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ПЕРЕДОВАЯ

На современном этапе развития здравоохра-
нения на  состояние многих клинических 

дисциплин большое влияние оказывают успехи 
медицинской генетики  – науки, изучающей за-
кономерности передачи потомкам наследствен-
ных заболеваний, способы их профилактики, 
своевременной диагностики и  лечения. Очевид-
но значение этой науки для  решения задач, стоя-
щих перед  педиатрией, поскольку подавляющее 
большинство форм наследственных болезней де-
бютирует в  детском возрасте. Особую важность 
представляют достижения медицинской генетики 
для  идентификации причин задержки развития 
и  умственной отсталости у  детей, разработки спо-
собов фенотипической коррекции и  предупрежде-
ния повторных случаев в семье. 

Нарушения развития детей встречаются почти 
у 10% детского населения [1, 2]. Среди причин этих 
состояний существенное место занимают генетиче-
ские факторы, которые, к сожалению, нередко оста-
ются нераспознанными. В  структуре инвалидности 
детского возраста также значительная доля принад-
лежит генетически детерминированным болезням, 
синдромам, врожденным порокам, при  которых 
отставание нервно-психического развития служит 
доминирующим признаком [3, 4]. Диагностика ука-
занных заболеваний представляет трудную задачу, 
прежде всего в  связи с  огромным многообразием 
наследственных патологических форм. Показано, 
что  генетические детерминированные нарушения 
психомоторного и речевого развития у детей прибли-
зительно в  15–20% случаев обусловлены хромосом-
ными дефектами, в  том числе микрохромосомными 
перестройками, в 20% случаев – моногенными болез-
нями обмена веществ, до 20% случаев – Х-сцеплен-
ными формами умственной отсталости, до  10–15% 
случаев  – митохондриальными болезнями [1, 5, 6]. 
Разработка способов диагностики и  лечения ука-
занных заболеваний  – приоритетное направление 
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Представлены основные достижения медицинской генетики, способствующие идентификации причин задержки развития 
и умственной отсталости у детей, повышению эффективности лечения пациентов и предупреждению повторных случаев 
в семье. Широкое внедрение молекулярно-генетических методов и анализ генофенотипических корреляций при синдроме 
Ретта, гомоцистинурии, митохондриальных и других заболеваниях дают основание для прогнозирования течения болезни 
и медико-генетического консультирования. Использование современных методов молекулярного кариотипирования ведет 
к уточнению природы нарушений при ранее не дифференцированных формах задержки развития. Несомненно, важным до-
стижением является разработка новых методов лечения наследственных болезней обмена веществ: в частности медикамен-
тозной, ферментозаместительной, субстратредуцирующей терапии.

Ключевые слова: дети, задержка развития, умственная отсталость, синдром Ретта, фенилкетонурия, гомоцистинурия, 
мукополисахаридозы, митохондриальные болезни, хромосомные микроделеции и микродупликации, диагностика, лечение.

The paper presents major achievements in medical genetics, which contribute to the identification of causes of developmental delay 
and mental retardation in children, to the enhancement of the efficiency of treatment in patients, and to the prevention of recurrences 
in a family. The widespread introduction of molecular genetic techniques and the analysis of genotype-phenotype correlations in Rett 
syndrome, homocystinuria, and mitochondrial and other diseases give grounds to predict the course of an abnormality and to provide 
medical genetic counseling. The use of current methods for molecular karyotyping leads one to specify the nature of disease in previ-
ously undifferentiated developmental delays. The development of novel treatments, including drug, enzyme replacement, or substrate 
reduction therapies, for hereditary metabolic diseases, is certain to be an important achievement.

Key words: children, developmental delay, mental retardation, Rett syndrome, phenylketonuria, homocystinuria, mucopolysaccharido-
ses, mitochondrial diseases, chromosomal microdeletions and microduplications, diagnosis, treatment.
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исследований, осуществляемых отделом психоневро-
логии и наследственных заболеваний НИКИ педиа-
трии им. акад. Ю.Е.Вельтищева.

Выявление Х-сцепленных форм умственной 
отсталости у детей

Актуальность исследований Х-сцепленных форм 
умственной отсталости обусловлена их распростра-
ненностью и  важностью медико-генетического кон-
сультирования членов семьи больного ребенка. Наи-
более частые заболевания этой группы – умственная 
отсталость, сцепленная с  ломкой хромосомой Х, 
или  синдром FRAXA (частота 1:3000–1:4000 у  муж-
чин и  1:6000–1:8000 у  женщин), и  синдром Ретта, 
встречающийся преимущественно у  девочек (часто-
та 1:10 000–1:15 000). По  данным В.Ю. Воиновой, 
синдромы FRAXA (ген FMR1) и  Ретта (ген MECP2) 
обусловливают более 4% случаев умственной отста-
лости среди мальчиков и девочек соответственно [7].

Клиническое обследование и  катамнестическое 
наблюдение за  больными с  синдромом Ретта (более 
300 детей) позволило установить стадийность тече-
ния, определить кардинальные симптомы болезни 
и выделить клинико-генетические формы: классиче-
ская (85% больных), атипичная (5%), неполная (10%) 
[8]. Согласно разработанной количественной шкале 
была оценена экспрессивность каждого клиническо-
го признака в баллах и определена тяжесть заболева-
ния, наиболее выраженная при классической форме. 

Мутации гена MECP2 были идентифицированы 
почти у 90% больных детей, причем мутации гораздо 
чаще обнаруживались при  классической форме бо-
лезни, чем при атипичной и неполной формах – 93% 
против 55%. Наиболее часто встречались нонсенс 
и  миссенс мутации (44 и  34%), реже –мутации со 
сдвигом рамки считывания и делеции внутри рамки 
считывания. Установлено, что  рекуррентные мута-
ции – R255X, R168X, R306C, T158M и др. – обнару-
живаются почти в 70% случаев синдрома Ретта. 

Анализ клинико-генетических корреляций пока-
зал, что нонсенс мутации, гена MECP2 и мутации со 
сдвигом рамки считывания (приводят к синтезу уко-
роченной полипептидной цепи) достоверно чаще, 
чем миссенс мутации, сочетаются с более тяжелыми 
клиническими проявлениями синдрома. Кроме того, 
установлена зависимость тяжести болезни от  пози-
ции мутации в  гене. Так, мутации, локализованные 
ближе к  3′-концу гена  – R229X, R306C (не  затра-
гивают основных функциональных доменов белка 
МеСР2), определяют меньшую тяжесть клинической 
симптоматики [8]. 

Отсутствие мутаций гена MECP2 у некоторых па-
циентов свидетельствовало о гетерогенности заболе-
вания. Исследованиями, проведенными совместно 
с  сотрудниками лаборатории молекулярной цитоге-
нетики [9], впервые показано, что синдром Ретта мо-
жет возникать не только в результате мутаций внутри 

гена MECP2, но  и вследствие микроделеций Xq28, 
захватывающих указанный ген. С  делециями гена 
MECP2 связаны легкие формы заболевания, что объ-
ясняется неравной инактивацией хромосомы Х. Кро-
ме того, у  девочки с  атипичной формой синдрома 
и  негативной по  мутациям гена MECP2 идентифи-
цирована мутация гена CDKL5, кодирующего белок, 
который экспрессируется в  клетках ЦНС и  предпо-
ложительно участвует в тех же внутриклеточных про-
цессах, что и белок MеCP2.

Полученные данные по  полиморфизму, генети-
ческой гетерогенности синдрома Ретта, наличию 
клинико-генетических корреляций имеют большое 
значение для  выработки алгоритма диагностики за-
болевания, прогнозирования его течения и  медико-
генетического консультирования. 

Результаты исследования особенностей инакти-
вации хромосомы Х в семьях (n=170) детей с Х-сцеп-
ленной умственной отсталостью подтвердили суще-
ствующее предположение, что этот показатель может 
быть использован как критерий диагностики указан-
ных заболеваний [10]. Сдвиг Х-инактивации установ-
лен у  матерей детей с  Х-сцепленными синдромами 
Коффина–Лоури, Барта, Симпсона–Голаби, Бло-
ха–Сульцбергера и др. Полученные результаты могут 
быть использованы для  повышения эффективности 
диагностики и  определения генетического прогноза 
при  недифференцированных формах задержки пси-
хоречевого развития. 

Идентификация форм умственной отсталости, 
ассоциированной с микроструктурными 
хромосомными аномалиями

Указанное направление открывает новые пер-
спективы в  установлении причин ранее не  диффе-
ренцированных состояний, сопровождающихся ум-
ственной отсталостью, эпилепсией, расстройством 
поведения, врожденными пороками и  малыми ано-
малиями развития. По  данным С.Г.  Ворсановой 
и  соавт. [6], приблизительно у  25% детей, имеющих 
показания для  анализа кариотипа, использование 
классической цитогенетической диагностики не дает 
результатов, тогда как применение современных мо-
лекулярно-цитогенетических методов (модификации 
метода сравнительной геномной гибридизации  – 
CGH) позволяет установить наличие хромосом-
ных микроаберраций, вариаций числа копий ДНК 
(CNVs – copy number variations). 

Так, благодаря внедрению молекулярного карио-
типирования (лаборатория молекулярной цитогене-
тики НИКИ педиатрии) были идентифицированы 
5 случаев микроделеций длинного плеча хромосомы 
7. При  анализе фенотипических проявлений у  этих 
больных был отмечен ряд общих клинических при-
знаков: снижение интеллекта, задержка моторного 
развития, симптоматическая эпилепсия, наруше-
ния поведения, лицевые микроаномалии  – бульбо-
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видный нос, крупный рот, гипертелоризм, длинный 
фильтрум, тонкая верхняя губа, широкое основание 
носа, низко расположенные ушные раковины, эпи-
кант, маленькая нижняя челюсть [11]. Обсуждает-
ся вопрос о  выделении случаев дистальной делеции 
длинного плеча хромосомы 7 в отдельный генетиче-
ский синдром. 

Кроме того, у ряда наблюдавшихся больных детей 
были выявлены микроделеции и  микродупликации, 
в том числе: микроделеционный синдром 2q37.3; ми-
кроделеция и  сегментарный участок потери гетеро-
зиготности в  регионе 15q11.2-q13 (синдром Ангель-
мана); интрагенная микродупликация в  гене ATP7A 
(синдром Менкеса) и  др. Таким образом, большую 
актуальность приобретает вопрос разработки алго-
ритма медико-генетического консультирования се-
мей с данной патологией.

Диагностика и лечение детей 
с наследственными болезнями обмена веществ

Ранняя диагностика форм наследственных забо-
леваний, обусловленных дефектами обмена веществ, 
имеет особую важность в связи с тем, что при многих 
из  них разработаны способы терапии. Список забо-
леваний, поддающихся лечению, постоянно увели-
чивается; в него входят болезни обмена аминокислот, 
органических кислот, жирных кислот, лизосомные 
болезни накопления и  др. Эффективность лечения 
напрямую зависит от сроков его начала. 

Фенилкетонурия является наиболее распростра-
ненным заболеванием из группы наследственных на-
рушений обмена аминокислот. Выявление больных 
осуществляется по  программе неонатального скри-
нинга на основании повышенного уровня фенилала-
нина в крови. С первых недель жизни дети начинают 
получать специализированную диетотерапию, огра-
ничивающую потребление фенилаланина, что  обес-
печивает полноценную медицинскую абилитацию. 

Однако исследования показали, что  гиперфе-
нилаланинемия при рождении характерна не только 
для  классической фенилкетонурии, обусловленной 
дефектом фенилаланингидроксилазы (ген PAH), 
но также и для кофакторных форм болезни, связан-
ных с дефектами генов, контролирующих биосинтез 
и  реактивацию тетрагидробиоптерина (гены PTS, 
GCH1, DHPR, PCBD). В популяции Европы эти забо-
левания составляют от  1 до  3% всех случаев гипер-
фенилаланинемии. В  патогенезе кофакторных форм 
ключевую роль играют нейромедиаторные расстрой-
ства [12, 13]. В  связи с  прогрессирующим течением 
болезни и  тяжестью поражения ЦНС кофакторные 
формы ранее именовались «злокачественная фенил-
кетонурия». 

Проведенный нами анализ клинико-генетиче-
ских данных 8 пациентов с  биоптериндефицитной 
(кофакторной) гиперфенилаланинемией показал 

более частую встречаемость (n=7)1 мутаций гена PTS. 
У  2 из  7 длительно наблюдавшихся пациентов с  де-
фектом указанного гена в  результате клинического 
обследования выявлена легкая форма заболевания, 
у  5  – тяжелая. Полученные результаты указывают 
на  существование легкой формы кофакторной ги-
перфенилаланинемии, что подчеркивает значимость 
ранней диагностики и раннего назначения специаль-
ного лечения.

Отличительной особенностью кофакторной ги-
перфенилаланинемии является неэффективность 
изолированной малобелковой диетотерапии, которая 
не  способна предотвратить прогрессирование кли-
нической симптоматики. Комплекс лечения наблю-
давшихся больных помимо диеты с  ограничением 
фенилаланина включал кофакторную терапию пре-
паратом тетрагидробиоптерина (сапроптерина дигид-
рохлорид, или куван) в средней дозе 10 мг/кг в сутки, 
а  также коррекцию нейромедиаторных расстройств 
препаратом наком (из расчета по леводопе до 10 мг кг 
в сутки). Лечение начинали с небольших доз указан-
ных препаратов, окончательные дозы определялись 
индивидуально в зависимости от переносимости. На-
блюдения показали, что  медикаментозная терапия 
обеспечивает улучшение толерантности больного 
организма к фенилаланину, в связи с этим позволяет 
существенно расширить пищевой рацион детей и от-
казаться от  приема специализированного продукта 
питания, лишенного фенилаланина. Установлена за-
висимость эффективности лечения от тяжести забо-
левания, сроков начала терапии и адекватности под-
бора доз лекарственных средств [14].

Важные результаты были получены при  ком-
плексном обследовании и  длительном наблюдении 
22 пациентов в возрасте от 2 до 18 лет с другим забо-
леванием из  группы аминоацидопатий  – классиче-
ской гомоцистинурией. Кардинальными признаками 
болезни служили умственная отсталость, нарушение 
физического развития и опорно-двигательного аппа-
рата, неврологическая симптоматика, расстройства 
сердечно-сосудистой системы, патология органа зре-
ния. Более половины пробандов (14 из  22) страдали 
В

6
-зависимой формой гомоцистинурии [15, 16]. 

У 8 пациентов диагноз, установленный на  осно-
вании клинико-биохимических показателей, под-
твержден молекулярно-генетическим исследовани-
ем. При этом у наблюдавшейся когорты российских 
больных был выявлен ряд особенностей. Мутация 
p.Ile278Thr, считающаяся наиболее частой среди 
различных популяций мира и ответственная за фор-
мирование В

6
-зависимого фенотипа, обнаружена 

только у  одного больного. Другая частая мутация  – 
p.Gly307Ser, приводящая к  развитию В

6
-резистент-

ной формы патологии, не  была обнаружена вовсе. 

1	  Молекулярно-генетические исследования выполнены в Цен-
тре молекулярной генетики (проф. А.В. Поляков).
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Наиболее частой у  российских больных (у  5 из  8 
пробандов) оказалась мутация сайта сплайсинга  – 
IVS11-2a->c., ведущая к  В

6
-зависимой форме гомо-

цистинурии. У  2 сибсов идентифицирована новая, 
не  известная в  литературе мутация c. 1560  – 1569del 
CACCGGGAAG, формирующая тяжелый В

6
-рези-

стентный фенотип болезни: ранняя манифестация 
тяжелой глазной патологии (вывих хрусталиков, зло-
качественная вторичная глаукома) и  сердечно-сосу-
дистые нарушения с  развитием кризов (спутанность 
сознания и бред). Таким образом, ДНК-диагностика 
классической гомоцистинурии позволяет верифици-
ровать диагноз, прогнозировать течение заболевания, 
а также осуществлять медико-генетическое консуль-
тирование семей [16].

Для лечения больных использовалась диетотера-
пия c ограничением продуктов животного происхо-
ждения, богатых метионином. Суточное содержание 
этой аминокислоты в  рационе пациентов не  превы-
шало 10–15 мг на 1 кг массы в сутки. Дотация белка, 
необходимого для  нормального развития больного, 
осуществлялась за счет введения белкового гидроли-
зата, лишенного метионина. Медикаментозная тера-
пия включала прием витаминов С, В

6
, В

12
, фолиевой 

кислоты, мягкодействующих антикоагулянтов, пре-
паратов, направленных на нормализацию минераль-
ного обмена, и др.

В последние годы в  отделе ведутся разработки 
способов диагностики и  лечения наследственных 
нарушений обмена пуринов и  пиримидинов. Боль-
шинство форм этой патологии характеризуется пре-
имущественным поражением ЦНС, их диагностика 
остается неудовлетворительной, что  ухудшает исход 
заболеваний и  эффективность медико-генетическо-
го консультирования. Так, одному из наблюдавшихся 
детей с  синдромом Леша–Нихена (наследственное 
нарушение обмена пуринов, обусловленное дефици-
том фермента гипоксантин-гуанинфосфорибозил-
трансферазы) диагноз был установлен только в  воз-
расте 8,5 лет, тогда как  первые признаки болезни 
появились на 3-м месяце жизни [17]. 

Установлено, что  синдром Леша–Нихена имеет 
характерный симптомокомплекс в виде тяжелого по-
ражения ЦНС, напоминающего детский церебраль-
ный паралич, в  сочетании с  уратной нефропатией, 
что  помогает выделить его среди многих болезней 
нервной системы и  заподозрить в  раннем возрасте. 
Из  4 обследованных больных у  двух (возраст 1  год 
4  мес и  1 год 9 мес) была диагностирована рано 
сформировавшаяся хроническая почечная недоста-
точность, обусловленная дизэмбриогенезом почек. 
Полученные результаты клинико-лабораторного об-
следования свидетельствуют, что у больных с синдро-
мом Леша–Нихена необходимо не только оценивать 
в  динамике степень гиперурикемии и  мочекислой 
нефропатии, но  также контролировать фильтраци-
онную и  концентрационную функции почек, так 

как  развивающаяся почечная недостаточность ведет 
к ограничению продолжительности жизни детей. По-
мимо коррекции неврологических и  поведенческих 
расстройств больные нуждаются в  раннем назна-
чении терапии, направленной на  снижение гипер-
продукции мочевой кислоты, что позволяет снизить 
риск формирования хронической почечной недоста-
точности [17].

