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Кодеин — это препарат, который до недавнего вре-
мени широко применялся в лечении детей. Он был 
одобрен ВОЗ в качестве второй ступени в схеме обез-
боливания при онкологических заболеваниях и исполь-
зовался для блокады послеоперационной боли или 
при приступах неконтролируемой боли. В последнее 
время его безопасность и эффективность поставле-
ны под сомнение, что вызвано случаями смертельных 
исходов после аденотонзиллэктомии, которые связы-
вают с использованием этого препарата. В результате 

Управление по пищевым продуктам и лекарственным 
средствам США (US Food and Drug Administration, FDA), 
Европейское агентство по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) и Агентство по регу-
лированию лекарственных средств и изделий медицин-
ского назначения Великобритании (UK Medicines and 
Healthcare products Regulatory Agency) ввели значитель-
ные ограничения на применение данного препарата, 
а некоторые центры полностью исключили его из списка 
используемых лекарственных средств.

СКРИНИНГ НА ВЫЯВЛЕНИЕ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ДЕПРЕССИИ 
До 15% беременных женщин испытывают депрессию 

во время беременности или в послеродовом периоде. 
Перинатальная депрессия зачастую не распознается, при 
этом данная патология ассоциирована с такими небла-
гоприятными событиями, как преждевременные роды, 
нарушение роста нерожденного ребенка, низкая масса 
тела при рождении, а также ослабленная связь матери 
с ребенком. Систематический обзор, в котором срав-
нивали стандартное лечение с программой скрининга 
на выявление депрессии во время беременности (одно 
исследование) или после родов (четыре исследования), 
показал, что скрининг уменьшил распространенность 
депрессии после 3–5-месячного катамнестического 
наблюдения. Рекомендовано проводить профилактиче-
ский скрининг на выявление депрессии во время бере-
менности и спустя шесть недель после родов с последую-
щими наблюдением, диагностикой и лечением. Наиболее 
широко используемым инструментом скрининга является 
Эдинбургская шкала послеродовой депрессии (10-item 
Edinburgh Postnatal Depression Scale), которая также 
может быть использована при оценке дородовой депрес-
сии. Такой подход согласуется с практическими руко-
водствами, выпущенными Целевой группой профилак-
тических услуг США, Американской коллегией акушеров 
и гинекологов, Национальным институтом здравоохра-
нения и клинического совершенствования медицинской 
помощи Великобритании.

ОЦЕНКА ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ 
ПО ПРОГНОЗИРОВАНИЮ РАЗВИТИЯ 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО СКОЛИОЗА 
В ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ 
Определение степени риска прогрессирования забо-

левания является решающим фактором в ведении юно-
шеского идиопатического сколиоза (ЮИС). Клинические 
факторы, используемые для прогнозирования риска раз-
вития заболевания, включают рентгенографические мар-
керы скелетной зрелости, возраст, пол, степень полового 
созревания, а также локализацию и тип искривления. Тем 
не менее, составить точный прогноз, основываясь только 
на клинических факторах, сложно. Прогностический тест 
ЮИС (AIS-PT, ScoliScore) представляет собой алгоритм, 
в ходе которого проводится анализ ДНК, выделяемой 
из образцов слюны, чтобы предсказать риск прогрес-
сирования сколиоза у не достигших скелетной зрелости 
пациентов европеоидной расы с легкой формой сколио-
за. При независимой оценке показатели AIS-PT не отли-
чались у пациентов с прогрессированием искривления 
позвоночника и без такового. Независимые исследо-
вания других популяций также не смогли подтвердить 
валидность AIS-PT. Этот факт может быть связан с раз-
личиями тестируемых популяций, генетической изменчи-
востью или исключением из катамнестического наблюде-
ния пациентов с непрогрессирующей формой сколиоза. 
Пока эти вопросы не будут решены, следует использовать 
клинические факторы для прогнозирования риска раз-
вития болезни у пациентов с ЮИС.

Кодеин в педиатрии: фармакология, 

проблемы назначения и использования

Общая педиатрия и медицина 

подросткового возраста 

(По материалам Paul Andrzejowski, Will Carroll Codeine in Paediatrics: Pharmacology, Prescribing and Controversies. Arch 
Dis Child Educ Pract Ed 2016;101:148-151 doi:10.1136/archdischild-2014-307286) 

(По материалам сайта www.uptodate.com.  Авторы подборки Alison G Hoppin, MD, Melanie S Kim, MD, Elizabeth TePas, 
MD, MS, Mary M Torchia, MD, Carrie Armsby, MD, MPH)

Новости медицины
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РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ ВЕСА 
У ПОДРОСТКОВ 
Хирургия снижения веса — это важный способ 

решения проблемы тяжелой формы ожирения у под-
ростков. Ранее этот подход был основан на результатах 
исследований у взрослых пациентов и на ретроспектив-
ном исследовании серии случаев у подростков. В насто-
ящее время проспективное исследование доказывает 
надежность результатов хирургии снижения веса у под-
ростков. Среди 242 подростков с тяжелой формой ожи-
рения, подвергшихся хирургической коррекции веса, 
индекс массы тела (ИМТ) снизился на 27% за три года 
наблюдения. Показатели потери веса была одинако-
выми у пациентов, прошедших процедуру обходного 
желудочного анастомоза, и у пациентов с рукавной 
(продольной) резекцией желудка. В результате хирур-
гического вмешательства улучшилось качество жизни, 
а также разрешились или регрессировали сопутствую-
щие заболевания, включая сахарный диабет 2-го типа, 
дислипидемию, артериальную гипертензию и наруше-
ние функции почек.

