокой степенью 
достоверности судить о  функциональной ак-
тивности митохондрий. Сопряженность гли-
колиза и  цикла Кребса определяли по актив-
ности ГФДГ — фермента, отражающего работу 
глицерофосфатного челночного механизма по 
транспорту электрон-эквивалентов из цито-
плазмы в митохондрии, а также обмен фосфо-
липидов. ИЦХ метод объединяет иммуфено-
типирование лимфоцитов и  количественный 
цитохимический анализ и позволяет определить 
активность митохондриальных ферментов в вы-
деленных популяциях лимфоцитов [6]. Реакция 
проводится на пермеабилизированных клетках 
лимфоконцентрата. Для фиксации и пермеаби-
лизации клеток использовали набор Cytofix/
Cytoperm (BD, США). Определение активно-
сти ферментов проводили согласно рекоменда-
циям разработчиков с использованием наборов 
для определения СДГ и  ГФДГ (НИЦ «Курча-
товский институт»-ИРЕА, Россия). Актив-
ность ферментов оценивали по соотношению 
коэффициента бокового светорассеяния (SSC) 
после и  до проведения реакции, умноженного 
на 100. Активность дегидрогеназ определяли 
в следующих популяциях лимфоцитов в регио-
не CD45+: Т-лимфоциты (CD3+), В-лимфоциты 
(CD3−CD19+), NK-клетки (CD3−СD16+CD56+), 
Т-хелперы (CD3+CD4+), цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+), активированные 
Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), Тh17-клетки 
(Тh17, CD3+CD4+CD161+), регуляторные 
Т-лимфоциты (Treg, CD3+CD4+CD127low), активи-
рованные Т-хелперы (Thact — CD3+CD4+CD127high), 

Тh2-лимфоциты (CD3+CD4+CD294+), В1-лим
фоциты (CD3−CD19+CD5+), В2-лимфоциты 
(CD3−CD19+CD5−). Исследование выполняли 
на проточном цитофлуориметре CYTOMICS 
FC500  c использованием моноклональных ан-
тител производства BeckmanCoulter (США). 
Статистические расчеты проводили с  исполь-
зованием программы Statistica 10.0  (StatSoft, 
США). Описательная статистика представлена 
в виде Me [Q0,25; Q0,75]. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. В результате про-
веденных исследований получено, что активность 
ферментов зависела от популяции клеток и у па-
циентов с ИЗЗ отражала тяжесть состояния, фазу 
заболевания и эффективность проводимой тера-
пии. У  здоровых детей наибольшая активность 
СДГ выявлена в популяциях Т-лимфоцитов и со-
ставляла 193 [183; 201] у. е. (CD4 — 192 [181; 202]; 
CD8 — 198 [185–205]), наименьшая — в популя-
ции В-лимфоцитов (149 [138; 160]), в популяции 
NK-клеток — 182 [174; 198] у. е. Анализ активно-
сти СДГ в  малых популяциях выявил наиболь-
шую активность в популяции Treg — 203 [189; 213] 
у. е., наименьшую в популяции В2-лимфоцитов — 
145 [134; 156] у. е. Получено, что активность фер-
мента ГФДГ, по которому косвенно можно судить 
об интенсивности гликолиза в  клетках, ниже 
активности СДГ во всех основных популяциях 
лимфоцитов, соотношение ферментов ГФДГ/
СДГ для Т-лимфоцитов составило 0,78  [0,77; 
0,87], для В-лимфоцитов — 0,92 [0,91; 0,95], для 
NK-клеток — 0,86 [0,85; 0,96]. Наибольший уро-
вень активности ГФДГ выявлен в популяции NK-
клеток (175 [148; 183]), который значимо выше, 
чем в В-лимфоцитах (152 [137; 156]; p = 0,002). Та-
ким образом, полученные нами результаты у здо-
ровых детей подтверждают известные данные [7, 
8] о более высоком уровне OXPHOS в Т-клетках 
по сравнению с В-лимфоцитами (p = 0,000) и NK-
клетками (p = 0,000), при этом в В-клетках актив-
ность СДГ достоверно ниже, чем в  NK-клетках 
(p = 0,000). Соотношение ГФДГ/СДГ показывает, 
что доля гликолиза в NK-клетках и В-лимфоцитах 
выше, чем в популяции Т-лимфоцитов.

При оценке активности дегидрогеназ в  по-
пуляциях лимфоцитов у  детей с  АтД получены 
существенные отличия состояний «обострение-
ремиссия». При обострении заболевания ак-
тивность СДГ значимо выше, чем в  ремиссии, 
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причем степень повышения зависела от популя-
ции лимфоцитов. Активность СДГ в популяции 
Т-лимфоцитов в обострении составляла 211 [208; 
219], в  ремиссии заболевания  — 182  [171; 185] 
(p = 0,000); в обострении в В-лимфоцитах: 165 [157; 
175] против 142 [137; 146] в ремиссии заболевания 
(p = 0,000), в обострении в NK-клетках: 203 [190; 
210] против 172 [157; 182] в ремиссии заболева-
ния (p = 0,000). Сравнение показателей активно-
сти СДГ у детей с АтД и здоровых показало, что 
у детей с АтД в стадии обострения показатели до-
стоверно выше по всех популяциях, за исключени-
ем Treg. В ремиссии заболевания активность СДГ 
в субпопуляциях T-лимфоцитов и в NK-клетках 
значимо ниже, а в популяции В-лимфоцитов не 
отличалась от показателей здоровых детей.

Длительный воспалительный процесс у детей 
с  ВЗК приводит к  значимому снижению СДГ 
в Т-лимфоцитах, цитотоксических Т-лимфоцитах, 
в В- и NK-клетках как в обострении, так и в ремис-
сии заболевания относительно нормы. Степень 
снижения СДГ увеличивалась с  длительностью 
заболевания. Активность ГФДГ в основных по-
пуляциях лимфоцитов у детей с ВЗК не отлича-
лась от нормативных значений. Получено также, 
что группа пациентов со стойким положитель-
ным ответом на биологическую терапию характе-
ризовалась исходно более высокой активностью 
СДГ в популяции Treg по сравнению с пациента-
ми, имеющими нестабильный эффект анти-TNF 
терапии (211  [195; 220] против 198  [186; 210], 
p = 0,002). Проведенный ROC-анализ для актив-
ности СДГ в популяции Treg показал отличное ка-
чество прогностической разделительной модели 
(AUC 0,820) при пороговом значении СДГ 207 у. е. 
(чувствительность 67 %, специфичность 88 %).