В последние годы достигнут значительный успех 
в  решении проблемы лизосомных болезней накоп-
ления. Разработаны новые технологии лечения этих 
тяжелых заболеваний: ферментозаместительная те-
рапия и  субстрактредуцирующая терапия генно-ин-
женерными препаратами. В отделе психоневрологии 
и  наследственных заболеваний проведены клиниче-
ские испытания указанных препаратов и  осущест-
влено лечение пациентов с болезнью Нимана–Пика 
тип С, болезнью Помпе, мукополисахаридозами I, II 
и IVA типов, позволившее существенно улучшить со-
стояние детей. В  частности, ферментозамещающую 
терапию получали 10 больных с мукополисахаридоза-
ми, в том числе 7 детей с мукополисахаридозом I типа 
лечились альдуразимом, 2 ребенка с  мукополисаха-
ридозом II типа – элапразой, 1 ребенок с мукополи-
сахаридозом IVA типа – элосульфазой альфа2. Первые 
положительные результаты лечения наблюдались че-
рез 4–6 нед. При более длительном наблюдении эф-
фективность терапии была доказана положительной 
динамикой показателей шаговой пробы, функций 
внешнего дыхания, уменьшением массы левого же-
лудочка и размеров паренхиматозных органов, увели-
чением амплитуды движений в суставах, снижением 
почечной экскреции гликозаминогликанов [18]. Од-
нако, к сожалению, следует отметить недостаточную 
эффективность данного вида терапии в  плане кор-
рекции психоневрологических нарушений, что  свя-
зано с  низкой способностью ферментозамещающих 
препаратов проникать через  гематоэнцефалический 
барьер. Таким образом, проблема помощи пациентам 
с поражением ЦНС далека от разрешения. 

Выделение клинических фенотипов 
и дифференциальная диагностика 
митохондриальных болезней у детей

Митохондриальные болезни  – группа тяжелых 
прогрессирующих заболеваний, обусловленных пер-
вичными генетическими дефектами клеточного энер-
гообмена и  характеризующихся преимущественным 
поражением нервной и мышечной систем. Заболева-
ния отличаются генетической гетерогенностью. В то 
же время показано, что  состояния, обусловленные 
мутациями митохондриальной ДНК, представляют 
меньшую часть этой патологии, значительная часть 
(до 75–80% в детском возрасте) связана с дефектами 

2	  Не зарегистрированный в РФ препарат назначен по жизнен-
ным показаниям на основании решения Консилиума.
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генов ядерной ДНК, контролирующих большинство 
полипептидов электронно-транспортной цепи, фак-
торы сборки и функционирования дыхательных ком-
плексов на  митохондриальной мембране, биогенез 
и сортинг митохондрий, ферменты биосинтеза коэн-
зима Q

10
 и  др. [19, 20]. В  основе митохондриальных 

заболеваний часто (до 30% случаев у детей) лежит не-
достаточность комплекса I дыхательной цепи, функ-
ционирование которого определяют почти 300 генов, 
из  них только семь принадлежат митохондриальной 
ДНК [21].

В большинстве случаев митохондриальная па-
тология характеризуется мультисистемностью по-
ражения. Клиническая симптоматика чрезвычай-
но разнообразна и  представлена большим числом 
симптомокомплексов, или  клинических феноти-
пов. Известен ряд митохондриальных клинических 
синдромов с  определенным сочетанием признаков 
(синдромы Кернса–Сейра, MELAS, MERRF и  др.), 
их диагностика обычно не  вызывает затруднения. 
Однако многие клинические фенотипы имеют не-
специфическую симптоматику, отражающую, прежде 
всего, вовлечение ЦНС и мышечной системы (энце-
фаломиопатия), при этом указанные состояния могут 
быть обусловлены различными дефектами ядерной 
и митохондриальной ДНК [22]. 

В результате проведенного в отделе комплексного 
обследования большой группы детей с  подозрени-
ем на  митохондриальные нарушения были выявлены 
68 пациентов с  митохондриальными заболеваниями. 
У  46 (2/3) их них были идентифицированы состоя-
ния, обусловленные мутациями митохондриальной 
ДНК, у  22  – состояния, контролируемые ядерной 
ДНК (молекулярно-генетические исследования были 
проведены в  МГНЦ РАМН, Центре молекулярной 
генетики, лаборатории Генотек). При дефектах мито-
хондриальной ДНК у  больных были выявлены сле-
дующие клинические фенотипы: синдромы Кернса–
Сейра, MELAS, MERRF, NARP, митохондриально 
наследуемый синдром Ли, митохондриальная энцефа-
ломиопатия с  кардиомиопатией, митохондриальная 
энцефаломиопатия с  пирамидно-экстрапирамидным 
синдромом. Делеции митохондриальной ДНК и  точ-
ковые мутации встречались приблизительно одина-
ково часто; при  точковых мутациях превалировали 
(составляя 3/4) мутации генов транспортных РНК лей-
цина и  лизина. При  дефектах субъединиц дыхатель-
ных комплексов чаще страдали комплексы I и V.

У детей с  митохондриальными заболеваниями, 
обусловленными мутациями ядерной ДНК, установ-
лены следующие клинические фенотипы: аутосом-
но-рецессивный синдром Ли, лейкоэнцефалопатия 
с поражением ствола мозга, спинного мозга и повы-
шенным уровнем лактата в мозговой ткани, синдро-
мы Барта, Альперса, офтальмоплегическая энцефа-
ломиопатия, митохондриальная энцефаломиопатия 
с  резкой задержкой физического развития, синдром 

деплеции митохондриальной ДНК 7. Наиболее ча-
сто диагностировались мутации генов SURF1, DARS2 
и POLG1. Кроме того, были идентифицированы ред-
ко встречающиеся дефекты генов ядерной ДНК  – 
гена NDUFB9 и  гена Twinkle. [23]. Таким образом, 
по  данным специализированного отделения, выде-
лены основные клинические фенотипы митохондри-
альных заболеваний и наиболее часто встречающиеся 
генетические дефекты, что следует учитывать при об-
следовании детей с подозрением на указанную пато-
логию. Преобладание митохондриально кодируемых 
состояний, на  наш взгляд, отражает трудность диа-
гностики ядерно кодируемых форм.

В настоящее время многие авторы высказывают 
мнение, что  при митохондриальных заболеваниях 
ключевое значение для  установления диагноза и  ге-
нетического консультирования имеет определение 
генной мутации, лежащей в  основе болезни. Тем 
не менее, для совершенствования диагностики пред-
ложено использовать диагностические критерии [24]. 
С  целью выявления диагностической значимости 
изменения показателя коэнзима Q

10
 нами проведено 

исследование его уровня в крови у детей с различны-
ми заболеваниями. Установлено достоверно более 
низкое содержание Q

10
 у пациентов основной группы 

с митохондриальными болезнями (n=15), чем у детей 
с  нейродегенеративными заболеваниями (n=13), со-
ставившими группу сравнения. Кроме того, у  детей 
основной группы соотношение коэнзим Q

10
/холе-

стерин было достоверно ниже, чем у  здоровых [25]. 
Таким образом, предварительные результаты пока-
зывают, что  в патогенезе митохондриальных забо-
леваний играет роль недостаточность коэнзима Q

10
, 

и  уровень убихинона в  крови, по-видимому, можно 
использовать в  качестве дополнительного критерия 
дифференциальной диагностики. 

Заключение

Несомненны успехи медицинской генетики 
в  решении сложных вопросов идентификации на-
следственных заболеваний, сопровождающихся на-
рушением нервно-психического развития детей. 
Выделение из  недифференцированных состояний 
конкретных нозологических форм требует проведе-
ния широкого диагностического поиска с  исполь-
зованием современных высокотехнологичных мето-
дов исследования. Установление причины задержки 
развития ребенка (или  умственной отсталости) дает 
возможность осуществить адекватное медико-гене-
тическое консультирование членов семьи, уточнить 
генетический прогноз, определить порядок диспан-
серного наблюдения за больным ребенком.

Особенно очевидна важность правильной диа-
гностики при  болезнях обмена веществ, для  которых 
разработаны и внедрены методы терапии. Эффектив-
ность лечения, медицинской и социальной реабилита-
ции таких детей, их интеграции в общество напрямую 
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зависит от своевременности установления диагноза. 
Безусловно, дальнейшие усилия генетиков дол-

жны быть направлены на создание алгоритмов диф-
ференциальной диагностики наследственных заболе-

ваний, изучение особенностей патогенеза поражения 
ЦНС, разработку новых методов лечения и  коррек-
ции психоневрологических нарушений. 
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Нам не дано предугадать, 
Как слово наше отзовется, –

И нам сочувствие дается, 
Как нам дается благодать...

Ф.И.Тютчев

В настоящее время все более очевидной стано-
вится необходимость не  только медицинского, 

но и психологического сопровождения недоношен-
ных детей и их семей [1, 2]. Рождение ребенка рань-
ше срока может явиться причиной внутрисемейного 
неблагополучия и  напряженных отношений между 
родителями, вплоть до семейных кризисов [3].

Вместе с  тем влияние семьи, психологическое со-
стояние матери, взаимоотношение с  родственниками 
определяют способность матери собраться и сосредото-
чится на помощи младенцу, занятиях с ним, принятии 
проблем и готовности к их решению, что в совокупно-
сти благоприятно влияет на  развитие ребенка, каким 
бы  тяжелым не  было начало его жизни. Ведь как  бы 
то ни было, после выписки из неонатального стациона-

ра семья берет на себя основной труд по уходу, проведе-
нию лечения, развивающим занятиям с ребенком.

Крайне важно понимание динамики отношений 
в  диаде мать–ребенок и  в семье, которые стартуют 
с фетального периода и даже преконцептуально [4, 5], 
поскольку в  ходе педиатрического консультирования 
мы имеем дело с личностью матери/родителей, семей-
ной историей и опытом (априори травматичным из-за 
преждевременности родов, потери ожиданий родить 
«здорового малыша в срок», чувства вины по этому по-
воду и т.д.), совокупностью установок, представлений 
и  ожиданий по  отношению к  ребенку и  к медицин-
ским специалистам. Ребенок является самым главным 
ожиданием семьи, и поэтому все, что как-либо связа-
но с его благополучием и перспективами, – весьма де-
ликатная и уязвимая тема для его родных.

Стресс рождения недоношенного ребенка и его 
последствия

Преждевременные роды per se, очевидно, явля-
ются тяжелым стрессом для  родителей и  всех чле-
нов семьи. В  буднях неонатальной практики важно 
сохранять понимание того комплекса переживаний 
в  жизни семьи, которые становятся ее неизбывной 
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Представлены особенности психологического состояния матерей, родивших недоношенного ребенка. Обращено внимание 
на влияние депрессивного состояния матери на психосоматическое состояние младенца и его развитие. Представлены данные 
по качеству жизни семей, в которых растут недоношенные дети, программы психосоциального вмешательства и помощи семьям, 
имеющим недоношенного ребенка. Роль и влияние консультирования врачами по вопросам здоровья и развития недоношенного 
ребенка на психологическое состояние родителей опосредует эффективность и качество медицинской помощи ребенку.

Ключевые слова: недоношенные дети, психологическое состояние матери, наблюдение, психолого-социальное сопровожде-
ние, программа вмешательства, развитие.

The paper presents the psychological characteristics of mothers who have given birth to preterm babies. Emphasis is laid on the im-
pact of maternal depressive state on the psychosomatic status of a baby and his development. There are data on quality of life in the 
families raising preterm children, as well as psychosocial intervention and assistance programs for such families. The role and impact 
of a doctor’s advice about the health and development of a preterm child on his parental psychological status mediate the efficiency 
and quality of health care to the child.

Key words: preterm infants, maternal psychological status, follow-up, psychosocial support, intervention program, development.
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реальностью вслед за  рождением глубоконедоно-
шенного ребенка. Очевидно, что  психологические 
тяготы могут предшествовать родам, в  частности, 
при среднетяжелом и тяжелом течении беременности 
и пренатально формировать разное отношение к еще 
не родившемуся ребенку.

Так, исследование итальянских коллег [6], посвя-
щенное сравнительной оценке качества антенаталь-
ной привязанности (attachment) при  физиологиче-
ски и  патологически протекающей беременности, 
доказало вполне очевидный факт: высокому риску 
невынашивания сопутствует состояние депрессии 
и ситуативной тревоги, причем последняя не зависит 
от прогноза прерывания беременности и сама по себе 
снижает формирование привязанности. Тревожно-
депрессивный фон при беременности высокого рис-
ка существенно тормозит развитие привязанности 
к  малышу у  обоих родителей и  имеет свои законо-
мерности: привязанность у  отца напрямую зависит 
от  материнской и  очень подвержена негативному 
влиянию материнской депрессии. Эти положения 
полностью согласуются с  результатами отечествен-
ных исследователей [7] по данным теста отношений 
беременной и оценки психологического компонента 
гестационной доминанты. У женщин с угрозой невы-
нашивания достоверно чаще встречаются эйфориче-
ский и  гипогестогнозический (со слабой гестацион-
ной доминантой, антенатальной привязанностью) 
варианты. У  женщин, родивших недоношенных де-
тей, наряду с  вышеназванными, присутствовал тре-
вожный вариант и, напротив, в 4 раза реже встречал-
ся оптимальный вариант гестационной доминанты, 
чем у рожениц доношенных младенцев [8].

После рождения глубоконедоношенный ребенок, 
как  правило, депривирован от  сенсорного контакта 
с  материю из-за необходимости кардиореспиратор-
ной поддержки в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии или пребывания в отделении выхажива-
ния. Несмотря на  более чем полувековой давности 
работы английских детских психологов-гуманистов, 
изучавших пагубное влияние депривации на  раз-
витие детей (Bowlby J., Spitz R., Ainswort M. и  др.), 
практика недооценки рисков разделения матери 
с малышом сохранялась до последнего времени. Не-
редко врачи-неонатологи и  особенно администра-
торы стационаров, в  состав которых входят «вторые 
этапы выхаживания недоношенных», воспринимают 
мать как потенциальный источник инфекции, регла-
ментируют обязательное ношение марлевой маски 
и возможность присутствия рядом с ребенком только 
в момент кормления.

Матери, у которых рождается недоношенный ре-
бенок, неизбежно испытывают массу критических 
переживаний [9–12]:
•	 шок, фиксация на  переживании горя из-за поте-

ри мечты о  здоровом, рожденном в  срок ребен-
ке, разочарование и  крушение ожиданий в  своей 

материнской роли, чувство вины, агрессивные 
и  депрессивные чувства. Прерывание беременно-
сти, по мнению педиатра, невролога и перинаталь-
ного психолога И.В. Добрякова (2010), относится 
к психологической утрате и является психической 
травмой, так как вызывает длительные психотрав-
мирующие переживания;

•	 страх перед  неизвестным, страх потери ребенка 
и возможных нарушений в его развитии; 

•	 страх не справиться с обнаруженными заболевания-
ми, опоздать с  лечением, тревога перед  выпиской 
из стационара по причине отсутствия постоянного 
контроля со стороны медицинского персонала.
Трудности восприятия недоношенного ребенка 

и установления контакта с ним в основе своей имеют 
совокупность причин [13]:
•	 упомянутая выше ранняя госпитальная деприва-

ция [1]: отсутствие или  ограничение контактов 
ребенка с близкими, в первую очередь с матерью. 
Среди отдаленных последствий депривации чаще 
всего выделяют негативное восприятие ребенка 
матерью, неадекватные взаимоотношения в диаде 
«мать–недоношенный ребенок», формирование 
дезадаптивных типов привязанности.

•	 «стереотип недоношенного» [14]: родственники 
и  медицинский персонал вплоть до  школьного 
возраста ребенка склонны считать его более хруп-
ким, имеющим серьезные риски развития [15].
Именно сочетание факторов депривации и  «сте-

реотипа недоношенного ребенка» обусловливает осо-
бые трудности дальнейшего становления взаимоотно-
шений между родителями и недоношенным ребенком:
•	 негативное влияние низкого уровня образования 

матери и семьи в целом на развитие ребенка: соци-
альные детерминированные факторы, о значимо-
сти которых говорят все без исключения мировые 
и отечественные исследования и наблюдения [10, 
16–19];

•	 «эмоциональное отторжение» как  психологиче-
ская защита от  возникающего чувства привязан-
ности к ребенку ввиду угрозы здоровью и жизни, 
а  также тревога за  фактическое и  потенциальное 
здоровье ребенка. Эти эмоции могут длительно 
сохраняться и  чреваты искажениями в  воспита-
нии (по  принципу кумира семьи, гиперопеки), 
в поведении ребенка и ведут к трудностям в соци-
альной адаптации. Типология детско-родитель-
ских отношений включает различные варианты: 
неадекватные (Jarvis R.), диспропорциональные, 
отвергающие, подавляющие, пренебрежительные 
(Magyary D.); «нечувствительные», «фрагментар-
ные» (Brett М.) [1]. 
Голландские исследователи [20] на  основании 

опыта работы с  семьями, воспитывающими глубо-
конедоношенных детей, заключают: «Путь от  пре-
ждевременных родов до проблем в поведении у  глу-
боконедоношенных детей может быть куда сложнее 
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наших представлений. Дети в  разной мере подвер-
жены влиянию поведения родителей. Сложность 
для самих родителей справиться с собственными ре-
акциями на невнимательность и трудный нрав детей 
влияет на поведение и эмоции детей, что также не от-
меняет факт неврологической уязвимости и проблем 
в поведении у глубоконедоношенных детей, как и со-
циально-экономический контекст семьи». 

Озабоченность благополучием этих семей нахо-
дит отклик в  многочисленных специализированных 
программах помощи/вмешательства (intervention pro-
grams), на которых мы хотим остановиться подробнее. 

Программы вмешательства в рамках 
психологической работы с семьями детей, 
рожденных глубоконедоношенными

Характеризуя психологические трудности, которые 
испытывает семья с рождением глубоконедоношенно-
го ребенка, отечественные авторы [1, 10, 13, 21] на про-
тяжении многих лет подчеркивают отсутствие специ-
альных программ помощи таким семьям в  России, 
в отличие от мировой практики, где необходимость по-
добной инициативы давно очевидна и находит отклик 
[19, 22]. В отсутствие адресной профилактической ра-
боты с  семьями, испытывающими стресс рождения 
глубоконедоношенного ребенка, почти неизбежна 
значительная психологическая нагрузка на  медицин-
ский персонал и сложности в общении с родителями, 
что  обосновывает необходимость профильной психо-
логической помощи семье в периоде выхаживания ре-
бенка в условиях стационара с привлечением психоло-
гов или социальных работников [1, 13, 23].