АНАЛИЗ ЗАТРАТ ПОСЛЕ ВНЕДРЕНИЯ ПРАВИЛ 
ОЦЕНКИ РИСКА СЕРЬЕЗНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ГОЛЕНОСТОПНОГО СУСТАВА У ДЕТЕЙ 
Применение Правил оценки риска повреждения голе-

ностопа (Low Risk Ankle Rule, LRAR) в дополнение к обыч-
ному клиническому осмотру детей от 3 до 16 лет с остры-
ми изолированными травмами голеностопного сустава 
может помочь определить повреждения, не требующие 
проведения рентгенографического исследования. Анализ 
затрат на примере более 2100 детей, которым прово-
дилось обследование голеностопа в различных медицин-
ских центрах, показал, что использование LRAR привело 
к значительному снижению общей стоимости лечения 
по сравнению со стандартной клинической практикой. 
Экономия была обусловлена снижением затрат на про-
ведение рентгенограмм и уменьшением количества 
визитов в отделения ортопедии или неотложной помощи.

ПРОФИЛАКТИКА ПОЗИЦИОННОГО УПЛОЩЕНИЯ 
ЧЕРЕПА (ДЕФОРМАЦИОННОЙ ПЛАГИЦЕФАЛИИ) 
Распространенность позиционного уплощения чере-

па (деформационной плагицефалии) возросла отчасти 
вследствие рекомендаций позиционирования грудных 
детей на спине во время сна для профилактики развития 
синдрома внезапной младенческой смерти (внезапная 
смерть от остановки дыхания). К дополнительным факто-
рам риска относят ограниченную возможность поворота 
головы и снижение физической активности. В недавнем 
исследовании методом случайной выборки родители кон-
трольной группы получили указания, как избежать воз-
никновения синдрома внезапной младенческой смерти, 
а в основной группе в дополнение к вышеуказанным 

рекомендациям родителям дали указания по созданию 
оптимальной для двигательной активности ребенка окру-
жающей обстановки, советы по уходу и позициониро-
ванию ребенка. У детей основной группы наблюдались 
менее выраженные позиционное уплощение черепа 
и его асимметрия. Таким образом, создание обстановки, 
которая способствует спонтанной физической деятель-
ности ребенка и стимулирует симметричное развитие 
моторной функции, может предотвратить или снизить 
степень позиционного уплощения черепа.

АКТИВНОСТЬ НА ОТКРЫТОМ ВОЗДУХЕ 
КАК СПОСОБ ПРОФИЛАКТИКИ МИОПИИ У ДЕТЕЙ 
Распространенность миопии возрастает на протяже-

нии детского возраста, особенно в период полового 
созревания. Миопия часто прогрессирует с возрастом, 
а ее высокая степень ассоциируется с повышенным 
риском осложнений, угрожающих потерей зрения в зре-
лом возрасте (например, макулярная миопическая деге-
нерация и отслойка сетчатки). В недавнем исследова-
нии 1913 учащихся из Китая были рандомизированы 
по группам в пределах своих школ. В основной группе 
ежедневно в течение 40 мин проводились дополнитель-
ные занятия на открытом воздухе. Показатель совокуп-
ной заболеваемости миопией по истечении 3 лет был 
ниже в основной группе по сравнению с контрольной 
(30 и 40%, соответственно). Это первое исследование, 
продемонстрировавшее эффективную стратегию про-
филактики данного заболевания. Увеличение времени, 
проведенного детьми на улице, — простейший метод, 
который можно предложить пациентам и их семьям в 
качестве стратегии по снижению риска развития и/или 
замедлению прогрессирования миопии.

ПРОФИЛАКТИКА ПОТРЕБЛЕНИЯ АЛКОГОЛЯ 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 
В США потребление алкоголя детьми, в том числе 

подросткового возраста, — нередкое явление, которое 
влечет за собой смерть или тяжелые травмы. В авгу-
сте 2015 года Американская академия педиатрии (ААП) 
выпустила клинический отчет, стимулирующий детских 
специалистов обсуждать вред алкоголя с детьми с воз-
раста 9 лет, когда у них может сформироваться пози-
тивное отношение к спиртному. ААП также рекоменду-
ет проводить скрининг детей, в том числе подростков, 
на употребление алкоголя с помощью специальных при-
боров, или в процессе скрининга на употребление нар-
котиков и психотропных веществ, либо, при недостатке 
времени, с помощью специального инструмента (вопрос-
ник), направленного на выявление потребления алкого-
ля: например, скринингового теста, состоящего из двух 
вопросов (разработан совместно с Национальным инсти-
тутом по проблемам злоупотребления алкоголем и алко-
голизма США).
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Известно, что сопутствующие заболевания у взрослых больных туберкулезом способствуют развитию непереноси-
мости химиотерапии. Цель исследования: изучить связь сопутствующей патологии у больных туберкулезом детей 
с переносимостью противотуберкулезной терапии. Методы: в сплошном ретроспективном когортном исследовании 
анализировали частоту возникновения нежелательных явлений (НЯ) на фоне стандартной (приказ МЗ РФ № 109) 
терапии противотуберкулезными препаратами. За НЯ считали лекарственные гепатиты, гастриты, нейротоксические 
и аллергические реакции. Результаты: проанализированы результаты лечения 231 ребенка с активным туберку-
лезом в возрасте от 0 до 14 лет, из них 186 (80,5%) — с сопутствующими соматическими заболеваниями. На фоне 
противотуберкулезной терапии в стационаре НЯ были зафиксированы у 69 (37%) детей с сопутствующей патологией 
и у 22 (49%) — в группе сравнения (р = 0,200). Различий в структуре НЯ между группами не обнаружено. Наиболее 
часто встречающимися НЯ были лекарственные гепатиты: всего развились у 58 (25%) детей. Риск развития НЯ 
на фоне противотуберкулезной терапии был ниже у девочек, выше — на фоне применения циклосерина и фторхино-
лонов. Заключение: наличие сопутствующих заболеваний у детей с активным туберкулезом не связано с развитием 
НЯ при применении противотуберкулезных препаратов.
Ключевые слова: дети, активный туберкулез, химиотерапия, непереносимость, нежелательные явления, сопутству-
ющие заболевания.
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tuberculosis: results of a retrospective cohort research