У детей с  вульгарным псориазом выявле-
но достоверное снижение активности СДГ 
(p = 0,002) и ГФДГ (p = 0,007) в общей популя-

ции лимфоцитов относительно уровня здоро-
вых детей. Снижение СДГ наблюдалось во всех 
популяциях, за исключением активированных 
Т-хелперов и  В2-лимфоцитов, а  снижение ак-
тивности ГФДГ  — в  В-лимфоцитах и  в  NK-
клетках. Проведенные исследования показали, 
что уровень активности ферментов отражает 
эффективность проводимого лечения. Так, у де-
тей с псориазом на биологической терапии при 
достижении PASI 75  (хороший эффект) отно-
сительно детей с недостаточным эффектом вы-
явлены более высокие уровни активности СДГ 
в  Treg (197  [186; 217] против 188  [178; 201], 
p = 0,037) и ГФДГ в Treg (178 [176; 187] против 
173  [150; 177], p = 0,031), а  также активности 
ГФДГ в Т-лимфоцитах (170 [162; 176] против 
159 [142; 169], p = 0,001).

Таким образом, популяции лимфоцитов ха-
рактеризуются разной активностью митохондри-
альных дегидрогеназ как у здоровых детей, так 
и  у  пациентов с  ИЗЗ. Наибольшая активность 
СДГ выявлена в  популяциях Т-лимфоцитов 
и  Treg, наименьшая  — в  В-лимфоцитах. В  по
пуляции NK-клеток получен наибольший уро-
вень активности ГФДГ. Метаболический про-
филь лимфоцитов отражает тяжесть состояния 
и эффективность проводимой терапии. Выявле-
но, что метаболизм Treg является информатив-
ным параметром для оценки и прогноза эффек-
тивности биологической терапии у детей с ВЗК 
и псориазом.

Заключение. Применение проточной цито-
метрии позволило оценить активность митохон-
дриальных дегидрогеназ СДГ и ГФДГ в популя-
циях лимфоцитов. Интенсивность метаболизма 
лимфоцитов отражает активность воспалитель-
ного процесса и эффективность проводимой те-
рапии у детей с иммунозависимыми заболева-
ниями.
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Определение ферментов гликолиза и окислительного фосфорили-
рования в лимфоцитах у пациентов с иммунозависимыми заболе-
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Актуальность 
Одним из современных направлений иммуно-

логических исследований является изучение мета-
болического профиля иммунокомпетентных кле-
ток в зависимости от этапа их дифференцировки 
и пролиферативной активности. Гликолиз и окис-
лительное фосфорилирование (OXPHOS) — ос-
новные метаболические процессы, обеспечи-
вающие образование АТФ в  клетках. Гликолиз 
генерирует АТФ, но также обеспечивает промежу-
точные метаболиты, необходимые для построения 
структур клеток. При антигенной стимуляции им-
мунных наивных клеток и переходе их в эффек-
торные клетки с активацией пролиферативного 
процесса происходит переключение метаболизма 
покоящихся лимфоцитов с  OXPHOS на аэроб-
ный гликолиз [1]. В процессе дифференцировки 
формируются специализированные популяции 
Т-лимфоцитов с  уникальным метаболическим 
фенотипом. Для всех субпопуляций активирован-
ных CD4+-клеток характерно усиление гликолиза. 

Кроме того, баланс между синтезом жирных кис-
лот и окислением жирных кислот важен для диф-
ференцировки Тh17-лимфоцитов и регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg). При ревматоидном артри-
те было показано, что ингибирование гликолиза 
в  Т-лимфоцитах с  помощью 2-дезоксиглюкозы 
приводило к снижению воспалительного процес-
са [2]. У пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК) выявлена повышенная 
экспрессия HIF-2α, которая активирует процессы 
гликолиза в клетках слизистой оболочки кишеч-
ника и приводит к повреждению тканей [3]. 

Цель  — оценить процессы гликолиза и  OX-
PHOS в  лимфоцитах пациентов с  иммунозави-
симыми заболеваниями в сравнении с условно-
здоровыми детьми.

Материалы и методы
Исследование выполнено у  32  условно-

здоровых детей и у 25 пациентов с иммунозави-
симыми заболеваниями (ИЗЗ) (ВЗК — 15, вуль-
гарный псориаз — 10) в обострении заболевания. 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 2, июнь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 2, june 2023

Краткие сообщения и письма в редакцию  /  Communications and Correspondence

55

Возраст обследованных детей — от 8 до 18 лет. Ис-
следования выполнены мультиплексным методом 
на проточном флюориметре Bio-Plex™-200 Pro-
tein Assay System (Bio-Rad, США) в лизатах мо-
нонуклеарных клеток c использованием коммер-
ческого набора Human Oxidative Phosphorylation 
(OXPHOS) Magnetic Bead Panel (Merck, Герма-
ния). Популяции Т- и В-лимфоцитов получали по-
сле сортировки общей популяции лимфоцитов на 
микрофлюидном клеточном сортере SH800 (Sony 
Biotechnology, Япония). Лизаты мононуклеаров 
получали по стандартной методике с использова-
нием ингибиторов протеаз и фосфатаз. Детекцию 
белковых комплексов OXPHOS, NNT и фермен-
тов гликолиза в  лизатах клеток определяли по 
интенсивности флюоресценции с нормированием 
на количество белка в пробе (IF). Количественное 
определение содержания белка проводили с ис-
пользованием бицинхониновой кислоты (BCA 
protein reaction kit; Sigma, США) по методу Пола 
Смита. Определяли количество апофермента 
в комплексах OXPHOS: НАДФ-убихинон окси-
доредуктазы (комплекс I), сукцинат убихинон 
оксидоредуктазы (комплекс II), убихинон ци-
тохром С  оксидоредуктазы (комплекс III), ци-
тохром С оксидазы (Комплекс IV), АТФ синтазы 
(комплекс V) и интегрального белка внутренней 
мембраны митохондрий  — никотинамид нукле-
отид трансгидрогеназы (NNT). Гликолиз оце-
нивали по количеству 7 белков: ENO1 (енолаза 
1), G6PI (глюкозо-6-фосфат изомераза), HIF-1α 
(гипоксия-индуцируемый фактор 1-α), LDHA 
(α-цепь L-лактат дегидрогеназы), LDHB (β-цепь 
L-лактат дегидрогеназы), PKM2  (M2-изоформа 
пируваткиназы), TKT (транскетолаза). Для всех 
пациентов было получено информированное 
добровольное согласие родителей и детей стар-
ше 14 лет в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией. Статистическая обработка результатов 
была выполнена с  помощью пакета Statistica 
10.0 (StatSoft, США). Описательная статистика 
количественных признаков представлена в фор-
мате: медиана (нижние и верхние квартили) — 
Me (Q0,25–Q0,75). Достоверность различий между 
группами оценивали с  помощью непараметри-
ческого U-критерия Манна — Уитни. Корреля-
ционный анализ проводился с использованием 
коэффициента корреляции Пирсона (r). Ста-
тистически значимыми считали различия при 
р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При сравнении интенсивности флуоресцен-