В этом контексте особую значимость приобретает 
необходимость включения в  систему медицинского 
образования умения консультирования как  важной 
составной части лечебного процесса, определяющего 
комплайнс пациента. В  каждодневной практике нео-
натолога звучит «раздражение» на родителей, которые 
«отрывают врача от  лечения их ребенка». Но  вместе 
с  тем субъективность трактовки состояния ребенка 
родителями, трудности восприятия объективной ин-
формации для  семьи и прежде всего матери является 
отражением стресса, тревожности, нередко реактив-
ной депрессии. Мы не можем полностью предугадать, 
что испытывают родные, узнавая диагноз, интересуясь 
динамикой состояния ребенка, теряя или обретая на-
дежду, держась порой из  последних сил. Обсуждение 
этих моментов – не чисто гуманитарный вопрос: пси-
хологическое состояние матери (стресс, депрессия, 
тревога) влияет на ее чувствительность и отзывчивость 
во  взаимодействии с  ребенком и  тем самым на  его 
адаптацию к постнатальной жизни и развитие [24, 25]. 
Как было показано данными авторами, установка ма-
терей глубоконедоношенных детей на  максимальные 
перспективы развития существенно влияет на резуль-
тат: если мать верит в лучшее – она вкладывает силы, 
время, находит ресурсы терпения и надежды, обращает 

внимание на  положительную динамику развития  – 
и ребенок существенно лучше развивается. 

В то же время даже самая безобидная и привычная 
в  медицинских терминах фраза, может быть страш-
ным ударом для  семьи, на  многие годы определяю-
щим линию поведения ее членов, отказ принимать 
даже надежду на здоровье. Известно множество случа-
ев психотических реакций, семейных трагедий и даже 
разводов после установления диагноза ребенку вну-
триутробной инфекции, констатации наличия пери-
натальной энцефалопатии и риска ДЦП. Это еще раз 
обязывает взвешивать каждое слово в  консультатив-
ной беседе, относясь бережно к  чаяниям и  ресурсам 
матери и  семьи, помня, что  родители не  могут и  не 
должны знать многие медицинские термины, им тре-
буется объяснение, например, «откуда взялась вну-
триутробная инфекция при полном здоровье и всесто-
роннем обследовании матери». Это служит важным 
подтверждением необходимости иметь в  штате лю-
дей, основной профессиональной обязанностью ко-
торых является консультирование и психологическая 
помощь. Даже в  условиях новой системы финанси-
рования присутствие таких специалистов может быть 
экономически оправданным за счет уменьшения кой-
ко-дня нахождения ребенка в стационаре и снижения 
медикаментозных затрат за счет ускорения процессов 
адаптации и абилитации.

Эта реальность в особенности актуальна для недо-
ношенных детей, и  в своей практике мы  имеем воз-
можность наблюдать не  только посттравматическую 
стрессовую (реактивную), нередко обоснованную 
тревожность родителей глубоконедоношенных детей, 
но также и неврастенические и тревожно-фобические 
проявления в  рамках невротической трансформации 
личности у родителей здоровых доношенных детей.

Качество жизни семей, воспитывающих 
недоношенного ребенка

Внимание исследователей во всем мире также при-
влекает такой интегральный показатель, как  качество 
жизни в семьях с глубоконедоношенными детьми в по-
нимании, синонимичном уровню здоровья (health-re-
lated quality of  life). Отечественные авторы традицион-
но делают акцент на соматическом и неврологическом 
аспектах качества жизни в  раннем периоде детства 
глубоконедоношенных детей, уделяя внимание основ-
ным инвалидизирующим состояниям – тяжелым пери-
натальным поражениям ЦНС, сенсорному дефициту, 
бронхолегочной дисплазии, типичным для  глубокой 
недоношенности хирургическим вмешательствам. Кро-
ме того, подчеркивается весомый фактор регоспитали-
зации и ограничения жизненной активности [21, 26]. 

Практический интерес представляет анализ по-
вседневной жизни глубоконедоношенных детей и  их 
семей в контексте так называемого адаптивного пове-
дения, включающего социализацию, навыки ежеднев-
ной жизни и  коммуникацию [27]. Авторы показали, 



15

Зиборова М.И. и соавт. Особенности психологического статуса семей с глубоконедоношенными детьми

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

что глубоконедоношенные, неврологически и сомати-
чески сохранные дети в возрасте 10–11 лет хуже адап-
тированы в  повседневной жизни. Данные о  влиянии 
ближайшего окружения (атмосфера в семье, отноше-
ние родителей, эмоциональная поддержка и стимуля-
ция развития ребенка в домашней среде) на умствен-
ное и моторное развитие глубоконедоношенных детей 
5–6 лет, рассчитанные по методике Home Observation 
for Measurement of the Environment (HOME), выявили 
сниженные показатели по сравнению с доношенными 
сверстниками [28].  

Очень значим вывод о  «перерастании» родитель-
ской тревоги по мере взросления ребенка.  Это свя-
зано с  особой траекторией развития детей, более 
поздним становлением некоторых возможностей 
регуляции поведения и  эмоций, концентрации вни-
мания, усидчивости, освоения школьной програм-
мы и прочих моментов в сравнении со сверстниками 
[22]. Эта идея крайне нуждается в  популяризации 
и доведения до сведения родителей – именно от вра-

чей (педиатров, детских неврологов и  т.д.), как  наи-
более авторитетного в  нашей стране и  работающего 
с  семьей профессионального сообщества. Наконец, 
подтверждением вышеприведенных фактов является 
мнение самих выросших молодых людей, рожденных 
глубоконедоношенными: несмотря на возможное со-
хранение различий в физическом/соматическом раз-
витии и состоянии здоровья, их оценка качества жиз-
ни не отличается от таковой сверстников [2].

Вместе с  тем весьма ценно, что  в отечественной 
практике уделяется внимание таким значимым усло-
виям обеспечения качества жизни глубоконедоно-
шенных детей и  их семей, как  эффективная органи-
зация этапов наблюдения в системе follow-up [29–31], 
а также понимание необходимости оказания психоло-
гической помощи семье и, прежде всего, консульти-
рования матерей – как по вопросам развития и ухода 
за  глубоконедоношенным ребенком, так и  в плане 
поддержки матери в критический неонатальный и по-
следующие периоды развития детей [10, 13, 32, 33]. 
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Кардиомиопатии  – гетерогенная группа заболе-
ваний сердца, характеризующихся структурной 

перестройкой миокарда, непрерывно прогрессирую-
щим течением и  неблагоприятным прогнозом. Кар-
диомиопатии являются одной из  наиболее частых 
причин смерти (в  том числе внезапной) в  детском 
возрасте. Согласно современным классификаци-
ям выделяют дилатационную, гипертрофическую, 
рестриктивную кардиомиопатию, синдром неком-
пактного миокарда, аритмогенную кардиомиопатию 
правого желудочка и  неклассифицируемые формы, 
подразделяя их на  генетические и  негенетические 
[1, 2]. Распространенность кардиомиопатий относи-
тельно невелика  – ежегодно выявляется 1,13 случая 
на  100 000 населения, однако высокая смертность 
требует улучшения диагностики и  лечения этой па-
тологии [3]. Так, выживаемость за пятилетний пери-
од составляет при  дилатационной кардиомиопатии 
54%, [4], гипертрофической кардиомиопатии  – 90% 
[5], рестриктивной кардиомиопатии  – 70% [6]. Вы-
сока частота внезапной сердечной смерти: по  дан-
ным национального австралийского проспективного 

15-летнего исследования она составляет 5% при  ди-
латационной кардиомиопатии, 6%  – при  гипертро-
фической, 12% – при рестриктивной [7].

В большинстве случаев диагностика кардиомио-
патии основывается на клинических симптомах и ре-
зультатах функционального обследования, в  первую 
очередь эхокардиографии. При  этом истинная этио-
логия заболевания часто не  устанавливается [3, 8]. 
Например, по  данным наиболее крупного регистра 
кардиомиопатий у детей США и Канады, лишь в 33% 
случаев определены основные причины заболевания 
[9]. Вместе с  тем у  детей гораздо чаще по  сравнению 
со взрослыми причиной кардиомиопатий являются 
генетически детерминированные метаболические де-
фекты. Так, если в более ранних исследованиях было 
показано, что врожденные нарушения обмена веществ 
служат причиной кардиомиопатий в  5% случаев [3], 
то в настоящее время установлено, что нарушения ме-
таболизма значительно чаще вызывают развитие это-
го заболевания  – в  26 и  16% случаев соответственно 
гипертрофическая и  дилатационная кардиомиопатии 
имеют метаболическую природу [10]. 

Врожденные нарушения метаболизма, вызываю-
щие кардиомиопатию, классифицируются на  осно-
вании двух главных принципов. Первый принцип 
базируется на  характеристике нарушений обмена 
веществ: нарушения метаболизма аминокислот, ор-
ганических кислот, жирных кислот, дефекты транс-
порта карнитина, обмена гликопротеинов, глико-
гена, дефекты гликозилирования. Второй принцип 
классификации основан на  изменении органелл 
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Представлен анализ литературы последних лет, посвященной кардиомиопатиям, развивающимся при наследственных де-
фектах обмена веществ. Рассмотрены кардиомиопатии как тяжелое проявление первичного дефицита карнитина, дефек-
тов транспорта и β-окисления жирных кислот, органических ацидемий, лизосомных болезней (в том числе болезни Помпе, 
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The paper analyzes the recent literature on cardiomyopathies developing in inborn errors of metabolism. It considers cardiomy-
opathies as a severe manifestation of primary carnitine deficiency, fatty acid transport and β-oxidation defects, organic acidemias, 
and lysosomal diseases (including Pompe disease, Danon disease, etc.). Attention is given to diagnostic criteria for the above diseases 
and to the possibilities of treatment.
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клетки: выделяют лизосомальные болезни накопле-
ния, митохондриальные и  пероксисомные заболева-
ния [8–11]. Наиболее часто встречаются нарушения 
окисления жирных кислот, органические ацидурии, 
болезни накопления, в то время как врожденные де-
фекты гликозилирования и  митохондриальные бо-
лезни реже диагностируются у детей первых лет жиз-
ни с кардиомиопатиями [8, 10, 12, 13].

По данным регистра, структура метаболических 
причин дилатационной и  гипертрофической кар-
диомиопатии несколько различается [14]. При  ги-
пертрофической форме наиболее частым вариан-
том врожденных нарушений метаболизма являются 
гликогенозы, на них приходится около 40% случаев, 
в 20% случаев диагностируют нарушения транспорта 
карнитина, или  дефекты окисления жирных кислот, 
или  нарушения окислительного фосфорилирования 
(митохондриальные болезни). При  дилатационной 
кардиомиопатии врожденные нарушения обмена ве-
ществ представлены нарушениями окислительного 
фосфорилирования в 40% случаев, дефектами транс-
порта карнитина или нарушениями окисления жир-
ных кислот – также в 40% [4]. При смешанном типе 
кардиомиопатии преобладают (более 60%) наруше-
ния окислительного фосфорилирования [3]. 

Определение этиологии кардиомиопатии на пер-
вом году жизни больного ребенка имеет решающее 
значение для  выработки тактики ведения пациента, 
назначения дифференцированной патогенетической 
терапии и  своевременного медико-генетического 
консультирования. Ранняя диагностика и  назначе-
ние специфического лечения позволяют корригиро-
вать метаболические расстройства, улучшить прогноз 
течения заболевания и  профилактировать развитие 
ряда серьезных осложнений [3, 8, 10]. Следует под-
черкнуть, что в случае поздней диагностики кардио-
миопатий, имеющих метаболическую этиологию, 
прогноз резко ухудшается. Так, прогноз течения ги-
пертрофической кардиомиопатии значительно хуже 
при  метаболической природе болезни, смертность 
в  этой группе пациентов за  двухлетний период на-
блюдения достигает 57% по сравнению с 2% при пер-
вичных формах кардиомиопатии, возникающих в ре-
зультате мутаций генов саркомерного комплекса [5].

Очень важной проблемой является выделение 
клинических и лабораторных признаков, называемых 
в англоязычной литературе «red flag», которые позво-
ляют предположить метаболический генез кардиомио-
патий. Основные симптомы суммированы в таблице.

Значение данных анамнеза в диагностике 
метаболических кардиомиопатий

Особенностью ряда метаболических кардиомио-
патий, связанных с  нарушением клеточной энер-
гетики или  накоплением токсичных метаболитов, 
является острое возникновение сердечной недоста-
точности, вызванное метаболической декомпенса-

цией на  фоне энергетического стресса. В  качестве 
энергетического стресса могут рассматриваться ин-
теркуррентные инфекции, оперативные вмешатель-
ства, голодание, чрезмерная физическая активность. 

Следует учитывать, что  связь сердечной деком-
пенсации с  перенесенной инфекцией является при-
чиной диагностических ошибок и  неоправданной 
постановки диагноза миокардита. В этих случаях пра-
вильной диагностике помогают изменения в лабора-
торных показателях: маркеры нарушений функций 
печени (повышение уровня трансаминаз, билируби-
на), гипогликемия, метаболический ацидоз, гипер-
аммониемия, органическая ацидурия, гиперлактат- 
или гиперпируватацидемия. Большое значение имеет 
выявление у  матери во  время беременности, напри-
мер, таких симптомов, как  жировая дистрофия пе-
чени, гемолиз, повышение активности трансаминаз, 
тромбоцитопения (HELLP-синдром). 

Следует учитывать, что  многие наследственные 
болезни обмена веществ не  включены в  программу 
массового неонатального скрининга. Поэтому эпи-
зоды рвоты, вялости, сонливости, гипогликемии 
и  метаболической декомпенсации, недостаточная 
прибавка масса тела у  детей раннего возраста явля-
ются важными симптомами возможных врожденных 
дефектов метаболизма. Полиорганные нарушения, 
задержка развития, низкий мышечный тонус, грубые 
черты лица, увеличенный язык, рецидивирующие 
интеркуррентные заболевания (отиты, ОРВИ), мы-
шечные боли требуют исключения наследственных 
болезней обмена веществ.

Комбинация кардиомиопатии и обменных 
нарушений

Основными отклонениями в  биохимических по-
казателях у  пациентов с  метаболическими кардио-
миопатиями, требующими уточнения их генеза, яв-
ляются гипогликемия, снижение уровня свободного 
карнитина, накопление ацилкарнитинов, высокая 
экскреция дикарбоксильных жирных кислот, метабо-
лический ацидоз. 

Гипогликемия, как правило, возникает в результате 
неэффективного метаболизма жиров, при  наруше-
нии расщепления триглицеридов, утилизации жир-
ных кислот, расстройствах глюконеогенеза – важный 
признак энергетической недостаточности. Уровень 
кетоновых тел (низкий или  высокий) является важ-
ным диагностическим маркером для  дальнейшего 
поиска этиологии этих нарушений. Для  уточнения 
природы гипокетонемической гипогликемии необ-
ходимо определить уровень инсулина, карнитина 
и жирных кислот. 

Гипогликемия при  низком уровне кетонов в  со-
четании с  низким уровнем инсулина указывает 
на  нарушение расщепления триглицеридов на  жир-
ные кислоты и  глицерол или  дефекты превращения 
жирных кислот в  кетоны в  ходе окисления жирных 
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кислот. Данная ситуация характерна для  нарушений 
метаболизма жирных кислот и/или низкого уровня 
карнитина. Для верификации диагноза большое зна-
чение имеет определение ацилкарнитинового про-
филя, дикарбоксильной ацидурии, уровня карнити-
на. Отсутствие повышения дикарбоксильных кислот 
указывает на  нарушение транспорта жирных кислот 
через наружную мембрану митохондрий, что наблю-
дается при  системном дефиците карнитина или  на-

рушении переноса жирных кислот через  мембрану 
митохондрий, например, при  недостаточности кар-
нитинпальмитоилтрансферазы II. При  выявлении 
дикарбоксильной ацидурии наиболее вероятен де-
фект β-окисления жирных кислот. 

Гипокетонемическая гипогликемия в комбинации 
с высокими значениями инсулина может встречаться 
при  синдроме Беквита–Видемана, метаболическом 
синдроме, у детей матерей с сахарным диабетом.

Таблица. Основные клинические и биохимические признаки нарушений обмена веществ при метаболических кардиомиопа-
тиях (по Byers в модификации) [8]

Заболевания Биохимические нарушения Клинические маркеры «red flag»

Митохондриальные
Повышение в плазме уровня лактата, 
аланина, пролина

Гипотония, задержка/регресс развития, поли-
органные нарушения

Синдром Барта
Повышение в моче уровня 3-метил-
глютаконовой кислоты, нейтропения

Гипотония, отставание в физическом разви-
тии

Дефицит ацил-КоА дегид-
рогеназы жирных кислот 
с очень длинной цепью

Гипогликемия, повышение уровня 
креатинкиназы и C

14:1
-ацилкарнитина

Печеночная дисфункция, метаболическая 
декомпенсация при интеркуррентных заболе-
ваниях 

Дефицит ацил-КоА дегид-
рогеназы жирных кислот 
с длинной цепью 

Гипогликемия, повышение в крови 
уровня С

10
 – С

14
-ацилкарнитинов

Рвота, гипотония, судороги, вялость, сонли-
вость, дыхательные расстройства

Дефицит трифункцио-
нального белка

Гипогликемия, ацидоз, повышение 
активности трансаминаз, снижение 
показателя свободного карнитина, 
повышение содержания С

18:1
OH, С

14
, 

С
14:1

, С
16

OH ацилкарнитинов

Рвота, диарея, гипотония, судороги, расстрой-
ства дыхания, нарушение функции печени

Системный дефицит кар-
нитина

Гипогликемия, анемия, повышение 
активности трансаминаз, резкое 
снижение показателя свободного 
и связанного карнитина 

Вялость, сонливость, рвота, задержка роста, 
дисфункция печени

Дефицит карнитин-паль-
митоилтрансферазы II

Гипогликемия, ацидоз, гипераммо-
ниемия, низкий уровень свободного 
карнитина, повышение C

16
–С

18
 ацил-

карнитинов

Черепно-лицевая дизморфия, судороги, 
гипотония, гепатомегалия, почечная недоста-
точность 

Гликогеноз II типа  
(болезнь Помпе)

Снижение активности кислой альфа-
глюкозидазы

Мышечная гипотония, макроглоссия

Мукополисахаридоз I типа
Повышение экскреции гликозами-
ногликанов, снижение активности 
альфа-L-идуронидазы

Нарушение развития, черепно-лицевая 
дизморфия, низкорослость, тугоподвижность 
суставов, гепато- и спленомегалия, нарушение 
зрения и слуха

Мукополисахаридоз  
II типа

Повышение экскреции гликозами-
ногликанов, снижение активности 
идуронатсульфатазы

Черепно-лицевая дизморфия, низкорослость, 
тугоподвижность суставов, гепато- и сплено-
мегалия

Пропионовая ацидурия

Метаболический ацидоз, гипераммо-
ниемия, экскреция 3-гидроксипро-
пионата, метилцитрата, тиглилглици-
на, пропионилглицина, повышение 
уровня С

3
 ацилкарнитина в крови

Мышечная гипотония, рвота, вялость, сонли-
вость 

Малоновая ацидурия

Гипогликемия, ацидоз, кетоз, по-
вышение уровня С

3
-DC карнитина 

в крови, высокая экскреция малоно-
вой кислоты

Гипотония, задержка/регресс развития, рвота, 
судороги

Врожденные нарушения 
гликозилирования

Тромбоцитоз, анемия, коагулопатия, 
гипогликемия, аномальный спектр 
трансферринов 

Гипотония, задержка развития, черепно-ли-
цевые дизморфии, пороки развития, кровоиз-
лияние в мозг, гепато- и спленомегалия
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Комбинация гипогликемии с умеренным или вы-
соким уровнем кетонов требует определения органи-
ческих кислот в  моче, лактата и  пирувата в  плазме. 
Высокая почечная экскреция характерных органи-
ческих кислот наблюдается при  пропионовой аци-
демии, метилмалоновой ацидемии и  других заболе-
ваниях из  группы наследственных дефектов обмена 
органических кислот. Повышение уровня лактата 
и пирувата  в комбинации с метаболическим ацидо-
зом может указывать на митохондриальное заболева-
ние. Гипогликемия также наблюдается у  пациентов 
с гликогенозами.