M.A. Romanova1, A.V. Mordyk1, E.A. Merko2, E.S. Leont’eva1

1 Omsk State Medical Academy, Omsk, Russian Federation
2 Specialized Children’s TB Hospital, Omsk, Russian Federation

Background: It is known that concomitant diseases in adults with TB contribute to the development of intolerance to chemotherapy. Objective: 

Our aim was to examine the association of concomitant diseases in children with tuberculosis with TB treatment tolerability. Methods: Analyzing 
of the adverse events (AE) occurrence frequency in the background of the standard (RF Ministry of Health order № 109) treatment with anti-
TB drugs in a continuous retrospective cohort research. AE were considered to be drug-induced hepatitis, gastritis, neurotoxic and allergic 
reactions. Results: The authors analyzed the results of treatment of 231 children with active TB at the age from 0 to 14 years, 186 (80.5%) 
of which had concomitant somatic diseases. On the background of anti-tuberculosis therapy in hospital, 69 (37%) children with concomitant 
diseases and 22 (49%) children of the comparison group (p = 0.200) had AE. Differences in the structure of AE between the groups were 
not found. The most common AE were drug-induced hepatitis: they occurred in 58 (25%) children. The risk of AE on the background of anti-
TB therapy was lower among girls and higher during treatment with cycloserine and fluoroquinolones. Conclusion: Concomitant diseases in 
children with active TB are not associated with the development of AE on the background of the anti-TB drugs therapy.
Key words: children, active tuberculosis, chemotherapy, intolerance, adverse events, concomitant diseases.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В настоящее время напряженность эпидемиологиче-

ской ситуации по туберкулезу снижается [1, 2]. Однако 
дети ввиду особенностей иммунной и дыхательной 
системы, а также распространенности соматической 
и инфекционной патологии [3, 4] по-прежнему могут 
быть отнесены к группе риска развития туберкулеза 
[5–7]. Это связано с тем, что соматическая патология 
у детей рассматривается как фактор риска развития 
туберкулеза [7, 8].

Дети с туберкулезом, находясь на лечении в специ-
ализированных стационарах, как правило, получают 
массивную специфическую терапию. Это может приво-
дить к возникновению большого числа нежелательных 
явлений (НЯ) на лекарственные препараты, увеличивать 
продолжительность стационарного этапа лечения [9, 10]. 
Непереносимости химиотерапии туберкулеза способству-
ет сопутствующая патология (показано на примере взрос-
лых пациентов) [9, 11]. Частота НЯ в ответ на химиотера-
пию туберкулеза, по данным разных авторов, колеблется 
от 47 до 83% (в зависимости от характеристик пациентов 
и режимов лечения): часто это гепато- или гастротоксиче-
ские эффекты [12–14], у больных сахарным диабетом — 
гипогликемические реакции [15]. Связь конкретного 
противотуберкулезного препарата с НЯ фиксируют редко. 
Вместе с тем опубликованы данные о кардиотоксичности 
изониазида, а также о возникновении лекарственного 
гепатита при лечении рифампицином [16].

Целью нашего исследования было изучить связь 
сопутствующей патологии у больных туберкулезом детей 
с переносимостью противотуберкулезной терапии.

МЕТОДЫ 
План исследования 

Проведено сплошное ретроспективное когортное 
исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• подтвержденный диагноз активного туберкулеза;
• возраст от 0 до 14 лет.

Критерии невключения: специфический процесс в 
фазе кальцинации без признаков активности (III диспан-
серная группа учета).

Источники данных 

Проанализированы истории болезни всех детей, 
госпитализированных в Специализированную детскую 
туберкулезную клиническую больницу г. Омска в период 
с 2011 по 2013 г.

Исходы исследования 

В качестве основного исхода исследования анали-
зировали частоту возникновения в стационаре НЯ при 
химиотерапии больных туберкулезом детей в соответ-
ствии со стандартным режимом (приказ МЗ РФ № 109) 
[17]. НЯ считали лекарственные гепатиты, гастриты, ней-
ротоксические и аллергические реакции.

Дополнительно определяли структуру форм туберку-
леза у детей с сопутствующей патологией (соматической, 

инфекционной) и без нее. Выделяли классы соматиче-
ской патологии у детей с НЯ, возникавшими на фоне при-
менения противотуберкулезных препаратов.

Методы регистрации исходов 

Гепатотоксические реакции регистрировали на осно-
вании повышения активности трансаминаз выше верх-
ней границы нормы в биохимическом анализе крови 
после начала приема противотуберкулезных препара-
тов. Гастро- и нейротоксические реакции фиксировали 
по записям в историях болезни. Аллергические реак-
ции констатировали на основании записей в истории 
болезни и/или по уровню эозинофилии (> 8%) в клини-
ческом анализе крови (при отсутствии подтвержденного 
гельминтоза).

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Этическим коми-
тетом ОмГМА (протокол № 60 от 18.03.2014 г.).

Статистический анализ 

Расчет необходимого объема выборки не произво-
дили. Обработка данных проведена с использованием 
пакета статистических программ «Биостат» (Россия). Опи-
сание количественных признаков выполнено с  помощью 
медианы (25-го; 75-го процентиля). Сравнение количе-
ственных признаков осуществлено при помощи крите-
рия Манна–Уитни, качественных признаков — критерия 
�2 Пирсона; при числе наблюдений в одной из срав-
ниваемых групп < 5 использован точный критерий 
Фишера. Анализ факторов риска развития НЯ проведен 
с помощью бинарной логистической регрессии, резуль-
таты представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика данных 

С 2011 по 2013 г. на стационарное лечение поступили 
458 детей, из них 231 соответствовал критериям вклю-
чения в исследование. Из числа детей, данные которых 
не были учтены в исследовании, 87 (38,3%) больных были 
в возрасте от 15 до 18 лет, 91 (40,1%) — лица с тубер-
кулезом сомнительной активности, 49 (21,6%) человек 
отказались от лечения или нарушали режим (самовольно 
покидали стационар).