ции белков последовательных этапов OXPHOS 
наиболее высокие значения были получены для 
I комплекса  — 1,11  [0,9–1,31]. Этот показатель 
был принят за 100 % для дальнейшей сравни-
тельной оценки остальных ферментных комплек-
сов дыхательной цепи. IF II комплекса состав-
лял 0,79 [0,57–1,04] у. е. (66 % от IF комплекса I; 
p = 0,0002), IF III комплекса — 0,71 [0,37–1,09] у. е. 
(63 % от IF комплекса I; p = 0,037), IV комплек-
са — 0,54 [0,26–1,33] у. е. (52 % от IF комплекса 
I; p = 0,404). Получено также, что для АТФ син-
тазы (комплекс V) уровень IF был самый низ-
кий — 0,23 [0,14–0,30] у. е. (22 % от IF комплекса 
I; p = 4*10−6). Выявлены прямые корреляционные 
зависимости между IF комплексов I и II (R = 0,68; 
p = 0,005), а также между IF цитохром С оксидазы 
и белком NNT (R = 0,87; p = 1*10−7). При оценке 
белков гликолиза наибольшая интенсивность IF 
в группе условно-здоровых детей выявлена для 
TKT, G6PI, LDHB. Сравнение пациентов с ИЗЗ 
относительно здоровых детей показало значимое 
снижение белков OXPHOS: I комплекса на 28 % 
(p = 0,002), II комплекса на 56 % (p = 5*10−5), III 
комплекса на 49 % (p = 0,009). При этом у детей 
с ИЗЗ выявлено достоверное увеличение IF бел-
ков гликолиза: G6PI на 18 % (p = 0,024), HIF-1α 
на 51 % (p = 0,012), TKT на 29 % (p = 3*10−5). Для 
PKM2 выявлено снижение IF на 69 % (p = 0,004).

Таким образом, в стадии обострения у пациен-
тов с ИЗЗ выявлено снижение белков I–III ком-
плексов OXPHOS при увеличении белков G6PI 
(начальный этап гликолиза), транскетолазы (ак-
тивация пентозофосфатного цикла), снижение 
PKM2 (конечный этап гликолиза). Необходимо 
отметить существенное увеличение гипоксия-
индуцируемого фактора 1-­α у пациентов с ИЗЗ.

В связи с тем, что Т- и В-лимфоциты имеют раз-
ный метаболический профиль, на следующем этапе 
работы сравнили процессы OXPHOS и гликолиза 
у пациентов с ИЗЗ в состоянии обострения и в груп-
пе условно-здоровых детей. В  группе сравнения 
получено, что процессы OXPHOS превалируют 
в Т-лимфоцитах по сравнению с В-лимфоцитами: 
в I комплексе на 8 % (p = 0,01), IV комплексе на 74 % 
(p = 0,02), V комплексе на 11 % (p = 0,01) и для бел-
ка NNT на 83 % (p = 0,001). В среднем увеличение 
показателя IF составляло 2,97 раз. При оценке гли-
колиза условно-здоровых детей оказалось, что по-
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казатель IF в Т-лимфоцитах достоверно выше для 
всех ферментов по сравнению с В-лимфоцитами 
за исключением белков ENO1  и  HIF1α. Наи-
большее соотношение IFT/IFB наблюдалось для 
G6PI (в 32 раза) и для TKT (в 9,4 раза). Прева-
лирование гликолиза в  В-лимфоцитах относи-
тельно Т-лимфоцитов наблюдалось только для 
белка HIF-1α в 2,4 раза (p = 0,038). Соотношение 
ферментов OXPHOS у  пациентов с  ИЗЗ между 
Т- и  В-лимфоцитами соответствовало таковым 
у  условно-здоровых пациентов за исключением 
увеличения белков III комплекса (p = 0,03). Что 
касается процессов гликолиза, у пациентов с ИЗЗ 
было существенно увеличено количество белка 
ENO1 в 4,1 раза (p = 0,03) и белка HIF1 в 4,3 раза 
(p = 0,03). Сравнение метаболических процессов 
пациентов с ИЗЗ и здоровых детей в Т-лимфоцитах 
показало существенное увеличение всех белков 
гликолиза за исключением ENO1 и HIF1 (в сред-
нем в 3,2 раза) при увеличении IV комплекса OX-
PHOS (цитохром С оксидазы, p = 0,004). Сравне-

ние метаболических процессов пациентов с ИЗЗ 
и здоровых детей в В-лимфоцитах также показало 
существенное увеличение всех белков гликолиза 
в среднем в 6,4 раза и увеличение всех комплексов 
OXPHOS (в среднем в 6,7 раза). 