Нарушения карнитинового обмена и/или 
врожденные нарушения обмена жирных кислот

Эти дефекты обмена веществ являются наиболее 
частой причиной развития метаболических кардио-
миопатий [4, 14] и  не менее 5% случаев внезапной 
детской смерти [15]. Нарушения метаболизма жир-
ных кислот могут возникать вследствие системного 
дефицита карнитина, недостаточности ферментов, 
обеспечивающих перенос соединений карнитина че-
рез мембрану митохондрий, а также при дефектах ми-
тохондриального β-окисления жирных кислот [16].

Дефицит карнитина диагностируют, если кон-
центрация свободного карнитина в  плазме менее 20 
мкмоль/л, а содержание в тканях менее 20% от нор-
мы. Выделяют первичный дефицит карнитина и вто-
ричный дефицит, который развивается на  фоне 
других врожденных нарушений метаболизма, со-
провождающихся повышенной утилизацией карни-
тина (органические ацидемии, дефекты окисления 
жирных кислот, нарушения окислительного фосфо-
рилирования). Снижение уровня карнитина также 
возможно при ряде соматических заболеваний и па-
тологических состояний [16, 17]. 

Первичный дефицит карнитина может проявляться 
в  двух формах: системной [18, 19] и  мышечной [17-
19]. Системный дефицит карнитина обусловлен му-
тацией гена SLC22A5, локализованного на  длинном 
плече хромосомы 5 (5q319). Продуктом гена являет-
ся белок OCTN2, переносящий карнитин. Заболева-
ние наследуется по  аутосомно-рецессивному типу, 
возраст появления начальных признаков варьирует 
от 1 мес до 7 лет (в среднем 2 года). У гетерозиготных 
носителей гена SLC22A5 может наблюдаться кардио-
миопатия, формирующаяся не  ранее подросткового 
возраста [19, 20]. 

При раннем дебюте заболевания первыми призна-
ками служат отказ от кормления, раздражительность, 
низкая прибавка массы, отставание в  физическом 
и  психомоторном развитии. Приступообразно воз-
никают гипогликемически-гипокетотические кризы, 
что  проявляется острой энцефалопатией (вялость, 
сонливость либо повышенная возбудимость и  раз-
дражительность), повторной рвотой, нарастающей 
общей слабостью, тахикардией. В  дальнейшем раз-

виваются гепатомегалия, стеатоз печени, нарушения 
желудочно-кишечного тракта (боли в  животе, диа-
рея), миопатический синдром (мышечная слабость, 
гипотония). Тяжесть заболевания варьирует от легких 
до крайне тяжелых вариантов.

Дилатационная кардиомиопатия развивается 
в  30–40% случаев системного дефицита карнитина 
уже в возрасте 3–5 мес [20–22]. Границы сердца резко 
расширены, тоны глухие, ритм галопа, систолический 
шум относительной недостаточности митрального 
и  трикуспидального клапанов, реже диастолический 
шум, акцент II тона над легочной артерией, тахипноэ. 
Рано развивается и  быстро прогрессирует сердечная 
недостаточность: нарастают тахикардия, одышка, ге-
патомегалия, появляются застойные хрипы в  легких, 
возникают отеки, возможно развитие асцита, накоп-
ление жидкости в перикарде и плевральных полостях, 
в 20% случаев возникают тромбоэмболические ослож-
нения [22]. Традиционное медикаментозное лечение 
сердечной недостаточности малоэффективно. Часто 
возникают нарушения сердечного ритма; на фоне ги-
погликемических кризов в  10–20% случаев возможна 
выраженная транзиторная брадикардия, вплоть до аси-
столии, что ведет к внезапной смерти ребенка [16].

На ЭКГ определяется высокий вольтаж ком-
плексов QRS за  счет компенсаторной гипертрофии 
субэпикардиальных слоев миокарда, выраженные 
ишемические изменения. Специфичным признаком 
карнитиновой кардиомиопатии являются «гигант-
ские» зубцы Т, превышающие по  величине зубец R 
желудочкового комплекса. Рентгенологически опре-
деляется кардиомегалия преимущественно за  счет 
увеличения левого желудочка и  левого предсердия. 
Эхокардиография выявляет резкое снижение систо-
лической функции, значительную дилатацию левого 
желудочка и  левого предсердия, уплотнение эхосиг-
нала от эндокарда [19, 22]. 

Лабораторные признаки системного дефици-
та карнитина: низкий уровень карнитина в  тканях 
(печени, мышцах); гипогликемия без  кетоза; по-
вышение активности трансаминаз, уровня аммиа-
ка в  плазме; гипохромная анемия. Уровень сво-
бодного карнитина в  крови резко снижен  – менее 
5–10 мкмоль/л, содержание суммарных ацилкарни-
тинов менее 5 мкмоль/л. В лейкоцитах и  фибробла-
стах снижен захват карнитина (около 3% от нормы). 
Отсутствие накопления ацилкарнитинов в крови, нор-
мальное содержание дикарбоксильных кислот в моче 
служат критериями, позволяющими исключить де-
фекты β-окисления жирных кислот [17, 19, 21 ]. 

В редких случаях системный дефицит карнитина 
может протекать относительно благоприятно и прояв-
ляться только умеренной задержкой физического раз-
вития, частыми интеркуррентными заболеваниями, 
транзиторными изменениями сердца в  виде расши-
рения полостей и  снижения сократительной способ-
ности миокарда, что  затрудняет своевременную диа-
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гностику. Нами ранее описано наблюдение ребенка 
5 лет с системным дефицитом карнитина, заболевание 
которого длительно протекало под маской миокардита 
[23, 24]. Поражение сердца в виде комбинации гипер-
трофии и дилатации левого желудочка, снижения си-
столической функции с признаками сердечной недо-
статочности манифестировало на фоне перенесенного 
бронхита. Диагноз ребенку был установлен на  осно-
вании резкого снижения уровня свободного карнити-
на (2,9 мкмоль/л при  норме 20–60 мкмоль/л) и  сум-
марного количества ацилкарнитинов (2,7 мкмоль/л 
при норме более 5 мкмоль/л) и подтвержден выявле-
нием мутации гена SLC22A5 в  гомозиготном состоя-
нии (делеция экзонов 8–10). Назначение L-карнитина 
(элькар в  дозе 70–100 мг/кг в  сутки) способствовало 
нормализации показателей физического развития 
и устранению изменений со стороны сердца.

Алгоритм диагностики нарушений обмена карни-
тина и жирных кислот представлен на рисунке. 

Дефекты трансмембранного транспорта жир-
ных кислот  – подгруппа заболеваний, об-
условленных недостаточностью ферментов 
(карнитинпальмитоилтрансферазы I и  II, карнити-
нацилкарнитинтранслоказа), осуществляющих пере-
нос соединений карнитина с  ацильными остатками 
жирных кислот (ацилкарнитины) в  митохондрии. 
Дефицит указанных ферментов резко нарушает уча-
стие жирных кислот в  энергетическом метаболизме, 
происходящем в матриксе митохондрий [16, 19, 21].  

Дефекты мембранного транспорта жирных кис-
лот наследуются аутосомно-рецессивно и  характе-
ризуются сходными клиническими проявлениями: 

гипотония, вялость, сонливость, судороги, дыхатель-
ные расстройства, нарушение стула, Рейе-подобный 
синдром, гипокетотическая гипогликемия, ацидоз, 
повышение активности трансаминаз и креатинкина-
зы, иногда гипераммониемия. При дефиците карни-
тинпальмитоилтрансферазы II часто страдают почки 
(поликистоз, дисплазия почечной паренхимы, гидро-
нефроз, тубулярные расстройства). 

Поражение сердца проявляется с рождения в виде 
гипертрофии левого желудочка или  бивентрикуляр-
ной гипертрофии, реже возможно развитие дилата-
ционной кардиомиопатии с  низкой сократительной 
способностью миокарда. Часто регистрируются нару-
шения ритма сердца, возникновение желудочковой 
тахикардии может приводить к внезапной сердечной 
смерти. [16]. К  сожалению, указанные заболевания 
обычно диагностируются слишком поздно, что при-
водит к драматическим последствиям, часто с разви-
тием летального исхода. В редких случаях при позд-
ней манифестации заболевания протекают более 
благоприятно; основные проявления: боли в  мыш-
цах, обычно сопровождающиеся миоглобинурией, 
изменения со стороны сердца минимальны. 

При дефиците карнитинпальмитоилтрансфера-
зы  I уровень свободного карнитина в  крови может 
быть повышен, снижены показатели С

16
- и С

18
- ацил-

карнитинов. Для  двух других форм характерно сни-
жение уровня свободного карнитина и  накопление 
С

16
- и С

18
- ацилкарнитинов [22–29].

Дефекты окисления жирных кислот. Данная под-
группа включает несколько форм аутосомно-рецес-
сивно наследуемых заболеваний, обусловленных 

Рисунок. Алгоритм диагностики нарушений обмена карнитина и жирных кислот.
(С

о
 – свободный карнитин; АС – ацилкарнитины; ЖК – жирные кислоты; СРТ II – карни-

тиннальмитоитрансфераза).
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дефектами ферментов, принимающих участие в мито-
хондриальном β-окислении: ацил-КоА дегидрогеназа 
жирных кислот с очень длинной цепью, трифункцио-
нальный белок, ацил-КоА дегидрогеназа жирных кис-
лот со средней длиной цепи, ацил-КоА дегидрогеназа 
жирных кислот с  короткой цепью и  др. В  результате 
β-окисления происходит укорочение углеродной цепи 
ацильного остатка с образованием ацетил-КоА как ко-
нечного продукта. Последний вступает в цикл Кребса 
и служит источником синтеза кетоновых тел [21, 29]. 

Заболевания характеризуются приступообраз-
ным течением, обусловленным гипогликемическими 
кризами, и мультисистемным поражением – в пато-
логический процесс вовлекаются нервная и  мышеч-
ная системы, сердце, печень. При  дефиците три-
функционального белка наблюдается пигментный 
ретинит. Основные проявления: повторная рвота, 
судороги, миопатический синдром, гепатомегалия. 
Клинически выделяют ранние (неонатальный, дет-
ский) и поздний варианты болезней. 

Для рано манифестирующего дефицита ацил-КоА 
дегидрогеназы жирных кислот с  очень длинной це-
пью характерно формирование гипертрофической 
кардиомиопатии в сочетании со сниженной контрак-
тильной способностью и  нарушениями сердечного 
ритма. Во время гипогликемической комы возможно 
развитие асистолии и внезапной смерти [30]. При де-
фиците ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот со 
средней длиной углеродной цепи характер пораже-
ния сердца аналогичен таковому при  карнитиновой 
кардиомиопатии. Часто возникают тяжелые рас-
стройства сердечного ритма, остановка синусового 
узла, желудочковая тахикардия (по  типу приступов 
torsades de pointes). Указанные нарушения являются 
причиной внезапной смерти детей раннего возраста 
в 1–3% случаев [26, 30, 31]. При дефиците ацил-КоА 
дегидрогеназы жирных кислот с  короткой длиной 
углеродной цепи поражение сердца характеризуется 
дилатационной кардиомиопатией, осложненной тя-
желой сердечной недостаточностью.

Лабораторные признаки заболеваний указанной 
подгруппы: гипогликемия при  отсутствии кетоза 
(редко может отмечаться умеренная кетонурия), ме-
таболический ацидоз, гипераммониемия, повыше-
ние уровня трансаминаз, креатинкиназы, дикарбок-
сильная ацидурия, повышение содержания лактата 
в крови, низкий уровень свободного карнитина. Диа-
гностическим маркером служит накопление специ-
фичных ацилкарнитинов (см. таблицу) [29, 32]. 

Таким образом, алгоритм диагностики метаболи-
ческих кардиомиопатий на фоне нарушений обмена 
карнитина и митохондриального окисления жирных 
кислот базируется на сочетании характерных клини-
ческих кардиальных и экстракардиальных симптомов 
и  лабораторных данных. Обследованию на  дефекты 
транспорта и  окисления жирных кислот подлежат 
дети раннего возраста с кардиомиопатиями, наруше-

нием ритма сердца, с  повторной рвотой, поражени-
ем ЦНС (мышечная гипотония, вялость, сонливость, 
летаргия) и увеличением размеров печени. 

Кардиальными критериями диагностики метабо-
лических кардиомиопатий на фоне нарушений мета-
болизма карнитина и окисления жирных кислот яв-
ляются:
•	 дилатация полостей сердца, снижение сократи-

тельной способности миокарда;
•	 симметричная гипертрофия миокарда;
•	 сочетание гипертрофии и дилатации миокарда;
•	 рефрактерность к стандартной терапии сердечной 

недостаточности;
•	 нарушения сердечного ритма (желудочковая тахи-

кардия), нарушения проведения (синдром слабости 
синусового узла, атриовентрикулярные блокады);

•	 гигантские T-зубцы на электрокардиограмме;
•	 случаи внезапной сердечной смерти в семье (арит-

могенной).
Экстракардиальными критериями диагностики ме-

таболических кардиомиопатий, возникающих на фоне 
нарушений обмена жирных кислот, являются: ран-
ний дебют заболевания, полиорганность поражения, 
приступообразное течение, повторные рвоты (часто 
на фоне гипогликемии),	  мышечная гипотония, изме-
нения ЦНС (энцефалопатия, судороги, задержка пси-
хического и моторного развития, вялость, сонливость, 
летаргия), задержка физического развития, изменения 
со стороны желудочно-кишечного тракта (рвота, боли 
в  животе, гепатомегалия, стеатоз печени, нарушения 
стула) и почек (тубулопатия, поликистоз, почечная не-
достаточность), лицевая дизморфия.

Лабораторными критериями, позволяющими 
предположить нарушение обмена жирных кислот 
как  причины развития кардиомиопатии, принято 
считать:

– гипогликемию без кетоза;
– метаболический ацидоз;
– гиперлактат- и гиперпируватацидемию;
– повышение активности креатинфосфокиназы 

и трансаминаз.
Для уточнения причины нарушений обмена кар-

нитина наиболее важно определение уровня общего, 
свободного карнитина и  ацилкарнитинов в  комби-
нации с оценкой наличия или отсутствия дикарбок-
сильной ацидурии. При отсутствии дикарбоксильной 
ацидурии необходимо исключать системный дефи-
цит карнитина или  дефект картнитинзависимого 
транспорта жирных кислот. Для  верификации диа-
гноза требуется проведение молекулярно-генетиче-
ской диагностики.

Поражение сердца при лизосомных болезнях 
накопления 

Лизосомные болезни накопления относятся к ред-
ким врожденным нарушениям метаболизма, при  ко-
торых дефектные энзимы локализованы в лизосомах. 
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Патология встречается с  частотой 1:1500–7000 живо-
рожденных новорожденных [33]. Существует более 
50 различных лизосомных болезней накопления, ос-
новными из  которых являются мукополисахаридозы, 
ганглиозидозы, гликосфинголипидозы, гликопро-
теинозы, муколипидозы, лейкодистрофии и  болезнь 
накопления липидов. Первые признаки заболеваний 
в  большинстве случаев выявляются в  периоде ново-
рожденности или  раннем возрасте [34]. Поражение 
сердца по типу кардиомиопатии вследствие накопле-
ния продуктов метаболизма в  миокарде характерно 
для многих болезней накопления [35, 36]. 

Поражение сердца при  гликогенозах. Гликогено-
зы  – наиболее частая метаболическая причина ги-
пертрофической кардиомиопатии.  Болезнь Помпе 
(гликогеноз II типа) – возникает при наследственном 
дефиците фермента  – кислой альфа-1,4-глюкозида-
зы (кислой мальтазы), который осуществляет гидро-
лиз гликогена и других олигосахаридов до свободной 
глюкозы. Данные аутопсии больных выявляют диф-
фузную вакуолизацию миокарда с накоплением гли-
когена, в том числе и в области проводящей системы 
сердца. Кроме того, депозиты гликогена откладыва-
ются в гладкомышечных клетках, эндотелии, а также 
в скелетных мышцах и печени. 

В зависимости от времени появления симптомати-
ки выделяют инфантильную, юношескую и  взрослую 
формы болезни. Ведущими экстракардиальными про-
явлениями при инфантильной форме являются генера-
лизованная мышечная гипотония, снижение глубоких 
сухожильных рефлексов, затруднение дыхания, гепа-
томегалия, макроглоссия [36–38]. Поражение сердца 
может развиваться еще во  внутриутробном периоде, 
что нередко ведет к внутриутробной смерти плода из-за 
тяжелой сердечной недостаточности (водянка плода). 
Обычно при  инфантильной форме кардиомиопатия 
манифестирует в возрасте 2–7 мес, реже у новорожден-
ных, отмечается резкое увеличение размера сердца, 
в  20% случаев наблюдается выраженный фиброэла-
стоз эндокарда. Заболевание характеризуется крайне 
тяжелым течением с  явлениями застойной сердечной 
недостаточности и часто заканчивается смертью уже на 
первом году жизни [37–39]. Характерна гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, чаще симметричная концентри-
ческая, реже  – асимметричная с  преимущественной 
гипертрофией межжелудочковой перегородки, может 
сопровождаться обструкцией выходных трактов желу-
дочков (чаще левого) [36]. По  данным магнитно-ре-
зонансной томографии сердца определяются участки 
негомогенной плотности миокарда. 