Из числа детей, результаты обследования и лече-
ния которых были проанализированы, с сопутствующей 
патологией было 186 (80,5%), без таковой — 45 (19,5%) 
пациентов. Группы были сопоставимы по полу — девочек 
102 (55%) и 22 (49%; р = 0,581) и возрасту — 8 (4; 12) 
и 7 (4; 9) лет, соответственно (р = 0,293). В социаль-
но-дезадаптированных семьях (у родителей-алкоголи-
ков, употребляющих сильнодействующие наркотические 
препараты, находящихся в местах заключения, а так-
же из малообеспеченных или неполных семей, домов 
ребенка, опекаемые) воспитывались 111 (60%) детей 
с сопутствующими заболеваниями и 24 (53%) ребенка 
без таковых (р = 0,544).

В группе больных с сопутствующей патологией 
болезни системы кровообращения были диагностирова-
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ны у 55 (30%), болезни органов пищеварения — у 16 (9%), 
органов дыхания — у 26 (14%), мочеполовой системы — 
у 29 (16%), нервно-психической сферы — у 48 (26%), 
костно-мышечной системы и соединительной ткани — 
у 46 (25%), кожи — у 15 (8%), глаз — у 30 (16%), эндо-
кринной системы — у 11 (6%) детей. Инфекционные 
и паразитарные заболевания обнаружены у 46 (25%), 
анемия — у 21 (11%) пациента.

Структура клинических форм активного туберкулеза 
у детей в сравниваемых группах не различалась (табл. 1). 
У подавляющего числа больных был диагностирован 
туберкулез органов дыхания, а в их числе — туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов.

Частота использования в стационаре различных 
противотуберкулезных препаратов у детей с сопутству-

ющими заболеваниями и в группе сравнения не раз-
личалась (табл. 2). Практически всем детям назначали 
гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК), рифампи-
цин, пиразинамид; этамбутол получали 2/3 больных, 
парааминосалициловую кислоту (ПАСК) — каждый тре-
тий ребенок, канамицин и протионамид — каждый 
четвертый.

Основные результаты исследования 

НЯ в результате противотуберкулезной терапии были 
зафиксированы у 69 (37%) детей с сопутствующей пато-
логией и у 22 (49%) — без нее (р = 0,200). Структура 
НЯ в сравниваемых группах не различалась (табл. 3). 
Наиболее часто регистрировали развитие лекарственных 
гепатитов (у 58; 25%) и аллергических реакций (у 46; 20%). 

Показатели
Сопутствующая патология (+), 

абс. (%)

Сопутствующая патология (-), 

абс. (%)
р

Туберкулез органов дыхания 169 (91) 44 (98) 0,214

ТВГЛУ 129 (69) 35 (78) 0,350

ПТК 21 (11) 7 (16) 0,595

Очаговый туберкулез 5 (3) 1 (2) 0,668

Инфильтративный туберкулез 8 (4) 1 (2) 0,448

Казеозная пневмония 1 (1) - 0,805

Туберкулема легких 3 (2) - 0,520

Туберкулезный плеврит 2 (1) - 0,648

Внелегочный туберкулез 5 (3) - 0,335

Генерализованный туберкулез 12 (6) 1 (2) 0,240

Препараты
Сопутствующая патология (+), 

абс. (%)

Сопутствующая патология (-), 

абс. (%)
р

Гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК) 175 (94) 45 (100) 0,200

Рифампицин 174 (94) 44 (98) 0,457

Пиразинамид 174 (94) 45 (100) 0,169

Парааминосалициловая кислота (ПАСК) 62 (33) 16 (36) 0,915

Стрептомицин 1 (1) 1 (2) 0,352

Канамицин 37 (20) 14 (31) 0,153

Протионамид 50 (27) 10 (22) 0,653

Фторхинолон 9 (5) - 0,137

Циклосерин 10 (5) 5 (11) 0,287

Этамбутол 122 (66) 32 (71,1) 0,597

Показатели
Сопутствующая патология (+), 

n = 186

Сопутствующая патология (-), 

n = 45
р

Лекарственные гепатиты, абс. (%) 42 (23) 16 (36) 0,107

Аллергические реакции, абс. (%) 36 (19) 10 (22) 0,823

Лекарственные гастриты, абс. (%) 5 (3) 1 (2) 0,668

Нейротоксические реакции, абс. (%) 4 (2) - 0,418

Таблица 1. Структура клинических форм активного туберкулеза у детей в сравниваемых группах

Таблица 2. Противотуберкулезные препараты, использованные в стационаре у детей в сравниваемых группах

Таблица 3. Структура нежелательных явлений на фоне лечения противотуберкулезными препаратами детей в сравниваемых группах

Примечание. ТВГЛУ — туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, ПТК — первичный туберкулезный комплекс.
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Ред кими были лекарственные гастриты (у 6; 3%) и нейро-
токсические реакции (у 4; 2%). Сочетанное развитие НЯ 
(� 2) отмечено у 18 (26%) больных с сопутствующей пато-
логией и у 6 (27%) детей группы сравнения (р = 0,867).