Заключение
Таким образом, комплексная оценка процессов 

окислительного фосфорилирования и гликолиза 
у пациентов с иммунозависимыми заболевания-
ми в состоянии обострения показала существен-
ное увеличение процессов гликолиза как в Т-, так 
и в В-лимфоцитах. Кроме того, в В-лимфоцитах 
были существенно повышены процессы OX-
PHOS. Выявленные нами закономерности согла-
суются с изменением метаболических процессов, 
описанных при активации Т- и В-клеток [1, 4]. Из-
учение метаболических процессов в лимфоцитах 
при различных иммунозависимых заболеваниях 
открывает возможности обоснования и внедрения 
таргетной терапии для контроля патологического 
процесса.
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Пищевая аллергия, в частности оральный ал-
лергический синдром, широко распространена 
среди пациентов с аллергией на пыльцу березы [1, 
2, 3]. Клинические симптомы сенсибилизации 
к березе могут проявиться в любом возрасте, одна-
ко наиболее часто дебют заболевания происходит 
в детстве [1, 4, 5]. Для выбора патогенетической 
терапии необходимо точно установить триггерные 
факторы заболевания и минимизировать их воз-
действие [2, 4, 6]. 

Цель исследования  — сравнение профилей 
IgE-ответа на пыльцевые и пищевые аллергены 
растительного происхождения у детей с аллерги-
ей на пыльцу березы в сочетании с оральным ал-
лергическим синдромом.

Материалы и методы 
В исследование включено 102 пациента (воз-

раст 4–14  лет), имеющих аллергию на пыльцу 
березы в  сочетании с  оральным аллергическим 
синдромом (ОАС). Методом иммунофлюоресцен-

ции (автоматический анализатор ImmunoCAP, 
Thermo Fisher Scientific) в  образцах сыворотки 
крови пациентов были определены концентрации 
IgE-антител к смеси аллергенов злаковых и смеси 
аллергенов сорных трав, экстрактам аллергенов 
пищевых продуктов (яблоко, груша, персик, виш-
ня, банан, томаты, морковь, картофель), к аллерго-
компонентам пыльцы березы (Bet v 1, Bet v 2, Bet 
v 4, Bet v 6). Диагностически значимым уровнем 
IgE у пациентов (позитивным ответом) считалась 
концентрация антител, превышающая или равная 
0,35 кЕ/л. 

Анализ данных выполнен с помощью программ-
ного обеспечения IBM SPSS (США) и программы 
Microsoft Office Excel (США). Сравнительный 
анализ количественных данных производили 
с  использованием U-критерия Манна  — Уитни, 
корреляционного анализа. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
в данном исследовании принимался p = 0,05.
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Результаты
Оценивая сенсибилизацию пациентов к глав-

ному и  минорным аллергенам пыльцы березы, 
было выявлено, что IgE-антитела к Bet v 1, Bet v 
6, Bet v 2 и Bet v 4 имели 102 (100 %), 56 (54,9 %), 
14 (13,7 %) и 2 (1,9 %) пациента с ОАС соответ-
ственно. 

IgE-антитела к пыльцевым аллергенам трав об-
наружены у 77 (75,5 %) обследованных пациентов, 
при этом сочетанная сенсибилизация к злаковым 
и  сорным травам выявлена у  55  (53,9 %) детей. 
Число случаев сенсибилизации пациентов толь-
ко к сорным травам было статистически значимо 
больше, чем число случаев сенсибилизации па-
циентов только к злаковым травам: у 17 и 5 детей 
(16,7 % и  4,9 %) соответственно (p = 0,021). IgE-
антитела хотя бы к одному из экстрактов аллер-
генов фруктов имели 99 пациентов (97,1 %), а IgE 
к экстрактам аллергенов овощей — 73 пациента 
(71,6 %). Диагностически значимые уровни IgE-
антител к экстрактам аллергенов персика, груши, 
яблока, вишни выявлены у 99 (97,1 %), 94 (92,2 %), 
90 (88,2 %), 83 (81,4 %) пациентов соответственно, 
а сочетанный позитивный IgE-ответ на все фрук-
ты — у 82 (80,4 %) детей с ОАС. Отсутствие IgE-
антител к экстракту аллергенов персика сочета-
лось у пациентов с отсутствием сенсибилизации 
также на яблоко, грушу, вишню. 

Среди пациентов с ОАС обнаружено большое 
число детей, сенсибилизированных к аллергенам 
моркови — 70 (68,6 %), банана — 63 (61,8 %), кар-
тофеля — 48 (47,1 %), томатов — 42 (41,2 %) детей. 

Антитела ко всем рассматриваемым экстрактам 
пищевых аллергенов обнаружены у 39 (38,2 %) па-
циентов с аллергией на березу в сочетании с ОАС, 
при этом у 37 из них также выявлена сочетанная 
сенсибилизация к экстрактам аллергенов злако-
вых и сорных трав. 

Статистически значимая сильная корреляция 
была определена между концентрациями IgE-
антител к экстрактам аллергенов фруктов и IgE 
к экстракту аллергенов березы и Bet v 1 (коэффи-
циенты корреляции Спирмена, r = 0,726 ÷ 0,807, 
для всех сравниваемых пар р = 0,000), корреляция 
умеренной силы между IgE-ответом на аллергены 
овощей, банана и IgE-ответом на экстракт аллер-
генов и главный аллерген березы (r = 0,602 ÷ 0,671, 
для всех сравниваемых пар р = 0,000), умеренной 
силы между IgE-ответом на экстракт аллергенов 
березы, а также Bet v 1, и IgE-ответом на сорные 

травы (r = 0,432, р = 0,002 и r = 0,357, р = 0,007 со-
ответственно) и  злаковые травы (r = 0,458  и  r  = 
0,456 соответственно, р = 0,000). 

Отсутствовала корреляция между позитивны-
ми IgE-ответами на минорные аллергокомпонен-
ты Bet v 2 и Bet v 4 и аллергены фруктов, овощей, 
трав. Однако выявлена статистически значимая 
умеренная корреляция между IgE-ответом на Bet v 
6 и аллергены фруктов (r = 0,455 ÷ 0,566, р = 0,000), 
овощей (r = 0,516 ÷ 0,564, р = 0,001), злаковые тра-
вы (r = 0,515) и сильная корреляция между IgE-
ответом на Bet v 6 и банан (r = 0,729, р = 0,001). 