На ЭКГ характерна гипертрофия правого пред-
сердия, левожелудочковая или  бивентрикулярная 
гипертрофия миокарда, узкие и  глубокие зубцы Q 
в  отведениях II, III, aVF, V

4
–V

6
, высокий вольтаж 

комплексов QRS. Почти всегда имеются наруше-
ния реполяризации в  виде депрессии, реже подъе-
ма сегмента ST и  симметричной инверсии зубца Т, 

преимущественно в I, II и левых грудных отведени-
ях. Возможны нарушения сердечного ритма и  про-
водимости. Укорочение интервала P–R (до  0,04–
0,08) предрасполагает к  суправентрикулярной 
тахикардии. Могут обнаруживаться признаки нару-
шения внутрижелудочковой проводимости [36, 37]. 
В ряде случаев начало болезни у новорожденных мо-
жет проявиться патологической брадикардией [40] 
или суправентрикулярной тахикардией [41]. Смерть 
больных наступает из-за сердечной декомпенсации 
или внезапно [36, 37, 42]. 

При юношеской форме кардиомегалия может 
явиться случайной находкой при  обследовании 
по  поводу мышечной слабости, нарушений походки 
и  координации движений [43], а  хроническая сер-
дечная недостаточность длительное время носит ла-
тентный характер [44], может наблюдаться синдром 
WPW и  атриовентрикулярная блокада I–II степени 
[45]. Развитие вакуольной дегенерации артериальных 
сосудов является причиной субарахноидального кро-
воизлияния [46].

Лабораторные критерии: значительное повыше-
ние уровня креатинфосфокиназы в  крови, сниже-
ние активности кислой альфа-глюкозидазы в  крови 
(в  том числе в  сухих пятнах крови). При  морфоло-
гическом исследовании биоптата скелетной мышцы 
выявляется вакуолизация миоцитов, повышенное 
содержание гликогена, отсутствие или  чрезвычай-
но низкая активность кислой альфа–глюкозидазы; 
при  электронной микроскопии определяется пере-
грузка гликогеном лизосом и  цитоплазмы. Сообща-
ется о  положительных результатах лечения болезни 
Помпе путем применения ферментозамещающей те-
рапии (препарат Майозайм) [47]. 

Гликоген-ассоцированная кардиомиопатия, или изо-
лированный гликогеноз сердца возникает при мутации 
гена PRKAG2 (γ2-субъединица аденозимонофосфат-
активирующей протеинкиназы), расположенного 
на  длинном плече хромосомы 7. При  этом гликоген 
откладывается преимущественно в  миокарде [48]. 
Гипертрофическая кардиомиопатия по  фенотипиче-
ским проявлениям сходна с  первичными формами 
кардиомиопатии, возникающими в  результате мута-
ций генов саркомерного комплекса. 

Болезнь Данона относится к  гликогенозу IIb типа, 
возникает вследствие мутации гена лизосома-ассоции-
рованного мембранного протеина (LAMP2). Заболева-
ние наследуется доминантно, сцеплено с хромосомой 
X [49, 50]. Дефекты гена приводят к нарушению функ-
ции лизосомальной мембраны, следствием чего яв-
ляется нарушение структурной целостности лизосом, 
а также нарушение транспорта продуктов деградации 
лизосомального содержимого в цитоплазму. В кардио-
миоцитах и клетках скелетной мускулатуры накапли-
ваются вакуоли, содержащие продукты деградации со-
держимого лизосом, в том числе большое количество 
гликогена [51]. Клинические проявления характери-
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зуются типичной триадой: кардиомиопатия (основ-
ное клиническое проявление), скелетная миопатия 
и отставание в умственном развитии [52, 53]. По кли-
ническим проявлениям кардиомиопатия при болезни 
Данона практически не отличается от тяжелой формы 
первичной гипертрофической кардиомиопатии, воз-
никающей на  фоне мутации генов белков саркомер-
ного комплекса. Характерна концентрическая экстре-
мально выраженная гипертрофия левого желудочка 
(толщина стенок достигает 50 мм) в сочетании с тяже-
лой систолической дисфункцией [54, 55]. Заболевание 
характеризуется неблагоприятным прогредиентным 
течением с  высокой вероятностью внезапной смер-
ти или прогрессирования сердечной недостаточности 
[52, 56, 57]. У большинства пациентов регистрируется 
синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, являющийся 
субстратом для  возникновения нарушений сердеч-
ного ритма в  виде суправентрикулярной тахикардии, 
фибрилляции предсердий. Синкопальные состояния 
носят аритмогенный характер. Описаны случаи вне-
запной сердечной смерти, связанные с  возникнове-
нием жизнеугрожающих аритмий на  фоне электро-
физиологических аномалий [56]. Нами ранее было 
представлено клиническое наблюдение двух сибсов 
с  болезнью Данона [58]. Клиническая картина име-
ла большое фенотипическое сходство с  первичными 
формами гипертрофической кардиомиопатии, в связи 
с чем правильная этиология заболевания долгое время 
оставалась не  распознанной. Диагноз был поставлен 
на  основании семейного характера кардиомиопатии 
(у матери неуточненная форма, у трех ее сыновей – ги-
пертрофическая кардиомиопатия), комбинации экс-
тракардиальных (отставание в умственном развитии), 
кардиальных (экстремальная диффузная симметрич-
ная гипертрофия левого желудочка) и  лабораторных 
маркеров (повышение уровня трансаминаз, креатин-
фосфокиназы). У двух сибсов с одинаковой мутацией 
гена LAMP2 отмечено разное клиническое течение бо-
лезни. В  первом случае диагностирована более тяже-
лая кардиомиопатия с экстремальной выраженностью 
гипертрофии миокарда, электрической нестабиль-
ностью миокарда, а  также отставание в  умственном 
развитии. Во  втором случае заболевание на  первом 
этапе протекало более благоприятно, однако дина-
мическое наблюдение в течение 2 лет также выявило 
отрицательную динамику в  виде резкого нарастания 
гипертрофии и появления жизнеугрожающих наруше-
ний ритма. Болезнь Данона должна быть заподозрена 
и  верифицирована данными генетического анализа 
при  сочетании диффузной симметричной гипертро-
фии левого желудочка и  синдрома Вольфа–Паркин-
сона–Уайта с экстракардиальными симптомами и ла-
бораторными маркерами.

Гликогеноз III типа (болезнь Форбса, или  болезнь 
Кори). Заболевание проявляется в возрасте 7–16 мес 
гепатомегалией, гипогликемией и  задержкой раз-
вития, клинически не  отличается от  гликогеноза I 

типа, затем в  клинической картине начинают до-
минировать миопатические признаки (мышечная 
гипотония, слабость дистальной мускулатуры, мы-
шечные атрофии). Характерны повторные респира-
торные инфекции, склонность к  ожирению. Могут 
определяться ксантомы на  локтях, коленях, ягоди-
цах, гиперлипидемия, увеличение уровня трансами-
наз в  крови, гипогликемические кризы. Поражение 
сердца наблюдается более чем у  60% пациентов. 
Гипертрофическая кардиомиопатия обычно носит 
симметричный, концентрический необструктивный 
характер, реже наблюдаются обструктивные формы 
[59, 60]. Кардиомиопатия в  детском возрасте проте-
кает субклинически, прогрессируя с  возрастом, сер-
дечная декомпенсация по  застойному типу может 
манифестировать с  13–15 лет [59]. Магнитно-резо-
нансная томография выявляет распространенный 
миокардиальный фиброз. Рентгенологически опре-
деляется умеренное увеличение тени сердца. На ЭКГ 
обнаруживают характерные признаки гипертрофии 
левого желудочка, нарушение процесса реполяриза-
ции, незначительное укорочение интервала P–R [61], 
возможны эпизоды желудочковой тахикардии [62].

У большинства больных определяется гипогли-
кемия, гиперлипидемия, увеличение уровня транс-
аминаз, креатининкиназы. Степень биохимических 
изменений достоверно коррелирует с  тяжестью кар-
диомиопатии [63]. В биоптатах мышц и печени обна-
руживается перегрузка клеток гликогеном, снижение 
уровня амило-1,6-глюкозидазы при  нормальном со-
держании кислой мальтазы, вторичное снижение ак-
тивности таких ферментов, как глюкозо-6-фосфатаза 
или фосфорилаза.

Болезнь Фабри обусловлена накоплением в  тка-
нях сфинголипидов галактозилцерамида вследствие 
генетически детерминированного дефицита лизосо-
мального фермента альфа-галактозидазы А. Началь-
ными проявлениями заболевания обычно являются 
парастезии (болезненность и  жжение) в  руках и  но-
гах. Характерны кожные проявления по типу ангио-
кератом на ягодицах, в области пупка, паховой обла-
сти, на  губах и  пальцах рук, помутнение роговицы, 
у 1/3 детей наблюдается суставной синдром. Первым 
признаком поражения почек является протеинурия, 
симптоматическая артериальная гипертензия, бы-
стро развивается почечная недостаточность.

Поражение сердца характеризуется необструк-
тивной симметричной формой гипертрофической 
кардиомиопатии [64, 65]. Реже встречается обструк-
тивная форма с  невысоким градиентом левожелу-
дочковой обструкции. На  ранних стадиях преоб-
ладает диастолическая дисфункция, в  дальнейшем 
часто возникает снижение систолической функции, 
левожелудочковая недостаточность [66]. Возможна 
гипертрофия правого желудочка с  развитием систо-
лической и  диастолической дисфункции [67]. Акку-
муляция гликосфинголипидов в  гладких мышечных 



25

Леонтьева И.В.  и соавт. Кардиомиопатии при врожденных нарушениях метаболизма у детей

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

клетках и  эндотелии сосудистой стенки приводит 
к  значительному снижению коронарного кровотока 
и  миокардиального резерва [68]. Нарушения ритма 
и проводимости проявляются различными варианта-
ми гетеротопных аритмий. Часто возникает слабость 
синусового узла с  брадикардией, мерцанием-трепе-
танием предсердий; при  поражении атриовентрику-
лярного соединения развивается поперечная атрио-
вентрикулярная блокада [69]. Нарушения сердечного 
ритма и проводимости создают условия для синдрома 
внезапной смерти.  Нарушение тромбоцитарного го-
меостаза наряду с сосудистой дисрегуляцией способ-
ствуют раннему развитию атеросклеротического про-
цесса, цереброваскулярным осложнениям.

Диагностика болезни Фабри основывается на опре-
делении активности альфа-галактозидазы А  в  лейко-
цитах или  культивированных кожных фибробластах. 
Своевременное назначение ферментозаместительной 
терапии (Реплагал, Фабразим) существенно улучшает 
систолическую и диастолическую функции левого же-
лудочка и качество жизни больных [70, 71]. 

Мукополисахаридозы  – группа наследственных 
заболеваний, обусловленных нарушением обмена 
кислых мукополисахаридов (гликозаминогликанов). 
Заболевания отличаются полиорганными прояв-
лениями. Поражение сердца характеризуется соче-
танием кардиомиопатии (чаще гипертрофической 
концентрической) с клапанными пороками (домини-
руют стенозы митрального и  аортального клапанов) 
и  выраженными нарушениями сердечного ритма 
и  проводимости. Такое комбинированное пораже-
ние обусловлено отложением продуктов метаболиз-
ма не  только в  кардиомиоцитах, но  и в  эндокарде 

(особенно в области клапанов) и проводящей систе-
ме сердца. Поражение сердца во многом определяет 
тяжесть течения и прогноз заболевания. Ранняя диа-
гностика крайне важна, так как  позволяет своевре-
менно назначить ферментозаместительную терапию. 
Подробный анализ особенностей поражения сердеч-
но-сосудистой системы при  мукополисахаридозах 
разного типа представлен в публикации М.В. Довга-
ня и соавт. (2013) [72].

В последнее время резко возрос интерес к мито-
хондриальным кардиомиопатиям, что  связано с  но-
выми возможностями в диагностике и лечении этой 
патологии.  Как правило, митохондриальные кардио-
миопатии являются составной частью мультисистем-
ного заболевания, реже наблюдается изолированное 
поражение сердца. Анализ данных, посвященных 
поражению сердца при митохондриальных болезнях, 
будет опубликован в следующей статье.

В заключение следует подчеркнуть, что  кардио-
миопатии нередко служат одним из  тяжелых прояв-
лений многих форм наследственных дефектов об-
мена веществ, зачастую определяя их исход. Ранняя 
диагностика этих заболеваний в большинстве случаев 
дает возможность назначения своевременной кор-
рекции метаболических нарушений, что  значитель-
но улучшает прогноз кардиомиопатии и  основного 
заболевания. При  отсутствии эффективной терапии 
уточнение природы заболевания и  установление 
правильного диагноза имеют решающее значение 
для эффективного медико-генетического консульти-
рования семьи больного ребенка и дальнейшей пре-
натальной диагностики.
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Частота заболеваний органов мочевой системы, 
а  именно обменных, дисметаболических неф-

ропатий, в регионах, загрязненных различными ток-

сикантами  – пестицидами, тяжелыми металлами, 
промышленными отходами, значительно превышает 
среднепопуляционную. Кроме того, дисметаболиче-
ские нефропатии зачастую выявляются при  наслед-
ственных нарушениях обмена веществ и хронических 
заболеваниях с  признаками эндогенной интоксика-
ции. Отмечено постепенное прогрессирование та-
ких заболеваний с  возрастом [1–8]. Известно много 
вариантов эндогенной интоксикации: перекисное 
окисление липидов, эндокринные нарушения, элек-
тролитные обменные расстройства, генетические за-
болевания, хронические инфекции.

Цель сообщения: обоснование гипотезы о  том, 
что  причиной симптомов, характерных для  дисмета-
болических нефропатий, является токсическое по-
вреждение (модификация) различных молекул с нару-
шением их структуры и  функций. Гипотеза основана 
на  обнаруженном явлении модификации белковых 
молекул под действием токсикантов с изменением их 
лигандных, а  также антигенных свойств [7]. Прежде 
чем представлять данные об  изменении белковых 
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и экскретируются с мочой, обусловливая появление наиболее устойчивого и нарастающего с возрастом признака дисмета-
болической нефропатии – микропротеинурии и микроэлементурии.

Ключевые слова: дети, дисметаболическая нефропатия, эндогенная и экзогенная интоксикация, микроэлементы.

In the regions polluted with industrial or agricultural toxicants, dysmetabolic nephropathy is detected in every 2 or 3 children and 
this rate increases with age. Exogenous intoxication is not the only cause of dysmetabolic nephropathy; of no less importance are 
endogenous toxicants, such as oxidative stress products, excess of usual metabolites or emergence of unusual products of abnormal 
metabolism. The toxicants are ascertained to be able to change the conformation of protein molecules to give rise to additional ligand 
loci ensuring the aggressive uptake of trace elements that fix changes in protein molecules, making them antigenically alien to the 
body. Low molecular weight proteins with their changed structure, which penetrate through the basement membrane, are unrecog-
nized by the reabsorption systems of proximal tubules and excreted with urine, determining the appearance of the most steady and 
age-increasing sign of dysmetabolic nephropathy – microproteinuria or trace elementuria.

Key words: children, dysmetabolic nephropathy, endogenous and exogenous intoxication, trace elements.
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молекул при  интоксикации и  обусловленную этим 
повышенную элиминацию их с мочой (микропротеи-
нурия), считаем целесообразным рассмотреть про-
исхождение и  других симптомов дисметаболических 
нефропатий.

Все критерии диагностики дисметаболических 
нефропатий можно разделить на три группы: 1) ком-
плекс показателей, характерных для обменных нару-
шений: оксалатная кристаллурия, липидурия, гидр-
оксипероксидурия, кальций-фосфатурия, уратурия, 
снижение антиоксидантной защиты, повышение 
экскреции средних молекул (интоксикация) и  др.; 
2) нередко возникающие признаки функциональных 
расстройств  – никтурия, снижение ацидогенетиче-
ской и концентрационной функции, нарушение цир-
кадной периодичности функций почек, снижение ре-
абсорбционной функции проксимальных канальцев; 
3) мочевой синдром: микропротеинурия, микроге-
матурия и лейкоцитурия.

Этиологические факторы развития дисметаболи-
ческих нефропатий. Наиболее изучаемым фактором 
развития дисметаболических нефропатий у  детей 
является воздействие экзогенных токсикантов: тяже-
лых металлов, пестицидов, компонентов цементного 
производства, которые поступают в  организм детей, 
проживающих в  экологически неблагоприятных ре-
гионах [1, 9], а  также в  климатически неблагопри-
ятные сезоны года при  адаптации. Такие варианты 
дисметаболических нефропатий носят название эко-
нефропатии [1, 6, 10, 11]. У детей с наследственными 
заболеваниями, протекающими, в  частности, с  син-
дромом гипоксии, также выявляются признаки дис-
метаболических нефропатий и  снижения функций 
митохондрий [1, 2, 5]. 

Для эконефропатии характерна повышенная экс-
креция микроальбуминов, миоглобина, α- и  β-ми-
кроглобулинов с  нарушением циркадного ритма 
экскреции. У детей с дисметаболическими нефропа-
тиями в регионе, загрязненном тяжелыми металлами 
или  пестицидами (хлорорганическими, фосфорор-
ганическими, медьсодержащими), установлена вы-
сокая частота персистирующей микропротеинурии 
(до 500 мг/сут) и ферментурии (щелочная фосфатаза, 
лактатдегидрогеназа). Определен процент наслед-
ственных (42%) и  средовых факторов (58%) в  риске 
развития нефропатии [2]. При оксалатно-кальциевой 
кристаллурии и оксалатной нефропатии установлена 
частота микроальбуминурии (0,33), повышение ак-
тивности щелочной фосфатазы, лактатдегидрогена-
зы, β-глюкуронидазы [12]. 

Анализ характера нефропатий в  регионах с  раз-
личными неблагоприятными факторами окружаю-
щей среды показал, что  при постоянном контакте 
с  пестицидами в  сельскохозяйственном регионе по-
вышена частота случаев микроальбуминурии, ми-
крогематурии, оксалурии, мочекаменной болезни 
(всего 177 на  1000 обследованных детей). Выявлены 

признаки снижения энергозависимых реабсорбци-
онных функций проксимальных канальцев почек, 
активация процессов пероксидации. В  эксперимен-
тах на  крысах с  интоксикацией пестицидами отме-
чено нарушение структуры митохондрий, дистрофия 
канальцевого эпителия, признаки тубулоинтерстици-
ального нефрита. В промышленных районах, загряз-
ненных солями тяжелых металлов, также отмечалось 
повышение частоты микроальбуминурии, микроге-
матурии, оксалурии (187 на  1000 по  сравнению с  66 
на 1000 в чистом регионе) [2].