Дополнительные результаты исследования 

Анализ факторов риска развития НЯ на фоне проти-
вотуберкулезной терапии показал следующее (табл. 4). 
Относительно низкий риск был характерен для девочек 
(ОШ 2,59; 95% ДИ 1,50–4,45), относительно высокий — 
для больных, принимавших фторхинолоны (ОШ 5,75; 
95% ДИ 1,17–28,33) и циклосерин (ОШ 3,33; 95% ДИ 
1,10–10,10). По результатам многофакторного анализа, 
связь эндокринной патологии с риском развития НЯ не 
подтверждена (ОШ 0,144; 95% ДИ 0,018–1,148).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Связь сопутствующих заболеваний (соматических, 
инфекционных) с риском развития НЯ на фоне химио-
терапии активного туберкулеза у детей не установлена. 

Наиболее распространенными НЯ, возникшими на фоне 
противотуберкулезной терапии, были лекарственные 
гепатиты и аллергические реакции. Более низкий риск 
возникновения НЯ характерен для девочек, а более 
высокий — для пациентов, в лечении которых использо-
вали фторхинолоны и циклосерин.

Обсуждение основного результата исследования 

Частота возникновения НЯ на противотуберкулезную 
терапию, установленная у изучаемой нами когорты паци-
ентов, соответствует данным, приведенным Л. В. Пановой 
и Е. С. Овсянкиной (39%) [18], но превышает результаты 
Н. П. Докторовой и соавт.  (18%) [16]. В нашем исследова-
нии также подтвержден факт преобладания в структуре 
НЯ гепатотоксических реакций [13, 14], тогда как гастро-
токсический ответ встречался относительно редко, что 
не соответствует данным некоторых ранее выполненных 
исследований [15].

Туберкулез у детей в подавляющем большинстве слу-
чаев (80,5%) развивается на фоне разнообразной сопут-
ствующей патологии. При этом, по нашим данным, явления 

Показатель НЯ (-), n = 140 НЯ (+), n = 91 р

Возраст, годы, Ме (25-й; 75-й процентиль) 7,5 (3; 11) 8 (5; 10) 0,869

Девочки, абс. (%) 88 (71) 36 (40) 0,001

Неблагополучные семьи, абс. (%) 93 (66) 62 (68) 0,900

Сопутствующие болезни, абс. (%):
• болезни системы кровообращения
• болезни органов пищеварения
• болезни органов дыхания
• анемии
• болезни мочеполовой системы
• болезни нервно-психической сферы
• болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани
• болезни кожи
• болезни эндокринной системы
• болезни глаз
• инфекционные и паразитарные заболевания

117 (84)
37 (26)

9 (6)
15 (11)
13 (9)

20 (14)
29 (21)
32 (23)

8 (6)
10 (7)

18 (13)
33 (24)

69 (37)
18 (20)

7 (8)
13 (14)

8 (9)
9 (10)

19 (21)
14 (15)

7 (8)
1 (1)

12 (13)
12 (13)

0,200
0,361
0,917
0,544
0,915
0,434
0,892
0,222
0,747
0,030
0,899
0,076

Клинические формы туберкулеза, абс. (%):
• туберкулез органов дыхания
• туберкулез внутригрудных лимфатических узлов
• первичный туберкулезный комплекс
• очаговый
• инфильтративный
• казеозная пневмония
• туберкулома легких
• туберкулезный плеврит
• внелегочной туберкулез
• генерализованный туберкулез

127 (91)
98 (70)
16 (11)

4 (3)
6 (4)

-
3 (2)

-
4 (3)
9 (7)

86 (95)
66 (73)
12 (13)

2 (2)
3 (3)
1 (1)

-
2 (2)
1 (1)
4 (5)

0,424
0,791
0,846
0,557
0,497
0,394
0,221
0,154
0,345
0,365

Противотуберкулезные препараты, абс. (%):
• гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК)
• рифампицин
• пиразинамид
• парааминосалициловая кислота (ПАСК)
• стрептомицин
• канамицин
• протионамид
• фторхинолоны
• циклосерин
• этамбутол

133 (95)
130 (93)
133 (95)
45 (32)

1 (1)
25 (18)
33 (24)

2 (1)
5 (4)

89 (64)

87 (96)
88 (97)
86 (95)
33 (36)

1 (1)
26 (29)
26 (29)

7 (8)
10 (11)
65 (71)

0,916
0,344
0,890
0,614
0,634
0,079
0,486

0,0210
0,026
0,274

Таблица 4. Анализ факторов, связанных с развитием нежелательных явлений, на фоне химиотерапии больных туберкулезом детей 
в условиях стационара

Примечание. НЯ (-)/(+) — группы детей, у которых НЯ не развились (-) или развились (+).
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непереносимости химиотерапии туберкулеза не имели 
статистически значимой разницы в частоте встречаемости 
у детей с сопутствующей патологией и не имевших таковой.

Полученные нами результаты расходятся с данными 
других исследователей о связи сопутствующей патологии 
с переносимостью химиотерапии больных туберкулезом 
[9, 10]. В работах А. Н. Данилова и соавт. [22] установлена 
связь между наличием сопутствующей патологии и часто-
той развития побочных реакций, в работе Е. А. Цыганко-
вой и соавт. [23] сопутствующие заболевания у детей 
рассматривали как фактор риска развития НЯ при химио-
терапии туберкулеза. В проведенном нами исследовании 
при приеме противотуберкулезных препаратов данный 
факт не подтвержден.

В настоящем исследовании выявлено, что вероят-
ность возникновения НЯ при применении противотубер-
кулезных препаратов выше у мальчиков, чем у девочек. 
В работах по изучению переносимости противотубер-
кулезной химиотерапии у детей разного пола данных 
о связи НЯ с риском развития их у мальчиков не обна-
ружено [18]. Однако в исследованиях по изучению пере-
носимости химиотерапии у взрослых пациентов имеются 
указания на большую частоту развития НЯ на фоне хими-
отерапии туберкулеза у женщин [10].