Также обнаружена статистически значимая 
корреляция умеренной силы между концентра-
цией IgE-антител к  смеси аллергенов злаковых 
трав и  IgE к  фруктам (r = 0,460 ÷ 0,537), бана-
ну (r = 0,683), картофелю (r = 0,590), томатам 
(r = 0,626), моркови (r = 0,428), сорным травам 
(r = 0,613); и между IgE-ответом на сорные травы 
и фрукты (r = 0,478 ÷ 0,529), банан (r = 0,627), кар-
тофель (r = 0,680), морковь (r = 0,503), и сильная 
корреляция с IgE-ответом на томаты (r = 0,775). 
Для всех указанных пар уровень значимости  — 
р = 0,000.

Заключение
Пациенты с аллергией на пыльцу березы в соче-

тании с ОАС имеют позитивный IgE-ответ на ши-
рокий спектр растительных аллергенов. Наблюда-
ется высокая частота сочетанной сенсибилизации 
к пыльцевым аллергенам сорных и злаковых трав, 
а  также к  пищевым аллергенам растительного 
происхождения. У пациентов, имеющих позитив-
ный ответ на все исследованные в данной работе 
пищевые аллергены, в 94,9 % случаев обнаружи-
вается сенсибилизация к сорным и злаковым тра-
вам одновременно. Отсутствие сенсибилизации 
к персику у пациентов с ОАС сочетается с отсут-
ствием сенсибилизации к яблоку, груше, вишне. 
Выявление IgE-антител к экстракту аллергенов 
персика является предиктором сенсибилизации 
к  широкому спектру аллергенов фруктов. При 
этом сенсибилизация к фруктам, овощам, банану 
ассоциирована не только с реактивностью на глав-
ный аллерген березы Bet v 1, а также на минорный 
аллерген Bet v 6, но и с равной степенью на пыль-
цевые аллергены трав. Таким образом, пациенты 
с ОАС нуждаются в расширенном обследовании 
с растительными аллергенами для оптимального 
выбора элиминационной диеты и препарата для 
аллерген-специфической иммунотерапии.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является одним 

из распространенных неинфекционных заболе-
ваний респираторной системы. По результатам 
эпидемиологических исследований, проведен-
ных по программе ISAAC (Internаtional Study 
of Asthma and Allergies in Childhood), распро-
страненность симптомов астмы у детей 6–7 лет 
составила 11,8 % и 13,8 % у детей 13–14 лет [1], 
в  России  — от 5  до 11 % среди детей 7–8  лет 
и от 5 до 13 % среди детей 13–14 лет [2], в РБ 
(Гродненская область) — 9,3 % у детей 6–7 лет 
и 9,1 % у детей 13–14 лет [3]. БА — чрезвычайно 
гетерогенное заболевание. Гетерогенный харак-
тер обусловлен различными фенотипами. Так, 
установлено, что в детском возрасте в зависи-
мости от триггера в  43, % случаев встречается 
аллергический, в  29,5 %  — мультитриггерный, 
в 27,3 % — вирус-ассоциированный фенотип [4, 
5]. Аллерген-индуцированная астма характери-
зуется высоким уровнем общего IgE и положи-
тельными результатами аллергообследования, 
наличием наследственной отягощенности, пре-
имущественно легким течением, наличием двух 
и  более фоновых аллергических заболеваний, 
более выраженной чувствительностью бронхов 

к  бронхолитику. Для вирус-индуцированной 
астмы характерны: неотягощенный семейный 
анамнез, курение родителей, преимуществен-
но среднетяжелое течение с пиком обострений 
в  осенне-зимний период года, гиперчувстви-
тельностью бронхов к физической нагрузке [6]. 
В случае сочетания БА с различными феноти-
пами дисплазии соединительной ткани (ДСТ) 
у детей чаще развивалась легочная гипертензия, 
пневмофиброз; при не Тh2-фенотипе астмы от-
мечено более длительное течение бронхооб-
структивного синдрома, низкая эффективность 
стероидов и необходимость применения анти-
бактериальной терапии  [7]. Нейтрофильный 
тип воспалительного паттерна крови ассоции-
ровался с более тяжелым течением заболевания, 
повышал шансы развития тяжелой обструк-
ции бронхов в 3,3 раза, риска потери контроля 
в 7,1 раза. Клинические особенности фенотипа 
БА с ожирением характеризуются выраженны-
ми иммунологическими особенностями (сти-
муляция Т- и В-клеточного звена; увеличение 
параметров окислительного метаболизма ней-
трофилов, снижение резервных возможностей 
кислородзависимого фагоцитоза), что в сочета-
нии с  повышенными концентрациями провос-
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палительных цитокинов (ИЛ-6, ФНОα) и СРБ, 
уровней сывороточного IgA, общего IgE ассоци-
ируется с системным воспалением, приводящим 
к усилению степени активности аллергического 
воспаления дыхательных путей [8]. Гетероген-
ный характер клинических форм, комбинация 
различных фенотипов модифицирует течение 
БА, что в свою очередь создает сложности в диа-
гностическом плане для клинициста в реальной 
клинической практике.

Цель исследования — охарактеризовать фено-
типические особенности пациента с БА в реаль-
ной клинической практике врача педиатра.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 289 меди-

цинских карт детей с БА, находившихся на лече-
нии в педиатрическом отделении УЗ «Гроднен-
ская областная детская клиническая больница». 
Анализировали социально-демографические, кли-
нические и лабораторно-инструментальные пока-
затели. Диагноз и обследование осуществлялось 
в  соответствии с  рекомендациями Глобальной 
инициативы по БА (GINA, 2014) и клинических 
протоколов диагностики и лечения аллергических 
заболеваний у детей (Минск, 2014). Статистиче-
ская обработка полученных данных выполнена 
с использованием пакета программ Statistica for 
Windows v. 7.0, StatSoft Inc. (США). Результаты 
считались значимыми при уровне p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Средний возраст обследуемых детей составил 

8,72  [5; 12] года; мальчиков было 198  (68,51 %, 
ДИ: 62,94–73,60), девочек 91  (31,49 %, ДИ: 
26,40–37,06). Отягощенная наследственность по 
аллергическим заболеваниям (АЗ) установлена 
у 183 детей (63,32 %, ДИ: 57,62–68,67): 135 по ли-
нии матери (46,71 %, ДИ: 41,04–52,47), 48 по ли-
нии отца (16,61 %, ДИ: 12,74–21,35). Отягощенная 
наследственность по БА установлена у 60 детей 
(20,76 %, ДИ: 16,47–25,82): 41 (14,04 %, ДИ: 10,61–
18,71) по линии матери, 19 (6,5 %, ДИ: 4,19–10,09) 
по линии отца. Атопический дерматит в анамнезе 
имели 68 детей (23,53 %, ДИ: 18,99–28,76), аллер-
гический ринит — 245 детей (84,77 %, ДИ: 80,16–
88,48) , аллергические реакции на прием лекар-
ственных препаратов — 43 ребенка (14,89 %, ДИ: 
11,21–19,47).