Изменение функции проксимальных канальцев 
почек связывалось со снижением функции митохон-
дрий. В  отдельных случаях выявлялось нарушение 
ацидогенетической и  концентрационной функций 
[2–4], возможно также в результате дисфункций ми-
тохондрий.

Экзогенная интоксикация тяжелыми металлами 
выявлялась у детей в краткосрочной культуре лейко-
цитов в присутствии солей кадмия и хрома (реакция 
лейкоцитолиза). Риск развития патологии почек был 
увеличен в 4 раза при повышенной чувствительности 
(гибели) лейкоцитов к солям хрома и в 5 раз при по-
вышенной чувствительности к  солям кадмия, осо-
бенно в сочетании с повышенной чувствительностью 
лейкоцитов к перекиси водорода (реакция Фентона) 
[3]. Повышенная чувствительность лейкоцитов к со-
лям кадмия и хрома коррелировала с выраженностью 
гематурии, оксалурии, липидурии, а  кадмия  – еще 
и с микроальбуминурией. В моче у детей с дисмета-
болическими нефропатиями было повышено коли-
чество не  только указанных элементов, но  и железа 
и  цинка, в  то время как  в группе сравнения только 
у некоторых отмечалось незначительное повышение 
экскреции железа и  цинка. Более высокий уровень 
экскреции микроэлементов с мочой отмечался у де-
тей с более выраженными изменениями в почках [3, 
4]. При  дисметаболических нефропатиях значитель-
но чаще, чем в группе сравнения (q=0,78 и q=0,18 со-
ответственно), выявлялась наследственная предрас-
положенность к нефропатиям. 

У детей, проживающих в  загрязненном тяжелы-
ми металлами регионе (цементное производство), 
отмечалось накопление их в  организме и  влияние 
на  функции почек [4, 9]. Основная масса тяжелых 
металлов, попадающих в организм (вдыхание, пища, 
питье), выводится более чем на 90% через кишечник 
с калом [13]. Остальная часть металлов абсорбируется 
в  кровь и  выводится через  почки, а  также в  неболь-
ших количествах через волосы, ногти. 

Частота заболеваний органов мочевой системы 
в  регионе с  цементной промышленностью (291,6 
на 1000 детского населения) превышала почти в 2 раза 
уровень заболеваемости в  рядом расположенном, 
условно чистом регионе (174,6 на  1000), причем 
в  этом «чистом» регионе частота дисметаболиче-
ских нефропатий превышала в  2–3 раза показатель 
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на  территории, расположенной вдали от  цементного 
производства. По сравнению с другими районами, за-
грязненными тяжелыми металлами, частота заболева-
ний органов мочевой системы в регионе с цементной 
промышленностью была в  2 раза выше, что  доказы-
вает роль самого цемента как  фактора риска [9, 14]. 
В  сельскохозяйственных районах заболевания моче-
вой системы также встречаются чаще, чем в «чистых» 
регионах, преобладают признаки перекисных и  мем-
бранодеструктивных процессов, повышена частота 
наследственной предрасположенности к  болезням 
почек в семьях больных детей. У случайно погибших 
детей из  промышленного региона без  признаков бо-
лезни почек выявлялось диффузное повреждение ми-
тохондрий клеток почечной ткани [2, 15, 16]. 

С помощью исследования уропротеинограммы 
показано увеличение содержания разных фракций 
белков в  утренней моче у  детей с  дисметаболически-
ми нефропатиями, проживающих в регионе с цемент-
ной промышленностью, по сравнению со здоровыми 
детьми из  «чистого» региона [2, 15, 16]. У  этих детей 
наблюдалось нарушение циркадной периодичности 
экскреции всех классов белков: низкомолекулярных, 
альбумина и  высокомолекулярных, что  свидетель-
ствует не  только о  нарушении реабсорбции белков 
в  проксимальных канальцах почек (в  норме  – мак-
симальной в утренние часы), но и о повышении гло-
мерулярной проницаемости [9, 11, 14, 16]. Просле-
живается накопление заболеваний мочевой системы 
в  зависимости от  длительности проживания детей 
в районе цементного производства. Установлено, что в 
загрязненном регионе выделение с мочой α

1
- и β

2
-ми-

кроглобулинов в утренние часы у детей с нефропатия-
ми в 2 раза выше, чем у клинически здоровых, при об-
щем увеличении их в  моче в  1,5 раза по  сравнению 
с детьми, проживающими в чистых районах. В загряз-
ненном регионе у 80% детей, никогда не имевших из-
менений в анализах мочи, была выявлена микропро-
теинурия. Эти данные расценены как  свидетельство 
постепенного формирования эконефропатии, которая 
проявляется позже, на стадии выраженных изменений 
[1, 6, 9, 14]. В загрязненном регионе установлено так-
же 30% нарастание частоты дисметаболических неф-
ропатий с возрастом: у детей старше 7 лет по сравне-
нию с детьми дошкольного возраста.

При исследовании активности ферментов мочи 
у  детей с  дисметаболическими нефропатиями в  ре-
гионе с  цементной промышленностью обнаружено 
значительное превышение активности гамма-глут-
амилрансферазы (в  2 раза), лактатдегидрогеназы 
(в  2,3 раза), щелочной фосфатазы, т. е. ферментов, 
наибольшая активность которых обнаруживается 
в  эпителии проксимальных канальцев [9, 16]. Отме-
чено также, что с возрастом нарастает количество ми-
кропротеинов в моче [9].

Одним из  признаков, позволяющих выявлять 
дисметаболическую нефропатию у  детей, явилась 

более или  менее постоянная кристаллурия, которая 
характеризовалась следующим образом: 1) наличие 
«кристаллоидов» в  повышенных количествах  – ок-
салурия, фосфатурия, кальциурия, уратурия, ам-
моний-магний-фосфатурия, которые не  всегда вы-
падают в  осадок; 2) наличие кристаллов оксалата 
кальция, фосфата кальция, аммоний-магний фосфа-
та (трипельфосфаты), уратных кристаллов; 3) нали-
чие промоторов (усилителей) кристаллообразования 
(фибриноген и  др.); 4) снижение ингибиторов кри-
сталлообразования (неорганический пирофосфат, 
цитрат, глутамат и  другие органические кислоты); 
5)  значение рН мочи: трипельфосфаты выпадают 
в  осадок в  щелочной, а  фосфаты кальция,  цистин, 
ураты – в кислой среде [3].

Однако наиболее часто встречающимся показа-
телем, позволяющим выявлять дисметаболическую 
нефропатию у  детей, является более или  менее по-
стоянная оксалатно-кальциевая кристаллурия [12]. 
У  таких детей отмечаются признаки эндогенной 
интоксикации и  транзиторные изменения мочево-
го синдрома: микропротеинурия (микроальбумин), 
ферментурия (фосфолипазы А  и С, щелочная фос-
фатаза, лактатдегидрогеназа, бета-глюкуронидаза), 
а  также микрогематурия. Крупные агрегирован-
ные кристаллы оксалатов появляются в  моче даже 
при  нормальной экскреции оксалатов, что  связы-
вается со снижением антикристаллообразующей 
способности мочи, нормальное состояние которой 
зависит в  основном от  продуктов биоэнергетиче-
ских процессов в  митохондриях (неорганических 
пирофосфатов, цитратов и  др.) [3, 5, 12, 15]. В  про-
веденной ранее работе с  меткой 14С нами было по-
казано, что  оксалурия и  оксалатно-кальциевая кри-
сталлурия могут быть следствием окислительной 
деструкции таких фосфолипидов клеточных мем-
бран, как  фосфатидилэтаноламин и  фосфатидилсе-
рин с  повышением активности фосфолипаз А  и С, 
с  высвобождением предшественников щавелевой 
кислоты  – этаноламина и  серина. Кроме того, сво-
бодные формы кислорода активно нарушают струк-
турно-функциональное состояние митохондрий, 
сопровождающееся снижением образования макро-
эргов и  выходом из  митохондрий депонированных 
кальция и  фосфатов, что  обусловливает повышен-
ный риск образования как  растворимых оксалатов 
кальция и фосфатов кальция, так и кристаллов этих 
солей в моче [15]. Помимо окислительного пути по-
вышения биосинтеза щавелевой кислоты, при  дис-
метаболических нефропатиях имеют место и  другие 
факторы риска оксалатно-кальциевой кристаллурии: 
снижение активности ферментов реутилизации гли-
оксилата (В

6
-зависимой L-кетоглутарат-глиоксилат-

карболигазы и  одного из  изоэнзимов лактатдегид-
рогеназы  – D-глицератдегидрогеназы) в  результате 
ингибирования их активности эндогенными токси-
кантами и недостатка витамина В

6  
[15]. 
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Оксалатно-кальциевая кристаллурия, как  пра-
вило, выявляется в  виде монокристаллурии, но  мо-
жет встречаться смешанная кристаллурия с  наличи-
ем кристаллов оксалата кальция, фосфата кальция, 
а  иногда и  с уратными кристаллами. Фосфаты каль-
ция  – второй по  частоте вид кристаллов, встречаю-
щийся при  дисметаболических нефропатиях. Появ-
ление фосфатов кальция главным образом зависит 
от  структурно-функционального повреждения ми-
тохондрий и от выхода фосфатов кальция (гидрокси-
апатитов) из  митохондриальных «кальциевых емко-
стей» [11], а  также от  снижения биоэнергетических 
функций митохондрий в связи с нарушением синтеза 
неорганических пирофосфатов  – основных ингиби-
торов кристаллизации фосфатов кальция [3].

Фактором риска повышенного образования моче-
вой кислоты и ее кристаллизации служит значитель-
ное повышение активности перекисных процессов 
[10]. Наиболее характерно появление такого риска 
в условиях «теплового шока» (территории Узбекиста-
на, Дагестана и др.), когда в моче 80–90% детей обна-
руживаются кристаллы мочевой кислоты, в том числе 
крупные и агрегированные. Нарушение способности 
почек метаболизировать паратгормон и  задержка его 
в циркулирующем русле приводят к повышению рН 
мочи (щелочная реакция), в которой выпадают в оса-
док такие кристаллы, как  аммоний-магний-фосфа-
ты. Эти кристаллы обнаруживаются в  большинстве 
случаев при мочекаменной болезни, которая считает-
ся одним из проявлений дисметаболической нефро-
патии [3, 9, 15–18, 20, 21].

Таким образом, фосфатная монокристаллурия 
(в  кислой среде) встречается реже, чем оксалатно-
кальциевая кристаллурия, и  характерна для  повре-
ждения митохондрий, а  также для  гиперпаратирео-
за. При  тяжелых случаях гиперпаратиреоза в  моче 
в  большом количестве встречаются крупные агреги-
рованные кристаллы аммоний-магний-фосфатов. 
Уратная кристаллурия при  дисметаболических неф-
ропатиях также реже встречается у  детей в  средней 
полосе России. При выраженной уратурии отмечают 
снижение активности ферментов синтеза пуриновых 
нуклеотидов и повышение активности ксантинокси-
дазы, катализирующей образование мочевой кисло-
ты, помимо участия в перекисных процессах [3, 10]. 

Микрогематурия. Помимо кристаллурии, харак-
терным признаком дисметаболических нефропатий 
является транзиторная эритроцитурия. Гематури-
ческий синдром обусловлен многообразными при-
чинами, наиболее частыми из  которых являются 
гематурическая форма гломерулонефрита, дисме-
таболическая нефропатия, интерстициальный неф-
рит. По  свидетельству ряда авторов [6, 7, 18–21], 
эритроцитурия различается по  уровню поражения 
нефрона  – гломерулярная и  «негломерулярная». 
Практически при всех наследственных заболеваниях 
почек и  гломерулонефритах микрогематурия имеет 

гломерулярное происхождение; при  этом наблюда-
ется типичная картина дисморфизма эритроцитов 
в моче из-за трудности их проникновения через тон-
кую гломерулярную базальную мембрану. В  отличие 
от  гломерулярной микрогематурии, при  дисметабо-
лических нефропатиях и  интерстициальном нефри-
те нехарактерно изменение их формы эритроцитов 
в моче. В связи с трудностями определения происхо-
ждения эритроцитурии для его уточнения рекоменду-
ется также определять количество и качество микро-
протеинов мочи, характер которых дает возможность 
установить локализацию патологии. 

Все дети с  «негломерулярной» гематурией имеют 
признаки эндогенной интоксикации, неблагопри-
ятное течение анте- и  интранатального периодов, 
наследственную предрасположенность к  заболева-
ниям органов мочевой системы, а  также нередко  – 
анатомические аномалии почек и  мочевых путей [8, 
18]. «Негломерулярная» гематурия при  дисметабо-
лических нефропатиях бывает, как  правило, тран-
зиторной, не  превышает 10–20 эритроцитов в  поле 
зрения, в  большинстве случаев сочетается с  микро-
протеинурией и  чаще всего выявляется случайно 
у детей в возрасте до 5–6 лет из-за латентного тече-
ния нефропатии. С возрастом при сохранении этио-
логического фактора микрогематурия становится 
более постоянной, но обычно не  увеличивается ко-
личественно. Исследование функции почек показа-
ло, что у более чем 1/3 детей с негломерулярной ге-
матурией при дисметаболической нефропатии имеют 
место сохранные функции почек, у  остальных вы-
являются парциальные нарушения I-й степени [8, 
16]. Кроме того, для  этой группы детей характерна 
экскреция с  мочой не  только микроальбуминов (66 
кДа, до  300 мг/л), но  и ретинолсвязывающего бел-
ка (21  кДа, до  22 мкг/ммоль креатинина), который 
в  норме полностью реабсорбируется в  проксималь-
ных канальцах почек [8, 18].

Лейкоцитурия практически не  характерна для 
дисметаболических нефропатий и  присоединяется 
в  основном при  инфицировании органов мочевой 
системы.

Микропротеинурия. Многочисленные исследова-
ния частоты и  патогенеза дисметаболических неф-
ропатий и  интерстициального нефрита, независимо 
от  причин их обусловливающих, позволили устано-
вить, что микропротеинурия (до 300 мг/ сут) является 
одним из постоянных признаков патологии [1, 5, 7–9, 
16]. Качественный состав белков исследуется с помо-
щью электрофореза на полиакриламидном геле. Ис-
следование белков-ферментов мочи в настоящее вре-
мя более доступно на  биохимических анализаторах 
кинетическим методом анализа скорости реакции 
с субстратом. Селективность и неселективность бел-
ков мочи служат указанием на происхождение проте-
инурии (канальцевая или  гломерулярная). Пораже-
ние клубочков диагностируется, если в  белках мочи 
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преобладают альбумины (66 кДа) и более высокомо-
лекулярные протеины (более 70 кДа), а  также такие 
ферменты, как лейцинаминопептидаза, холинэстера-
за. Канальцевый тип нарушений характеризуется на-
личием в моче кроме альбумина низкомолекулярных 
белков  – α

1
- и  β

2
-микроглобулинов (31 и  12 кДа со-

ответственно), ретинолсвязывающего белка (21 кДа), 
миоглобина (31 кДа), а  также повышенной актив-
ностью ряда мембранных и лизосомальных фермен-
тов канальцевого эпителия  – щелочной фосфатазы, 
лактатдегидрогеназы, гамма-глутамилтрансферазы, 
бета-галактозидазы. Для  поражения дистальных ка-
нальцев характерно повышение экскреции белка 
Тамма–Хорсфалла (92 кДа). Степень и характер про-
теинурии достоверно различаются у детей с гломеру-
лярной и «негломерулярной» патологией. Микроаль-
буминурия отражает как проксимальную тубулярную 
дисфункцию (снижение реабсорбции), так и  повы-
шение гломерулярной проницаемости [6]. 

Таким образом, нельзя недооценивать не  только 
снижение реабсорбции низкомолекулярных белков 
и альбуминов в проксимальных канальцах, но и по-
вышенную проницаемость низкомолекулярных бел-
ков через гломерулярный фильтр.

В регионах, загрязненных солями тяжелых метал-
лов, с повышением частоты нефропатий было отмечено 
наличие значительного количества детей с  «доклини-
ческими стадиями» нефропатии. Такая стадия харак-
теризовалась нарушением реабсорбции низкомолеку-
лярных белков в моче и изменением циркадного ритма 
экскреции фосфатов, микроальбумина, миоглобина, 
в  норме максимально реабсорбируемых из  первичной 
мочи в проксимальных канальцах почек. При клиниче-
ски выраженной нефропатии к таким признакам при-
соединяется нарушение циркадного ритма функций 
почек, рН мочи, экскреции воды со сдвигом акрофа-
зы (наиболее выраженные изменения), гипостенурия, 
а  также отмечается полиурия, никтурия, снижение 
аммониоацидогенеза. В  норме в  утренние часы выде-
ляется минимальное количество низкомолекулярных 
белков и альбумина в связи с высокой энергозависимой 
активностью проксимальных канальцев [9]. У  детей 
с постоянным присутствием в моче тяжелых металлов 
значительно нарушается это свойство проксимальных 
канальцев: не  только увеличивается экскреция низ-
комолекулярных белков, но  и нарушается циркадный 
ритм их выделения. Так, в утренние часы значительно 
увеличивается экскреция микроальбумина, α

1
- и β

2
-ми-

кроглобулинов и особенно миоглобина [9, 14].
Показатели суточной мочи были также исследова-

ны у большой группы детей (более 400) с различными 
генетически обусловленными заболеваниями: кар-
диопатиями, синдромами Марфана и Элерса–Данло, 
несовершенным остеогенезом, тубулопатиями и  др. 
У всех этих детей имела место хроническая эндоген-
ная интоксикация разной степени выраженности. 
Отмечалось снижение переносимости физических 

нагрузок, бледность кожных покровов, анемия, уве-
личение содержания мочевой кислоты в крови и/или 
в  моче, снижение антиоксидантной защиты, повы-
шение экскреции средних молекул [22, 23]. 

У детей с  кардиомиопатиями, синдромами Мар-
фана и Элерса–Данло почти постоянно сохранялись 
признаки хронического гипоксического синдрома 
(снижение рО

2
 в крови, повышенная экскреция гид-

роперекисей липидов и  Н
2
О

2
, снижение антиокис-

лительной защиты) [5, 7, 23, 24]. В  данных группах 
детей одним из нередких осложнений является неф-
ропатия, характеризующаяся микропротеинурией, 
микрогематурией и нарушением отдельных функций 
почек. Однако в большинстве случаев не было отме-
чено экскреции клеточных элементов в осадке суточ-
ной мочи, но была установлена значительная частота 
повышения экскреции белка (до 200 мг/сутки, q=0,6) 
и активности отдельных ферментов (q=0,7). Исследо-
вание фракционного состава выделенных белков по-
зволило установить повышение содержания не толь-
ко альбуминов (у  50% детей), но  и преальбуминов 
(менее 60 кДа  – у  30%) и  постальбуминов (более 
70 кДа – у 27%). У детей с синдромом Элерса–Дан-
ло в  выделенных белках обнаружено значительное 
повышение активности альфа-амилазы  – фермента 
углеводного обмена.  Установлено также повышение 
экскреции с  мочой таких эссенциальных микроэле-
ментов, как  железо и  цинк (q=0,7), которые обна-
руживались исключительно в  выделенных белках, 
что объясняется прочной связью их с белками [7, 23]. 