Важно отметить, что дети с НЯ чаще принимали цикло-
серин и фторхинолоны. Высокая частота развития НЯ при 
применении резервных противотуберкулезных препара-
тов, по сравнению с препаратами первой линии лечения, 
была отмечена и ранее [19]. Кроме того, установлено, что 
возникновение ряда НЯ при применении фторхинолонов 

может зависеть от возраста детей [20]. При этом лучшая 
переносимость препаратов этой группы зарегистрирова-
на у людей молодого возраста без сопутствующей тубер-
кулезу патологии [21].

Ограничения исследования 

При анализе результатов лечения не учитывали дози-
ровку противотуберкулезных препаратов, а только сам 
факт их назначения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Химиотерапия детей с активным туберкулезом ослож-

няется развитием разнообразных НЯ в 39% случаев. 
Риск развития НЯ на фоне противотуберкулезной тера-
пии в нашем исследовании не был связан с наличием 
у детей сопутствующей (соматической, инфекционной) 
патологии. Вместе с тем установлено, что риск развития 
НЯ был ниже у девочек и выше на фоне применения 
циклосерина и фторхинолонов. Наиболее часто прове-
дение химиотерапии туберкулеза осложнялось развити-
ем лекарственных гепатитов и аллергических реакций. 
В большинстве случаев отмечалось развитие одного НЯ 
на противотуберкулезные препараты.
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Особенности микроэлементного 

статуса у детей с острой крапивницей

Оригинальная статья

Г.Э. Яловега1, А.А. Лебеденко2, С.В. Мальцев2, Т.С. Калмыкова2, Л.А. Аверкина2, А.Н. Посевина2, 

А.О. Фуник1, О.Е. Семерник2, В.М. Новиковский1, Е.В. Моргуль2

1 Южный федеральный университет, Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2 Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Российская Федерация

Увеличение частоты встречаемости аллергических дерматозов, особенно у детей раннего возраста, является одной 
из актуальных проблем педиатрии. Развитие аллергических реакций может быть следствием изменения баланса 
микроэлементов в организме. Цель исследования: изучить особенности микроэлементного статуса у детей с острой 
крапивницей. Методы: в сравнительное исследование включали больных с острой крапивницей различной степени 
тяжести и здоровых детей (I и IIA группы здоровья). Изучение микроэлементного статуса осуществляли в пробах волос 
методом рентгенофлуоресцентного анализа. Результаты: у пациентов с крапивницей (n = 40) установлено более 
низкое содержание в волосах цинка (48 в сравнении со 146 мкг/г у 23 детей контрольной группы; р < 0,001) и каль-
ция (447 и 2428 мкг/г, соответственно; р = 0,001), а также более высокое содержание серы (33 860 и 26 447 мкг/г, 
соответственно; р = 0,001) и калия (537 и 312 мкг/г, соответственно; р = 0,001). Различий в сравниваемых группах 
по содержанию в волосах железа, никеля, меди и хлора не обнаружено. Исключена и связь содержания микроэле-
ментов с отягощенным наследственным аллергологическим анамнезом. Заключение: у детей с крапивницей уста-
новлено наличие дисмикроэлементоза, характеризующегося снижением содержания цинка и кальция, повышением 
концентрации серы и калия.
Ключевые слова: дети, крапивница, микроэлементы.
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Background: The increase in the occurrence of allergic dermatoses, especially in young children, is one of the urgent problems of 
pediatrics. The development of allergic reactions may be caused by changes in microelements balance of the body. Objective: Our aim 
was to study the features of the microelement status in children with acute urticaria. Methods: A comparative study included patients with 
acute urticaria of varying severity and healthy children (I and IIA groups of health). Study of microelement was carried out in hair samples 
by X-ray analysis. Results: The study revealed lower content of zinc in hair in patients with urticaria (n = 40) (48 compared to 146 mcg/g in 
23 children of control group, p < 0.001). It also revealed lower content of calcium (447 and 2428 mcg/g respectively; p = 0.001) as well as 
higher content of sulfur (33860 and 26447 mcg/g respectively; p = 0.001) and potassium (537 and 312 mcg/g respectively; p = 0.001). 
Differences in the iron, nickel, copper, and chlorine content in hair in comparable groups were not detected. There was no association of 
microelements content with a burdened hereditary allergologic anamnesis. Conclusion: Children with urticaria have dismicroelemntosis, 
characterized by a decrease in zinc and calcium content, and an increase in the concentration of sulfur and potassium.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Неуклонный рост распространенности аллергиче-

ских болезней у детей раннего возраста — одна из акту-
альных проблем педиатрии [1]. Крапивница и отек 
Квинке занимают 2-е место по частоте после бронхи-
альной астмы среди всех аллергических заболеваний 
[2, 3]. Распространенность крапивницы среди взрос-
лого населения составляет 1–5%, в детской популяции 
она достигает 6% [4]. Наиболее частыми причинами ее 
возникновения служат инфекции, применение лекар-
ственных средств, пищевые аллергены и укусы перепон-
чатокрылых насекомых [5].

В настоящее время наиболее изучены иммунные 
механизмы развития аллергических дерматозов, свя-

занные с нарушениями регуляции со стороны централь-
ной нервной системы и патологическими изменениями 
органов желудочно-кишечного тракта [6, 7]. Вместе 
с тем известно, что на течение иммунологических 
процессов может влиять изменение баланса микро-
элементов в организме. Такие нарушения могут при-
водить к формированию иммунодефицитных состояний 
и изменению окислительно-восстановительных процес-
сов на клеточном уровне, что обусловливает развитие 
аллергических реакций [8]. 

В течение последних лет активно обсуждается влия-
ние дисмикроэлементозов на здоровье детей [9, 10]. При 
этом распространенность дисбаланса микро- и макро-
элементов среди российских детей в последние десяти-
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летия связана в основном с изменением рациона питания 
и неблагоприятной экологической обстановкой [11, 12].