Анализ интра/перинатального периода по-
казал, что в  большинстве случаев отмечалось 
осложненное течение беременности (62,28 %, 

56,57–67,68), 1 роды (61,58 %, 54,73–68), физио-
логическое течение родов (88,24 %, 83,98–91,49). 
Масса тела при рождении детей с астмой соста-
вила 3353,01 [3050; 3650] г, длина тела 51,64 [51; 
53] см. Грудное вскармливание с рождения полу-
чали 76,1 %, 70,88–80,69 детей. Медианное значе-
ние продолжительности грудного вскармливания 
в группе детей с БА было 3,0 [0; 12] мес.

83,81 %, 75,5–89,74 детей с БА родились в пол-
ных семьях. На момент их рождения возраст мате-
ри составил 24,0 [22,0; 29,0] года, отца — 26,0 [24,0; 
31,0] года. Образование родителей в большинстве 
случаев высшее или среднее профессиональное 
(мать 42,86 %, 35,75–50,27 и 38,28 %, 31,4–45,67, 
отец 41,29 %, 33,84–49,16 и 49,03 %, 41,28–56,83).

Диагноз БА был выставлен в  5,0  [3; 8] года, 
длительность БА на момент анализа составила 
2,46 [0; 4] года. В структуре степени тяжести пре-
обладала астма легкой степени тяжести (90,65 %, 
86,71–93,54); основной фенотип по триггерам — 
аллерген-индуцированный фенотип (60,5 %, 
54,81–66,0), по возрасту  — 3–5  лет (45,33 %, 
39,69–51,26) и  6–12  лет (34,6 %, 29,35–40,26). 
Уровень общего IgE составил 358,8 [71; 523] Ме/
мл. У 63,68 %, ДИ: 57,18–69,71 детей его уровень 
был повышен с средним значением по медиане 
536,54 [209; 901] Ме/мл. Анализ маркеров эози-
нофильного воспаления по паттерну крови по-
казал его наличие у 47,86 %, ДИ: 41,83–53,95 де-
тей с  БА с  средним количеством эозинофилов 
9,81 % [7;25; 12,14], по паттерну риноцитограм-
мы — у 58,67 %, ДИ: 52,73–64,37 детей с средним 
количеством эозинофилов 32,09 % [18,16; 38,25]. 
В целом во всей выборке среднее (по медиане) ко-
личество эозинофилов в периферической крови 
составило 6,1 % [2; 9], в слизи из носа 20,33 % [2; 
32]. Анализ спектра сенсибилизации по резуль-
татам кожных проб показал увеличение частоты 
сенсибилизации к бытовым и эпидермальным ал-
лергенам (90,26 %, ДИ: 85,21–93,74). Медианные 
значения показателей ФВД не отклонялись от 
должных значений. ИМТ у детей с БА составил 
(16,0 [14; 19] кг/м2.

Частота встречаемости внешних симптомов 
ДСТ у детей с БА составляет от 27,2 % до 65,8 %. 
Наиболее частыми были высокое арковидное небо 
(61,2 %), нарушение роста и  скученность зубов 
(55,3 %), бархатистая кожа (44,7 %), гипермобиль-
ность суставов (45,9 %), плоскостопие (46,5 %), го-
лубые склеры (65,8 %).
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Заключение
Фенотип-обусловленный подход к  пациенту 

с БА способствует обеспечению индивидуальным 
ведением таких больных на этапе динамического 

наблюдения, выбора терапии, прогнозирования 
эффективности противовоспалительного ответа 
и является важным условием для достижения оп-
тимального контроля заболевания.
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Первичные иммунодефицитные состояния 
(ПИДС) представляют собой гетерогенную 
группу врожденных заболеваний иммунной си-
стемы, связанных с утратой, уменьшением или 
неправильным функционированием одного или 
нескольких ее звеньев и насчитывающую в на-
стоящее время более 450  нозологий. Длитель-
ное время ПИДС относили к редким орфанным 
заболеваниям. Однако с введением в ряде стран 
неонатального скрининга стало очевидным, что 
распространенность ПИДС не настолько редка. 
По данным Европейского регистра, созданного 
при поддержке Европейского общества имму-
нодефицитов (ESID), объединяющего 28  ев-
ропейских государств  [1], распространенность 
ПИДС составляет 3 случая на 100 тыс населения 
в Германии [2], 6 случаев на 100 тыс населения 
в Швейцарии [3], 7 случаев на 100 тыс. населения 
во Франции [4]. В России в 2019 году начал ра-
боту национальный регистр пациентов с ПИДС 
на «Медицинской онлайн-платформе ROSMED.
INFO», созданный под эгидой Национальной 
ассоциации экспертов в области первичных им-
мунодефицитов. По данным регистра распро-
страненность ПИДС в  России значительно ва-
рьируется в  зависимости от региона (от 0,9  до 

2,8 на 100 тыс. населения) и в среднем составляет 
2,09 ± 0,93 на 100 тыс. населения [5, 6]. Ежегод-
ная заболеваемость ПИДС в России 5,7 ± 0,6 на 
100 живорожденных. В настоящей статье пред-
ставлен анализ распространенности и структуры 
ПИДС среди детей Алтайского края. 

Цель исследования — изучить распространен-
ность и нозологическую структуру ПИДС среди 
детского населения Алтайского края.

Материалы и  методы. Информация о  детях 
с ПИДС взята из регистра пациентов с ПИДС, 
расположенного на «Медицинской онлайн-
платформе ROSMED.INFO». Сбор данных о де-
тях с ПИДС, проживающих на территории Ал-
тайского края, проводится с 2019 г. по настоящее 
время. Обязательным условием включения паци-
ентов в регистр являлось подписание законным 
представителем информированного согласия, 
в  соответствии с  законом № 152-ФЗ о  защите 
персональных данных РФ. В регистр вошли все 
дети с диагностированным ПИДС, включая ге-
нетически неверифицированные на момент реги-
страции.