Ранее было установлено в  эксперименте и  под-
тверждено на  большом экспериментальном и  кли-
ническом материале, что  под действием эндогенных 
или экзогенных токсикантов различные белки приоб-
ретают способность захватывать и прочно удерживать 
микроэлементы, что объясняется раскрытием в белках 
дополнительных лигандных локусов в результате изме-
нения конформации молекул, которую «закрепляют» 
микроэлементы, меняя антигенные свойства белков. 
Модифицированные молекулы с  микроэлементами 
приобретают заряд, что  увеличивает возможность их 
элиминации. Такие молекулы белков являются фак-
тором высокого риска воспалительных процессов 
в тканях почек, сосудах [7, 22–27]. Показано, что эс-
сенциальные микроэлементы (с  константой устой-
чивости 10–14 при  рН 7,0) агрессивно включаются 
в  белковые молекулы, структура которых видоизме-
няется под действием токсикантов. Белки с включен-
ными микроэлементами становятся антигенно чуже-
родными и  по возможности удаляются из  организма 
или откладываются в тканях, обусловливая асептиче-
ский воспалительный процесс (в  частности дисмета-
болические нефропатии и интерстициальный нефрит) 
либо атеросклеротические изменения в сосудах [6, 7].  
Белки с  микроэлементами, выделенные из  мочи де-
тей с нефропатиями, способны вызывать выраженное 
асептическое воспаление на коже предплечий при ска-
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рификационной пробе наподобие реакции Пирке [27]. 
Белки мочи с  повышенным содержанием микроэле-
ментов не только являются чужеродными антигенами, 
но  и очевидно становятся чужеродными для  систем 
реабсорбции белков в проксимальных канальцах, чем 
можно объяснить бессимптомную до поры до  време-
ни микропротеинурию у детей, подвергающихся дей-
ствию эндогенных и/или экзогенных токсикантов.

В результате обследования двух групп детей 
с  синдромом Элерса–Данло в  разные сезоны года 
обнаружено большее изменение показателей осе-
нью, чем весной: в  моче отмечается преобладание 
гамма-глутамилтрансферазы и  альфа-амилазы, по-
мимо альбумина и  преальбумина. У  детей с  более 
высокой экскрецией белка (182,0±7,0 и  68,0±4,0 
мг/сут соответственно) отмечается и  более высо-
кое содержание микроэлементов: железа (68,0±6,0 
и  40,0±3,5 мкг/сут соответственно) и  цинка 
(148,0±13,0 и  70,0±7,0 мкг/сут соответственно), 
что  подтверждает полученные ранее результаты, сви-
детельствующие о повышении экскреции белков с ми-
кроэлементами у детей с симптомами эндогенной ин-
токсикации [15, 23, 24]. Экскреция белковых молекул 
с  микроэлементами в  определенных пределах у  здо-
ровых детей является физиологической нормой, так 
как в процессе обмена веществ происходит частичное 
изменение белковых молекул под  действием продук-
тов обменных процессов. Обращает на  себя внима-
ние, что  весной среди белков преобладают фракции 
пре- и постальбуминов, а осенью альбуминов и пост-
альбуминов, что  свидетельствует о  неспецифичности 
повреждения различных белков. Отмечено также, 
что девочки чаще, чем мальчики, относятся к группам 
с повышенной экскрецией белка и микроэлементов.

Заключение

Дисметаболическая нефропатия является законо-
мерным ответом на хроническое воздействие на поч-
ки компонентов экзогенной или  эндогенной ин-
токсикации  – повышенного содержания продуктов 
обычного или  нарушенного обмена веществ, в  том 
числе перекисного окисления при  снижении функ-
ций митохондрий, а также различных ксенобиотиков. 
Измененные молекулы белков, нагруженные микро-
элементами, не  распознанные реабсорбционными 
системами эпителия проксимальных канальцев, уда-
ляются с мочой в повышенных количествах, что про-
является микропротеинурией даже на доклинических 
этапах дисметаболических нефропатий, хотя такое 
явление в  минимальных количествах имеет место 
и в норме. Из числа измененных белков через непо-
врежденную гломерулярную базальную мембрану 
в  мочу проникают в  основном низкомолекулярные 
соединения, в то время как измененные крупные мо-
лекулы белков остаются в  кровотоке, обусловливая 
возможность повреждения других тканей и  органов 
в связи с приобретенными антигенными свойствами. 
Микропротеинурия при  дисметаболических нефро-
патиях характеризуется повышенным выделением 
с  мочой эссенциальных микроэлементов, включен-
ных в  структурно измененные белковые молекулы, 
что  может вести к  развитию дефицитных микроэле-
ментозов.

В комплекс лечебных мероприятий детей с дисме-
таболическими нефропатиями необходимо включать 
средства детоксикации, в том числе энтеросорбенты, 
препараты для выведения тяжелых металлов и улуч-
шения функций печени и почек.
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В ряде метааналитических исследований обсужда-
ется благоприятное влияние грудного вскарм-

ливания на будущее развитие и показатели здоровья 
детей: уменьшение риска формирования кишечных, 
респираторных, аллергических заболеваний; обеспе-
чение преимущества физического и нервно-психиче-
ского развития [1, 2]. Возможной причиной данного 
влияния является особый количественный и  каче-
ственный состав белковой и жировой составляющей 
грудного молока по сравнению с заменителями груд-
ного молока. Поэтому основной эталон качества за-
менителей грудного молока  – материнское молоко. 
Исследовательской тенденцией в  последние годы 

стало изучение жирового компонента грудного моло-
ка, его качественного состава. Широко обсуждается 
влияние на  развитие детей основных компонентов 
жировой составляющей грудного молока: тригли-
церидов, фосфолипидов, жирных кислот, стеролов, 
прежде всего холестерина.  

Потребность в  липидах высока уже во  внутриут-
робном периоде развития. Источниками липидов 
для  плода является кровь матери, а  также плацен-
та, где происходит активный синтез липидов, в  том 
числе и de novo [3].  Причем активность образования 
жирных кислот в  развивающейся плаценте намного 
превышает этот процесс в зрелом органе. Повышен-
ный синтез жирных кислот в  плаценте в  начале ее 
развития в определенной мере связывают с высокой 
активностью пентозофосфатного цикла. Известен 
факт, что по количеству глюкозы, окисляющейся че-
рез  этот цикл, плацента аналогична жировой ткани, 
которая характеризуется высокой скоростью образо-
вания липидов [4]. 
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The milk fat globule membrane: Technology of the future is just today
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University, Moscow

Согласно многочисленным исследованиям грудное вскармливание оказывает долгосрочное положительное влияние на со-
стояние здоровья детей, благодаря уникальному составу грудного молока. Особый вклад в развитие выполняет жировая со-
ставляющая грудного молока, основными компонентами которой являются триглицериды, фосфолипиды, жирные кислоты, 
стеролы – прежде всего, холестерин. В грудном молоке жировая фракция представлена жировыми глобулами. Ядро каждой 
глобулы содержит триглицериды, которые окружены мембраной. Мембраны жировых глобул молока (MFGM) являются 
белково-липидным комплексом, в состав которого входят минеральные вещества, ферменты, нуклеиновые кислоты. Ли-
пидный компонент MFGM представлен фосфолипидами, ганглиозидами, цереброзидами, холестерином. Данные вещества 
являются основными компонентами клеточных мембран. Соотношение фосфолипиды/холестерин в мембране определяет 
ее главные свойства текучести и жесткости, что является важным для правильного функционирования клеток организма. 
Ганглиозиды и цероброзиды – основные липиды клеток нервной ткани, играют ключевую роль в развитии мозга. В случае 
искусственного вскармливания детей результатами многолетних клинических исследований подтверждено положительное 
влияние молочной смеси, содержащей MFGM (MFGM&milk fat), на развитие ребенка, сравнимое с грудным молоком.

 Ключевые слова: дети раннего возраста, молочный жир, мембрана жировых глобул молока, заменители грудного молока, 
холестерин, фосфолипиды, ганглиозиды.

Numerous investigations show that breastfeeding exerts a long-term positive impact on children’s health due to the unique compo-
sition of breast milk. The fat constituent of the latter, the major components of which are triglycerides, phospholipids, fatty acids, 
sterols – primarily cholesterol, makes a special contribution to a child’s development. The fat fraction of breast milk represents fat 
globules. The nucleus of each globule contains triglycerides that are surrounded by a membrane. The milk fat globule membranes 
(MFGM) are a protein-lipid complex that contains mineral substances, enzymes, and nucleic acids. The MFGM lipid component 
represents phospholipids, gangliosides, cerebrosides, and cholesterol. These substances are major components of cell membranes. 
The phospholipid/cholesterol ratio in the membrane determines its major properties of fluidity and hardness, which is important for 
the body’s cells to function properly. Gangliosides and cerebrosides, the major lipids of nervous tissue cells, play a key role in brain 
development. In a bottle-fed baby, MFGM-containing milk formula (MFGM&milk fat) has the same positive effect as breast milk 
on his development as confirmed by long-term clinical trials. 

Key words: infants, milk fat, milk fat globule membrane, breast milk substitutes, cholesterol, phospholipids, gangliosides.
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Плацентарная ткань синтезирует нейтральные 
липиды, фосфоглицериды, сфинголипиды, ганглио-
зиды и  другие гликолипиды [5]. Жировой компо-
нент плаценты представлен на  2/3 фосфолипидами, 
на 1/3 – холестерином, а также гликолипидами (в ос-
новном ганглиозидами) и  нейтральными липидами. 
Высокая потребность плода в  фосфолипидах объяс-
няется необходимостью синтеза внутриклеточных 
и  цитоплазматических мембран, желчи, миелина, 
липопротеинов сыворотки крови и  легочного сур-
фактанта. Фосфолипиды также выступают в качестве 
предшественников вторичных посредников кле-
точной регуляции. Чрезвычайно важные функции 
выполняют ганглиозиды: они  принимают активное 
участие в  процессах дифференциации и  взаимного 
распознавания клеток, межклеточных контактах, ад-
гезии, эндо- и  экзоцитоза, служат рецепторами гор-
монов, медиаторов, антигенов, токсинов и  других 
веществ. Холестерин в плаценте играет важную роль 
в  формировании структуры плазматических и  суб-
клеточных мембран трофобласта, имеющих карди-
нальное значение в функционировании всего органа. 
Поступивший из  материнской крови или  образую-
щийся в  плаценте холестерин, помимо использова-
ния для синтеза гормонов, может переходить к плоду. 
Однако липиды из  материнской крови и  плаценты 
попадают к плоду только после предварительного их 
ферментативного расщепления [5]. 

Таким образом, во  внутриутробном периоде 
для  роста и  развития плода необходимы липиды. 
Интенсивность их использования отражает уровень 
специфических белков, переносчиков жирных кис-
лот (fatty acid binding protein) плаценты, который со-
ставляет 8% суммарного уровня всех цитоплазмати-
ческих протеинов, что подчеркивает их важную роль 
в  метаболических реакциях. Указанные белки уча-
ствуют в  депонировании свободных жирных кислот 
с  дальнейшим освобождением по  мере необходимо-
сти, а также вовлекаются в активацию плацентарных 
ферментов липогенеза [6]. 

Во внеутробном периоде источником пищи 
для  младенцев является грудное молоко. Содержа-
ние липидов в  женском молоке колеблется, 
по  данным разных авторов, в  широких пре-
делах – от 31–35 до 41–52 г/л [7]. Возможно, 
это связано с  ошибками при  сборе образцов 
молока, поскольку известно, что  содержание 
жиров существенно ниже в  «переднем» мо-
локе (т.е.  в  молоке, выделяющемся в  начале 
кормления младенца), чем в  «заднем» молоке 
(выделяющемся в  конце кормления). В  то же 
время эти колебания могут быть связаны и  с 
выраженной динамикой уровня жира в  мо-
локе с  увеличением срока лактации: содер-
жание жира в молоке выше на более поздних, 
чем на  более ранних стадиях лактации. Вме-
сте с  тем средние значения содержания жира 

в  женском молоке (40–45  г/л) ненамного выше его 
уровня в коровьем молоке (30–35 г/л) [7]. Основны-
ми компонентами жировой составляющей грудного 
молока являются триглицериды, фосфолипиды, жир-
ные кислоты, холестерин.

В грудном молоке жировая фракция представле-
на жировыми глобулами. Ядро каждой глобулы со-
держит триглицериды, которые окружены мембра-
ной. Оболочка глобулы – мембрана жировых глобул 
молока (MFGM) имеет поликомпонентный состав 
(см. рисунок), представлена трехслойной мембраной. 
Два слоя мембраны  – белково-липидные, на  60% 
состоят из  мембранного белка, на  30% из  липидов 
(фосфолипидов, ганглиозидов, цереброзидов, холе-
стерина) и на 10% – из минорных компонентов (фер-
ментов, нуклеиновых кислот, минеральных веществ). 

В процессе развития промышленного производ-
ства заменителей грудного молока менялись пред-
ставления об  адаптации составляющих детских мо-
лочных смесей, в том числе и жирового компонента. 
Так, большинство заменителей грудного молока и  в 
настоящее время не имеют в своем составе молочно-
го жира из-за опасения вредного влияния его ком-
понентов на здоровье ребенка. Чаще в составе боль-
шинства молочных смесей присутствуют различные 
комбинации растительных масел. Необходимость 
введения компонентов MFGM в  состав замените-
лей грудного молока диктуется важными свойствами 
мембранных липидов и, конечно, стремлением до-
стичь эталона – грудного молока. 

Как известно, мембранные липиды формируют 
липидный бислой плазматической мембраны клет-
ки наряду с молекулами белков, а также внутренние 
мембраны – оболочки ядер, митохондрий, лизосом –  
образуют лабиринт эндоплазматического ретикулу-
ма, комплекс Гольджи. В  плазматической мембране 
молекулы фосфолипидов расположены в  два ряда  – 
гидрофобными концами внутрь, гидрофильными 
головками к  внутренней и  внешней водной среде. 
Бислой фосфолипидов насквозь пронизан белковы-
ми молекулами  – интегральными белками. Внутри 
таких белковых молекул имеются каналы  – поры, 

Рисунок.  Мембрана жировых глобул молока (MFGM).
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через  которые проходят водорастворимые вещества. 
Другие белковые молекулы пронизывают бислой ли-
пидов наполовину с одной или с другой стороны (по-
луинтегральные белки). Молекулы липидов и белков 
удерживаются благодаря гидрофильно-гидрофобным 
взаимодействиям. В  состав плазматической мембра-
ны входят также полисахариды. Их короткие, сильно 
разветвленные молекулы ковалентно связаны с  бел-
ками, образуя гликопротеины, или с липидами (гли-
колипиды: ганглиозиды и цереброзиды) [8]. 

Несмотря на  поразительную схожесть различ-
ных мембран, построенных по принципу липидного 
бислоя с вмонтированными в него белками, физиче-
ские и химические свойства разных мембран разли-
чаются. Это связано с различием общего количества 
и состава липидов, что определяет особые свойства 
мембран. Так, плазматическая мембрана содержит 
35–40%, а мембраны митохондрий – 27–29% липи-
дов. Самое высокое содержание липидов (до 80%) – 
в  плазматической мембране шванновских клеток, 
образующих миелиновую оболочку нервов [8]. Ос-
новные липиды нервной ткани  – сфингомиелины, 
холестерол, ганглиозиды, цереброзиды. Различие 
количественного и  качественного липидного со-
става мембран напрямую связано с  функциями, 
выполняемыми той или иной клеткой. Кроме того, 
различия наблюдаются и в жирнокислотном составе 
фосфолипидов и  сфинголипидов. Составом липи-
дов определяются основные свойства мембран – те-
кучесть и жесткость. 

При нормальной температуре и  оптимальной 
концентрации веществ в  окружающей среде (осмо-
тическом давлении) мембрана представляет собой 
жидкокристаллическую структуру, обладающую опре-
деленной степенью текучести. Термин «текучесть» ис-
пользуется для описания степени неупорядоченности 
и физической подвижности внутри липидного бислоя 
мембран. Исследование искусственных липидных 
бислоев показало, что  эти мембраны представляют 
собой двухмерную жидкость, обладающую вязкостью, 
сравнимой с  вязкостью оливкового масла. В  составе 
таких и естественных мембран молекулы липидов по-
стоянно движутся с  огромной скоростью, достигаю-
щей 2 мкм/с. Липидные молекулы двигаются вдоль 
липидного слоя, могут вращаться вокруг своей оси, 
а также переходить из слоя в слой с помощью специ-
альных переносчиков (флип-флоп-переход) [8]. 

Белки, плавающие в «липидном озере», также об-
ладают латеральной, продольной подвижностью, 
но  скорость их перемещения в  десятки и  сотни раз 
ниже. Скорость перемещения молекул зависит от жир-
но-кислотного состава фосфолипидов и сфинголипи-
дов. Так, при  преобладании ненасыщенных жирных 
кислот в липидной молекуле над насыщенными – ми-
кровязкость меньше и, наоборот, при превалировании 
насыщенных жирных кислот микровязкость больше, 
что  определяет соответственно бόльшую и  меньшую 

текучесть мембраны. Таким образом, на  текучесть 
мембраны влияют размеры углеводородных «хвостов» 
липидов, с  увеличением длины которых мембрана 
становится более текучей. Кроме указанного, на теку-
честь мембран оказывает влияние плотность упаков-
ки ее молекул, зависящая от  пространственного рас-
положения алифатических остатков ненасыщенных 
жирных кислот. Чем больше цис-конфигураций – «из-
ломов», тем мембрана становится более рыхлой, а сле-
довательно, и более текучей [8]. 

Текучесть мембраны изменяется под  действи-
ем различных физических и  химических факторов, 
что обеспечивает адаптивные перестройки в мембра-
не и изменение активности мембраносвязанных бел-
ков, воспринимающих и  передающих внешние сиг-
налы. К числу таких молекул относятся рецепторные 
протеинкиназы и  другие сенсоры, ионные каналы, 
белки-переносчики различных молекул. Изменение 
функционального состояния сенсорных белков влия-
ет на  экспрессию генов, отвечающих за  адаптацию 
клеток к стрессовым условиям. 