Связь содержания микроэлементов с развитием аллер-
гических болезней продемонстрирована в ряде исследова-
ний [13–15]. При анализе отдельных микроэлементов уста-
новлено, что в генезе аллергических заболеваний могут 
иметь значение дефицит хрома (аллергические поражения 
кожи, дерматит и экзема) [16, 17], меди (риск развития 
бронхиальной астмы, аллергодерматозов, витилиго) [16], 
кальция, селена, йода, марганца, цинка (формирование 
гиперреактивности бронхов у детей, влияние на степень 
тяжести течения атопического процесса и его длитель-
ность) [18]. Дисбаланс элементного статуса (снижение 
концентрации кальция, железа, никеля, меди при нор-
мальном уровне цинка и натрия) был обнаружен у детей 
раннего возраста, страдающих обструктивным бронхитом 
[19]. Дефицит содержания эссенциальных элементов уста-
новлен более чем у 90% больных атопическим дерматитом, 
в т. ч. цинка — у 85%, серы — у 73%, кальция и железа — 
у 70% обследованных; избыток токсичных и потенциально 
токсичных элементов зарегистрирован у 2/3 детей, в т. ч. 
никеля — у каждого десятого [20]. Наряду с этим наличие 
и степень выраженности дисбаланса элементного статуса 
у детей с крапивницей ранее не изучали.

Целью нашего исследования было изучить особенности 
микроэлементного статуса у детей с острой крапивницей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено сравнительное исследование по типу 
«случай–контроль».

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты с установленным диагнозом «Острая кра-

пивница»;
• возраст от 2 до 12 лет;
• проживание по месту проведения исследования 

(Ростовская обл.) не менее 2 лет.
Диагноз «Острая крапивница» верифицирован в соот-

ветствии с Федеральными клиническими рекомендаци-
ями по диагностике и лечению крапивницы [21]. Актив-
ность крапивницы определяли при помощи шкалы UAS 7 
(Urticaria Activity Score 7). Выраженность основных симпто-
мов заболевания (количество высыпаний и интенсивность 
зуда) оценивал сам пациент или его родители каждые 24 ч 
в течение 7 последовательных дней (табл. 1) [21].

Критерии невключения:
• персистирование уртикарных высыпаний более 6 нед;
• наличие аутоиммунных заболеваний.

Группу контроля составили дети I и IIA группы здо-
ровья, постоянно проживающие в Ростовской обл. Их 
обследование проводили одновременно с основной груп-
пой на базе поликлинического отделения детской город-
ской больницы № 2 г. Ростова-на-Дону.

Условия проведения 

Исследование проводили в период с ноября 2014 по 
ноябрь 2015 г. на базе педиатрического отделения кли-
ники РостГМУ, а также педиатрического соматического 
отделения детской городской больницы № 2 г. Ростова-
на-Дону.

Лабораторные исследования 

Анализировали содержание микроэлементов (S, Ca, 
Fe, Ni, Zn, Cl) в организме детей с острой крапивницей. 
Содержание микроэлементов определяли в пробах волос 
с затылочной части головы пациентов методом рентгено-
флуоресцентного анализа (РФА) в модификации полного 
внешнего отражения (РФА ПВО, или Total reflected X-Ray 
Fluorescence analysis, TXRF) [22, 23]. Средняя длина иссле-
дуемых волос составила 2 см, что соответствует периоду 
накопления микроэлементов в течение ~1 мес [24].

Подготовку проб производили методом мокрого озо-
ления. Навеску волос в 10 мг растворяли в азотистой 
кислоте в пропорции 1 мг на 10 мкл в течение 10 мин. 
Для ускорения процесса растворения пробирку с пробой 
выдерживали в муфельной печи при температуре 60°C 
в течение 15 мин. В 50 мкл раствора волос добавляли 
10 мкл внутреннего стандарта ГСОРМ ионов ванадия 
с концентрацией 1 мг/см3, где ГСОРМ — государствен-
ный стандарт образцов растворимости материалов [24], 
и 40 мкл бидистиллированной воды. Подготовленные 
пробы были нанесены на кварцевую подложку в виде 
3 капель по 10 мг в поочередной последовательности. 
Для полного закрепления раствора на поверхности под-
ложки подготовленные пробы помещали в печь до полно-
го высыхания на 10 мин. Обзорные рентгенофлуоресцент-
ные спектры для K�- и K�-линий были зарегистрированы 
с помощью энергодисперсионного спектрометра AMPTEK 
(Германия) c молибденовым анодом. Спектры регистри-
ровали в диапазоне энергий от 0 до 36,91 кэВ, что 
соответствует диапазону определяемых элементов от S 
до Zn. Экспозиция регистрации спектра в одной точке 
составляла 300 с.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования было одобрено Локаль-
ным этическим комитетом РостГМУ (протокол № 19/14 
от 11.12.2014 г.). От всех родителей было получено 
информированное письменное согласие на участие детей 
в исследовании.

Статистический анализ 

Обработка данных осуществлена с помощью пакета 
статистических программ STATISTICA v. 7.0 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных данных выполнено 
с помощью медианы (25-й; 75-й процентили). Различия 
величин количественных показателей в независимых 
выборках оценивали при помощи критерия Манна–
Уитни. Результат сравнения считали статистически значи-
мым при р < 0,05.