Результаты
Эпидемиология. В  регистре пациентов 

с ПИДС, проживающих на территории Алтайско-
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го края, 23 ребенка. Распространенность ПИДС 
среди детского населения Алтайского края соста-
вила 4,8 % случаев на 100 тыс. детского населения 
(численность детского населения Алтайского 
края на 2022 г. 482 тыс.).

Структура. Анализ нозологической структу-
ры ПИДС показал, что наиболее часто в регионе 
встречаются ПИДС с  иммунной дисрегуляци-
ей  — 5  (21,7 %) и  аутовоспалительные заболе-
вания — 5 (21,7 %), на втором месте по частоте 
комбинированные ПИДС с синдромальной па-
тологией  — 4  (17,4 %) и  ПИДС с  нарушени-
ем антителообразования  — 4  (17,4 %), на долю 
ПИДС с  дефектом системы комплемента при-
ходится 2 (8,7 %) случая, неуточненные ПИДС 
у  3  (13,0 %) детей. Молекулярно-генетический 
анализ проведен 18 (78,3 %) пациентам.

Демография. Из 23 детей с ПИДС, зарегистри-
рованных в региональном регистре, 22 (95,6 %) 
живых, 1 (4,4 %) умер. Возрастная структура де-
тей с ПИДС: 6 (26,1 %) детей в возрасте от 0 до 
5 лет, 9 (39,1 %) детей в возрасте от 6 до 10 лет, 
8 (34,8 %) детей в возрасте от 11 до 18 лет. Са-
мому младшему пациенту на момент проведения 
анализа 1 год. Из 23 пациентов 20 (86,9 %) детей 
мужского и 3 (13,1 %) женского пола. Большин-
ство детей с ПИДС являются жителями крупных 
городов Алтайского края — 14 (60,8 %), в сель-
ских регионах проживают 9 (31,2 %) пациентов. 

Задержка в  постановке диагноза. ПИДС 
были диагностированы в  большинстве случаев 
в  первые 5  лет жизни  — 9  (39,1 %) случаев, до 
1  года  — 3  (13,0 %) случая, с  1  года до 4  лет  — 
6 (26,1 %) случаев, с 5 до 10 лет — 8 (34,7 %) слу-
чаев, с 11 до 18 лет — 6 (26,1 %) случаев. Чаще 
всего на ранних этапах диагностированы комби-
нированные ПИДС. У  большинства пациентов 

имело место значительное запаздывание поста-
новки диагноза ПИДС по отношению к первым 
клиническим проявлениям заболевания и варьи-
ровалось от 1 месяца до 4 лет.

Терапия. В регулярной заместительной тера-
пии препаратами иммуноглобулина нуждаются 
10 (43,5 %) детей, 9 из которых получают подкож-
ный иммуноглобулин (ПКИГ), 1 — внутривен-
ный (ВВИГ). Препараты иммуноглобулина дети 
получают регулярно. Химиотерапию получают 
4 (17,4 %) ребенка, антицитокиновую терапию — 
1  (4,3 %) ребенок, 1  (4,3 %) пациент с  наслед-
ственным ангиоотеком получает С1-ингибитор 
и ингибитор рецепторов брадикинина во время 
приступов.

Заключение. Распространенность ПИДС сре-
ди детей Алтайского края составила 4,8 % случаев 
на 100 тыс. детского населения, что выше средне-
го показателя распространенности ПИДС в Рос-
сии — 2,09 на 100 тыс населения [6]. Структура 
ПИДС среди детей Алтайского края отличается 
от структуры ПИДС по данным национального 
регистра. В то время как в национальном реги-
стре преобладают ПИДС с нарушением антитело
образования и комбинированные с синдромаль-
ной патологией, у детей с ПИДС, проживающих 
на территории Алтайского края, преобладают 
ПИДС с иммунной дисрегуляцией и аутовоспа-
лительные заболевания, а ПИДС с нарушением 
антителообразования и с синдромальной патоло-
гией находятся на втором по частоте месте. Регу-
лярную заместительную терапию иммуноглобу-
лином получают все дети, нуждающиеся в этом 
лечении. Из них бóльшая часть 9 (90 %) получа-
ют ПКИГ и 1 (10 %) ребенок — ВВИГ. Лечение 
получают регулярно. Молекулярно-генетическое 
обследование проведено 78,3 % пациентов.
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Актуальность. Kриопирин-ассоциированные 
периодические синдромы (КАПС) представляют 
собой группу редких аутовоспалительных забо-
леваний, которая включает семейный холодовый 
аутовоспалительный синдром (FCAS), синдром 
Макла — Уэллса (MWS) и хронический младен-
ческий неврологический кожно-артикулярный 
синдром (CINCA), известный также под названи-
ем младенческое мультисистемное воспалитель-
ное заболевание (NOMID) [1, 2]. Эти синдромы 
были первоначально описаны как отдельные 
нозологические формы, несмотря на некоторые 
клинические сходства: у  пациентов часто при-
сутствуют перекрестные симптомы, включая ли-
хорадку, кожную сыпь, напоминающую крапив-
ницу, и  поражение суставов различной степени 
тяжести, связанное с системным воспалением [3, 
4, 5]. Эти три болезни представляют собой конти-
нуум по степени тяжести: FCAS является легким 
заболеванием, CINCA/NOMID  — наиболее тя-
желым, а больные MWS имеют промежуточный 
фенотип. В основе патогенеза КАПС лежит мута-
ция гена NLRP3, кодирующего белок криопирин, 
что приводит к  неконтролируемой активации 
инфламмасомы и повышению экспрессии интер-
лейкина-1 (ИЛ1) [6]. Сыпь и лихорадка являются 

самыми первыми и частыми симптомами КАПС 
и нередко пациенты длительное время наблюда-
ются у врачей разных профилей с неверными ди-
агнозами. Несмотря на то, что КАПС относятся 
к чрезвычайно редким заболеваниям, недостаточ-
ный уровень знаний большинства врачей об ауто-
воспалительных синдромах позволяет говорить 
о гиподиагностике этих состояний. Представляем 
клинический случай синдрома Макла — Уэллса 
у ребенка 4 лет.

Мать мальчика 4  лет обратилась к  врачу 
аллергологу-иммунологу с жалобами на наличие 
у ребенка сыпи, локализованной на туловище, ко-
нечностях, не сопровождающуюся зудом, не исче-
зающую при приеме антигистаминных препаратов, 
на периодические боли в суставах нижних конеч-
ностей.

Из анамнеза заболевания известно, что сыпь поя-
вилась с первых дней жизни ребенка. Мальчик неод-
нократно консультирован врачами дерматологами 
и аллергологами-иммунологами, которые наблюда-
ли его с диагнозами: атопический дерматит, хрони-
ческая крапивница. Неоднократно получал местную 
противовоспалительную терапию глюкокортикосте-
роидами и ингибиторами кальциневрина, систем-
ными антигистаминными препаратами без эффек-
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та. Кроме высыпаний, у ребенка с первых месяцев 
жизни отмечался стойкий лейкоцитоз в пределах 
20–23 тыс./мкл, периодическое повышение СОЭ 
до 20–30 мм/ч без клинико-лабораторных призна-
ков инфекционного процесса, железодефицитная 
анемия. С 3-летнего возраста появились периодиче-
ские боли в суставах нижних конечностей. Показа-
тели общего анализа крови в первые три года жизни: 
1 год — гемоглобин 108 г/л, лейкоциты 20 тыс./мкл, 
СОЭ 17 мм/ч; 2 года — гемоглобин 107 г/л, лейко-
циты 23 тыс./мкл, СОЭ 23 мм/ч; 3 года — гемогло-
бин 114 г/л, лейкоциты 19 тыс./мкл, СОЭ 19 мм/ч; 
4 года — гемоглобин 107 г/л, лейкоциты 23 тыс./мкл, 
СОЭ 23 мм/ч.

Объективный статус при обращении к  врачу 
аллергологу-иммунологу. Физическое развитие 
среднее, гармоничное. Нервно-психическое разви-
тие соответствует возрасту. Самочувствие ребенка 
не нарушено. На лице, туловище, верхних и нижних 
конечностях пятнисто-папулезная, уртикарнопо-
добная сыпь. Со стороны внутренних органов — без 
патологии. По данным лабораторного обследования, 
выявлен лейкоцитоз 21  тыс./мкл, СОЭ 30  мм/ч, 
СРБ 17 мг/л. Признаков инфекционного процесса 
на момент обследования нет. Для уточнения диа-
гноза ребенок госпитализирован в отделение им-
мунологии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогаче-
ва». При поступлении данные лабораторных и ин-
струментальных исследований: гемоглобин 114 г/л, 
лейкоциты 21,8  тыс./мкл, тромбоциты 455  тыс./
мкл, СОЭ 77  мм/ч, СРБ 17  мг/л. Иммунофено-
типирование лимфоцитов — значимого дефицита 
основных субпопуляций лимфоцитов не выявле-
но: CD3+ 6,23 тыс./мкл, CD4+ 3,96 тыс./мкл, CD8+ 
1,86 тыс./мкл, CD19+ 1,66 тыс./мкл. Иммуноглобу-
лины сыворотки крови — в пределах референтных 
значений. Антинуклеарный скрининг (anti-dsDNA, 
ANA, антифосфолипидный синдром) — аутоанти-
тела не обнаружены. УЗИ органов брюшной поло-
сти — признаки внутрибрюшной лимфаденопатии, 
диффузных изменений паренхимы поджелудочной 
железы. При осмотре глазного дна в щелевой лам-
пе — признаки воспаления дисков зрительных не-
рвов. Люмбальная пункция — цитоз 21,5/мм3. МРТ 

головного мозга с внутривенным контрастирова-
нием — без патологии. Молекулярно-генетическое 
исследование: секвенирование нового поколения 
(NGS, лаборатория НМИЦ ДГОИ, иммунологи-
ческая панель) мутация в гене NLRP3 c.9l3G>A, 
p.Asp305Asn в гетерозиготном состоянии. Исходя 
из данных анамнеза  — уртикарноподобная сыпь 
с первых дней жизни, эпизоды артралгии, резуль-
татов физикального обследования — распростра-
ненная пятнисто-папулезная, уртикарноподобная 
сыпь, лабораторных и  инструментальных мето-
дов обследования — лейкоцитоз, повышение СОЭ 
и СРБ без признаков инфекционного процесса, вос-
паление дисков зрительных нервов, повышенный 
цитоз в ликворе, а также результатов молекулярно-
генетического исследования — патогенная мутация 
в гене NLRP3, ребенку выставлен диагноз: первич-
ное иммунодефицитное состояние: аутовоспали-
тельный синдром — криопирин-ассоциированный 
периодический синдром (синдром Макла — Уэлл-
са) (мутация в гене NLRP3 c.913G>A, p.Asp305Asn 
в гетерозиготном состоянии). Осложнение: застой 
дисков зрительных нервов; неврит зрительных не-
рвов.

Пациенту инициирована патогенетическая те-
рапия моноклональным антителом к интерлейки-
ну 1β — канакинумабом в дозе 5 мг/кг 1 раз в 8 не-
дель. После первого введения препарата отмечена 
положительная динамика  — полное разрешение 
сыпи, лейкоциты снизились до 15,8 тыс./мкл, СОЭ 
25 мм/ч, СРБ 7,5 мг/л. Лабораторные показатели 
после 4-го введения канакинумаба — лейкоциты 
9,8 тыс./мкл, СОЭ 7 мм/ч, СРБ — отр.

Заключение. В представленном клиническом 
случае высыпания на коже ребенка, появившиеся 
с первых дней жизни, были приняты за заболева-
ния кожи — хроническую крапивницу и атопиче-
ский дерматит, несмотря на отсутствие эффекта 
от антигистаминных и топических противовоспа-
лительных препаратов. Артралгия, признаки вос-
паления в виде стойкого лейкоцитоза, ускорения 
СОЭ при отсутствии очагов инфекции длительное 
время не принимались во внимание, что привело 
к задержке постановки диагноза, отсутствию адек-
ватной терапии и развитию осложнения в виде не-
врита лицевого нерва.
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