Балл Волдыри Зуд

0 Нет Нет

1 Легкая степень (< 20 волдырей/24 ч) Легкая степень (присутствует, но не причиняет беспокойства)

2 Средняя степень (20–50 волдырей/24 ч)
Средняя степень (беспокоит, но не влияет на дневную 
активность и сон)

3
Интенсивные (> 50 волдырей/24 ч, или большие 
сливающиеся волдыри)

Интенсивный (тяжелый зуд, достаточно беспокоящий  
и нарушающий  дневную активность и сон)

Таблица 1. Оценка степени активности крапивницы с помощью шкалы UAS 7
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 40 детей (21 девоч-
ка, 19 мальчиков) с острой крапивницей и 23 здоро-
вых ребенка. Сравниваемые группы были сопоставимы 
по полу — 21 (53%) и 12 (52%) девочек (р = 0,813) — 
и возрасту — 6,6 ± 3,4 и 6,5 ± 3,3 года, соответствен-
но (р = 0,967). Легкая форма крапивницы (локальное 
поражение кожи, отсутствие или слабовыраженный 
зуд) диагностирована у 8 (20%), среднетяжелая (рас-
пространенное поражение кожи, выраженность зуда 
2 балла) — у 28 (70%), тяжелое течение болезни (генера-
лизованное поражение кожи, выраженный зуд) установ-
лено у 4 (10%) детей основной группы. У 12 (30%) детей 
развитие острой крапивницы сочеталось с появлением 
признаков отека Квинке. У 2 пациентов имелся атопиче-
ский дерматит, у 2 — аллергический ринит, у 1 — брон-
хиальная астма. Крапивница в более раннем возрасте 
отмечена у 20 (50%) детей. У 18 (45%) детей основной 
группы триггером крапивницы стали пищевые продукты, 
у каждого третьего — 12 (30%) — острая респиратор-
ная инфекция, у 6 (15%) — лекарственные препараты. 
В каждом десятом случае (n = 4) причину крапивницы 
установить не удалось.

Основные результаты исследования 

Установлено, что у детей основной группы содержа-
ние цинка и кальция было ниже, а серы и калия — выше, 
чем в контрольной группе (табл. 2). Содержание в воло-
сах таких микроэлементов, как железо, никель, медь и 
хлор, у детей в сравниваемых группах не различалось. 
Не было обнаружено различий и в содержании микроэле-
ментов между пациентами с отягощенным и неотягощен-
ным наследственным аллергологическим анамнезом.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Установлено, что острая аллергическая реакция по 
типу крапивницы у детей характеризуется изменением 
микроэлементного состава, признаком которого явля-
ется нарушение состава микроэлементов в волосах и, 
в частности, снижение содержания цинка и кальция.

Обсуждение основного результата исследования 

Волосы были выбраны в качестве исследуемого 
биосубстрата вследствие способности к аккумулирова-
нию микроэлементов на протяжении времени их роста. 
Следовательно, содержание микроэлементов в волосах 
является отражением их уровня в организме на протяже-
нии длительного периода (последние 2–3 мес) времени 
[25]. Биосубстраты других видов (кровь, моча) активно 
участвуют в обмене веществ, а их состав зависит от осо-
бенностей питания. Как результат, колебания содержания 

минералов в этих биосубстратах отражают состояние 
организма в ограниченный промежуток времени [25].

Сравнительный анализ результатов, полученных в 
настоящем исследовании, показал следующее. По данным 
корейских ученых, существует связь между степенью сни-
жения концентрации цинка и степенью тяжести течения 
атопического дерматита [13], в то время как, по нашим 
данным, при острой крапивнице отмечается общее сниже-
ние данного микроэлемента, не зависящее от выражен-
ности клинической симптоматики и распространенности 
кожных элементов. Сообщается также о сочетании хрони-
ческой идиопатической крапивницы и сидеропенического 
синдрома [15], однако в нашем исследовании при острой 
крапивнице такой закономерности не обнаружено.

Достоверного отличия в содержании меди при острой 
крапивнице от контрольной группы нами не зарегистри-
ровано, в то время как, согласно данным литературы, 
повышение содержания меди в организме предраспо-
лагает к развитию аллергических болезней [16]. Кроме 
того, у пациентов с острой крапивницей нами отмечено 
снижение концентрации кальция, что согласуется с ана-
логичными изменениями, отмечаемыми при бронхиаль-
ной астме [18]. Следовательно, данный гипомикроэле-
ментоз может являться универсальным индикатором 
развития аллергического процесса.

В ходе проведенного исследования значимых изме-
нений в содержании никеля выявлено не было. Однако 
большинство авторов указывают на то, что избыток этого 
потенциально токсичного элемента может приводить 
к хронизации процесса, в частности при атопическом 
дерматите [20].

Ограничения исследования 

Взятие волос у большинства пациентов производи-
лось в весенне-летний период, что может в недостаточ-
ной мере отражать содержание микроэлементов в другие 
времена года.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У детей с крапивницей течение болезни характеризу-

ется изменением содержания микроэлементов, прояв-
ляющееся снижением концентрации цинка и кальция, 
а также увеличением уровня серы и калия в волосах. 
Уста новленные особенности содержания микроэлементов 
не связаны со степенью тяжести болезни, а также с нали-
чием отягощенного по аллергическим болезням анамнеза.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Собственные средства авторов исследования.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта 

интересов, о котором необходимо сообщить.

Показатель Контрольная группа (n = 23) Больные крапивницей (n = 40) р

S 26 447 (20 527; 32 153) 33 860 (27 713; 37 670) 0,001

К 312 (230; 360) 537 (402; 719) 0,001

Ca 2428 (558; 6389) 447 (278; 1266) 0,001

Fe 70 (34; 170) 68 (34; 87) 0,228

Ni 17 (6; 22) 14 (8; 45) 0,814

Zn 146 (90; 190) 48 (23; 72) 0,001

Cu 18 (18; 22) 25 (19; 30) 0,145

Cl 1233 (781; 1563) 899 (443; 1337) 0,218

Таблица 2. Содержание микроэлементов (в мкг/г) в волосах здоровых детей и у пациентов с острой крапивницей
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