Для обеспечения правильного функционирования 
мембраны (внутриклеточная передача сигналов, ме-
таболизм и  т.п.) необходимо поддержание структуры 
клетки. Это может быть достигнуто при стабилизации 
текучести мембран. В составе биологических мембран 
особую роль модификатора бислоя играет холестерин. 
Холестерин придает мембране определенную жест-
кость за счет увеличения плотности «упаковки» моле-
кул фосфолипидов. Так как молекулы липидов, в связи 
с текучестью мембраны, являются очень подвижными, 
холестерин служит своеобразным стопором, препят-
ствующим перемещению полярных молекул из клетки 
в клетку, так как занимает свободное пространство ме-
жду гидрофобными хвостами липидов. 

Кроме того, в структуре плазматической мембра-
ны есть особые участки, микродомены, обогащенные 
холестерином и  гликосфинголипидами,  – так назы-
ваемые липидные рафты [9]. Эти участки координи-
руют клеточные процессы, влияют на текучесть мем-
браны, служат организующими центрами для сборки 
сигнальных молекул, регулируют перемещение мем-
бранных белков, рецепторов, а  также нейротранс-
миссию. Между белками рафта и  остального бислоя 
происходит постоянный обмен: мембранные белки 
могут заходить внутрь рафтов и  выходить наружу. 
Следует отметить, что для процесса, в котором взаи-
модействуют два мембранных белка, их одновремен-
ное присутствие в одном и том же рафте очень сильно 
увеличивает вероятность их столкновения. Поэтому 
некоторые мембранные рецепторы и  сигнальные 
белки обособляются вместе именно в  мембранных 
рафтах, причем передачу сигнала через  эти белки 
можно прервать с  помощью манипуляций, которые 
выводят холестерин из мембраны и разрушают раф-
ты. Так, липидные рафты принимают участие во мно-
гих сигнальных путях клетки [8].
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Таким образом, в мембранах клетки необходимо 
присутствие противоположных по своим свойствам 
липидов, с  одной стороны, фосфолипидов, кото-
рые определяют текучие и  пластические свойства 
мембран, с  другой стороны, холестерина и  сфин-
гомиелина, которые придают мембране жесткость, 
стабилизируя ее текучесть. Клеточные мембраны 
отличаются друг от  друга по  составу липидов. Так, 
в  цитоплазматической мембране отношение холе-
стерин/фосфолипиды составляет 1, тогда как  во 
внутренних мембранных структурах клетки это 
отношение увеличено в  сторону фосфолипидов 
и  составляет, например, в  эндоплазматическом ре-
тикулуме 0,15, в  митохондриях  – 0,1 [8]. В  целом, 
для  плазматической мембраны характерно высокое 
содержание холестерина и  сфинголипидов, а  также 
преобладание насыщенных и  мононенасыщенных 
жирных кислот в составе фосфолипидов, тогда как в 
митохондриях, эндоплазматической сети и  других 
мембранных структурах клетки содержится мало хо-
лестерина и  сфинголипидов и  сравнительно много 
полиненасыщенных жирных кислот. В связи с этим 
мембраны внутренних структур клетки менее жест-
кие, чем плазматическая мембрана, они более «лег-
коплавки». Большая жесткость цитоплазматической 
мембраны обусловлена выполнением ее главной, 
барьерной функции.  

Самые разные изменения в  окружающей среде, 
в  режиме питания, возрастные изменения метабо-
лизма, опухолевые заболевания, инфекции приво-
дят к  изменениям в  структуре мембран, которые, 
в  свою очередь, вызывают нарушения нормального 
функционирования клеток. Поэтому высок интерес 
исследователей к  изучению состава мембран клетки 
с  целью выявления отклонений от  нормы с  после-
дующей возможной коррекцией этих нарушений.

Для поддержания должного состава мембран 
клетки в  любом возрасте необходимо правильное 
сбалансированное питание. Особенно это важно 
для  детей раннего возраста  – данный период жизни 
сопряжен с  высокими темпами физического и  пси-
хического развития. На сегодняшний день известно, 
что, например, дефицит жирных кислот и  холесте-
рина в  пище нарушает липидный состав и  функции 
мембран клеток. Поэтому важна дотация этих ве-
ществ с рационами питания.

Роль холестерина для  организма человека ог-
ромна. Холестерин является основным стероидом, 
остальные стероиды  – его производные. Растения, 
грибы и  дрожжи не  синтезируют холестерол, но  об-
разуют разнообразные фитостеролы и  микостеролы, 
не усваиваемые организмом человека. Бактерии так-
же не способны синтезировать стероиды. Холестерин 
характерен только для животных организмов и чело-
века, он присутствует во всех мембранах их клеток и, 
как  указано выше, влияет на  структуру бислоя, уве-
личивая жесткость мембран. 

Меньшая часть холестерина к нам поступает с пи-
щей, большая его часть синтезируется в  организме: 
в печени – более 50%, в  тонкой кишке – 15 – 20%, 
в  коже, коре надпочечников и  половых железах  – 
30–35%. В  крови 2/3 холестерина находится в  эте-
рифицированной форме и  1/3  – в  виде свободного 
холестерина. Эфиры холестерина служат формой его 
депонирования в  некоторых клетках (например, пе-
чени, коры надпочечников, половых желез). Из этих 
депо холестерин используется для  синтеза желчных 
кислот, стероидных гормонов, витамина D

3
. 

Пищевым источником холестерина для  детей 
раннего возраста является грудное молоко. У  детей, 
находящихся на естественном вскармливании, отме-
чается более высокий уровень холестерина в  крови, 
чем у  детей, получающих детские молочные смеси 
[10]. Вместе с  тем интересен тот факт, что  профиль 
стеринов в  заменителях грудного молока во  мно-
гом зависит от вида и количества входящих в их со-
став жиров. Так, L. Claumarchirant и  соавт. опреде-
ляли содержание стеринов в  13 молочных детских 
смесях, присутствующих на  европейском рынке, 
и оценивали объем потребления этих стеринов мла-
денцами в возрасте от 0 до 6 мес. Общее содержание 
зоостеринов (стеринов животного происхождения) 
варьировало от 1,71 до 5,46 мг на 100 мл заменителя 
грудного молока, причем холестерин был основным 
зоостерином (1,46–5,1 мг/100 мл). Количество холе-
стерина в  заменителях грудного молока было мень-
ше, чем в грудном молоке, в котором оно составляет 
4,3–29,2 мг/100 мл. Общее содержание фитостеринов 
было 3,1–5,0 мг/100 мл. Самые низкие показатели 
содержания холестерина в заменителях грудного мо-
лока находились в  пределах 1,46  – 2,22 мг/100 мл. 
Во  всех таких смесях основным источником жира 
были входящие в их состав растительные масла. Если 
рассматривать заменители грудного молока с  точки 
зрения их состава, количество холестерина в них по-
ложительно коррелирует с присутствующими в ком-
позиции молочными ингредиентами (цельное мо-
локо, молочные жиры, MFGM). Наиболее высокие 
показатели холестерина отмечались в  смесях, кото-
рые содержали компоненты MFGM (производство 
Швеция, Испания) [11]. Это наблюдение подкреп-
ляется также данными, опубликованными в  работе 
F.scopesi и соавт. [12].

Учитывая устойчивые тенденции прошлого сто-
летия к  адаптации жирового компонента замените-
лей грудного молока с исключением молочного жира 
из-за опасения вредного влияния его компонентов 
на  здоровье ребенка, возникает закономерный во-
прос: существует ли  связь между грудным вскарм-
ливанием и  концентрацией холестерина в  крови 
во  взрослой жизни у  людей, получавших в  раннем 
детстве грудное молоко? 

По данным метаанализа, включавшего 17 иссле-
дований (17 498 субъектов, 12 890 – грудное вскарм-
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ливание, 4608  – вскармливание молочной смесью) 
[13], средний уровень общего холестерина был ниже 
(Р=0,037) у  лиц, получающих грудное вскармлива-
ние, чем у  вскармливаемых молочными смесями 
(средняя разница – 0,04 ммоль/л; 95% ДИ). При этом 
не  учитывалась социально-экономическая позиция, 
индекс массы тела, вредные привычки (в частности, 
курение). Результаты исследований продемонстри-
ровали, что высокое потребление холестерина с груд-
ным молоком ассоциируется с  его низким содержа-
нием в крови у взрослых. Авторы объясняют, что при 
кормлении грудным молоком снижается эндогенный 
синтез холестерина путем даун-регуляции печеноч-
ной гидроксиметилглутарил-коэнзим А  редуктазы. 
Это исследование показывает профилактический эф-
фект грудного вскармливания в  отношении сердеч-
но-сосудистых заболеваний [13]. 

Точно также D. Harit и  соавт. утверждают, что  в 
период раннего младенчества более высокий уровень 
общего холестерина и  холестерина липопротеидов 
низкой плотности в плазме младенцев, находящихся 
исключительно на  грудном вскармливании, может 
быть физиологическим и благоприятным для когни-
тивного развития и  программирования метаболизма 
липидов в  последующей жизни [10]. Однако B. Ko-
letzko и  соавт. обнаружили некоторые расхождения 
по результатам различных исследований относитель-
но отдаленных преимуществ грудного вскармлива-
ния в  отношении состояния сердечно-сосудистой 
системы. Данные расхождения объясняются тем, 
что  сложно доказать факт исключительно грудного 
вскармливания и продолжительность этого периода. 
В связи с этим авторы пришли к выводу, что влияние 
грудного вскармливания как  фактора потребления 
холестерина на  благополучие сердечно-сосудистой 
системы в долгосрочной перспективе еще не до кон-
ца установлено [14].

С другой стороны, фитостерины подавляют аб-
сорбцию холестерина в  кишечнике по  конкурент-
ному механизму, занимая пространство в  мицеллах 
[13]. Таким образом, тенденцию к снижению концен-
трации холестерина в  заменителях грудного молока 
следует воспринимать с  осторожностью, поскольку 
в рамках программирования питаниям такая тенден-
ция может препятствовать потенциальному благо-
творному эффекту. 

Указания на  неблагоприятное воздействие холе-
стерина на  показатели здоровья подразумевают воз-
можное развитие атеросклероза и  желчнокаменной 
болезни. Соотношение холестерин/фосфолипиды 
в составе липопротеидов плазмы крови, а также в со-
ставе желчи наряду с  молекулярной массой липо-
протеидов предопределяет степень растворимости 
холестерина, его атерогенные свойства и  степень 
литогенности желчи соответственно. Поэтому с точ-
ки зрения профилактики указанных заболеваний 
в  рационе питания необходимо присутствие фосфо-

липидов, причем с преобладанием в их составе нена-
сыщенных жирных кислот, поскольку фосфолипиды 
являются более гидрофильными в сравнении с холе-
стерином, «растворителями» для  холестерина и  дру-
гих гидрофобных соединений. Так, фосфолипиды 
образуют поверхностный гидрофильный слой липо-
протеидов крови. 

Среди мембранных липидов особое место при-
надлежит цереброзидам и ганглиозидам, относящим-
ся к  большой группе гликолипидов  – жироподоб-
ных веществ, содержащих углеводный компонент.  
Гликолипиды представлены в  основном в  мембра-
нах клеток нервной ткани. Ганглиозиды содержатся 
в ганглиозных клетках нервной ткани, а также в плаз-
матических мембранах многих клеток  – эритроци-
тов, гепатоцитов, клеток селезенки и других органов. 
Главная роль ганглиозидов определяется их участием 
в осуществлении межклеточных контактов, в процес-
сах межклеточного распознавания, пролиферации, 
дифференциации клеток. Благодаря ганглиозидам 
происходит взаимодействие клетки с нейромедиато-
рами, гормонами, антителами, токсинами и  катио-
нами. Ганглиозиды имеют отношение ко  всем ос-
новным функциям нейрона: проведению нервного 
импульса, медиации, синаптогенезу [15]. Снижение 
содержания ганглиозидов в ткани мозга при старении 
и при различных болезнях, связанных с нарушением 
функций ЦНС, является биохимическим критерием, 
позволяющим судить о степени деградации нервных 
клеток.  Таким образом, ганглиозиды играют ключе-
вую роль в  развитии мозга, влияют на  становление 
иммунной системы. Еще в  работах прошлого сто-
летия было показано, что  экзогенные ганглиозиды 
при введении в организм могут включаться в структу-
ру нейрональных мембран и вызывать динамические 
перестройки в эндогенных ганглиозидах [16]. 

Таким образом, приведенные данные бесспорно 
указывают на важность включения в рацион питания 
детей молочного жира и  липидной составляющей 
мембран: фосфолипидов, холестерина, гликолипи-
дов – цереброзидов и ганглиозидов. Состав грудного 
молока повторить полностью невозможно. Однако 
в  случае искусственного вскармливания обоснова-
ние присутствия в составе детских смесей молочного 
жира и компонентов MFGM формирует новую кон-
цепцию в области создания молочных смесей; ее эф-
фективность подтверждается результатами 6-летних 
клинических исследований [17]. 

В двойное слепое рандомизированное контроли-
руемое исследование были включены 160 младенцев 
в возрасте менее 2 мес, которых разделили на две груп-
пы: получающие смесь с компонентами MFGM&milk 
fat (1-я группа) и  стандартную смесь (2-я группа) 
до  достижения ими  6-месячного возраста. Контроль-
ная (3-я) группа состояла из  80 детей, получавших 
естественное вскармливание. За период исследования 
была проведена оценка показателей физического раз-
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вития и сферы мышления/познания у детей всех трех 
групп. Полученные результаты продемонстрирова-
ли, что статистически значимых различий по данным 
физического развития детей разных групп не  было. 
В  возрасте 12  мес при  тестировании по  шкале нерв-
но-психического развития младенцев Н.  Бейли (тре-
тье издание) показатели когнитивного развития де-
тей, получавших молочную смесь с  компонентами 
MFGM, были значительно выше, чем в группе детей, 
получавших стандартную молочную смесь (105,8 ± 9,2 
по  сравнению с  101,8 ± 8,0; P = 0,008), и  приближа-
лись к  показателям детей, находившихся на  грудном 
вскармливании (не  было существенного различия: 
106,4 ± 9,5; P = 0,73) [17]. Таким образом, дополни-
тельное включение компонентов MFGM в  детскую 
смесь уменьшает расхождение в  когнитивном разви-
тии между детьми, находящимися на  естественном 
и  искусственном вскармливании. Это было первое 
рандомизированное контролируемое исследование, 
которое показало столь выраженное положительное 
влияние вводимых в  детские молочные смеси ком-
понентов на  когнитивные функции, измеренные 
по шкале Н. Бейли у доношенных детей.

В другом исследовании N. Timby и соавт. приме-

нение молочной смеси с компонентами MFGM, в от-
личие от смеси без MFGM, приводило к статистиче-
ски значимому снижению частоты острого среднего 
отита в течение первого года жизни (1 к 9% соответ-
ственно; Р = 0,034), которая не  отличалась от  кон-
трольной группы младенцев, находящихся на  груд-
ном вскармливании (0%; Р = 1,0) [18].

Результаты представленных исследований явились 
ключевым этапом разработки новой молочной смеси 
Semper Baby Nutradefense 1 (торговая марка Semper) – 
первой и  единственной в  настоящее время молочной 
смеси с  MFGM&milk fat (мембраны жировых глобул 
молока и  молочный жир). Молочная смесь Semper 
Baby Nutradefense 1 является инновационной разра-
боткой в области детской нутрициологии. Присутствие 
в  составе данной смеси компонентов мембран жиро-
вых глобул молока (MFGM) и молочного жира в соче-
тании с другими необходимыми для здоровья ребенка 
компонентами (галактоолигосахаридами, нуклеотида-
ми, полиненасыщенными жирными кислотами, аль-
фа-лактальбумином), свойства которых подтверждены 
результатами многолетних клинических исследований, 
еще на один шаг приближает молочную смесь Semper 
Baby Nutradefense 1 к грудному молоку. 
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Развитие перинатологии как  прикладной науки 
позволило значительно снизить показатели пе-

ринатальной смертности, улучшить демографиче-
скую ситуацию в  стране [1–3]. В  настоящее время 
одним из  путей снижения частоты заболеваний пе-
ринатального периода признано родоразрешение 
путем кесарева сечения. Внедрение новых техноло-
гий в  оперативном акушерстве позволило расширить 
показания к этой операции, прежде всего в интересах 

плода [4]. При этом оперативное родоразрешение от-
носится к  интранатальному фактору риска, воздей-
ствие которого на  организм новорожденного еще 
до  конца не  изучено [5–7]. Совершенствование ре-
анимационной помощи и  интенсивной терапии но-
ворожденных сделало возможным выхаживание детей 
не  только с  различной патологией перинатального 
периода, но и глубоконедоношенных [8]. Следствием 
этого явилось увеличение заболеваемости в  детском 
возрасте, в частности, со стороны ЦНС [9, 10]. 

Отклонения в  становлении нервно-психических 
функций у детей привлекают в настоящее время все 
большее внимание исследователей с  позиции взаи-
мосвязи с  осложненным анте-, интранатальным 
периодом развития организма, постнатальной дез-
адаптацией [11, 12]. Важнейшим показателем аде-
кватно протекающего постнатального периода явля-
ется перестройка различных звеньев гемодинамики, 
в  том числе церебральной, зависящая от  течения 
беременности, наличия гипоксии/ишемии, способа 
родоразрешения (естественного или оперативного), 
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Cerebral hemodynamics in high-risk infants during the neonatal period
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Цель исследования. Оценить влияние осложненного перинатального периода на церебральную гемодинамику у новорожден-
ных из группы высокого риска (перенесших гипоксию/ишемию, рожденных путем кесарева сечения). Исследованы струк-
турные особенности головного мозга и церебральная гемодинамика у 690 детей, извлеченных различными способами родо-
разрешения при разных сроках гестации (из них 540 новорожденных перенесли гипоксию/ишемию). 
Результаты. В первые сутки жизни у детей с отягощенным перинатальным периодом, особенно после кесарева сечения, 
формировались структурные изменения головного мозга и нарушения церебральной гемодинамики, коррелировавшие с тя-
жестью перенесенной гипоксии/ишемии, степенью недоношенности. На протяжении неонатального периода выявлен замед-
ленный процесс восстановления церебральной гемодинамики у детей при сочетанном воздействии повреждающих факторов.
Выводы. Осложненный перинатальный период, сочетанное влияние на плод и новорожденного гипоксии/ишемии, опера-
тивного родоразрешения, недоношенности приводят к стойкому нарушению церебрального кровотока. Ранняя диагностика 
структурно-гемодинамических нарушений головного мозга дает основание для углубленного обследования ЦНС и эффек-
тивной медикаментозной коррекции с целью предотвращения декомпенсации и связанных с ней осложнений.

Ключевые слова: новорожденные, недоношенные, кесарево сечение, гипоксия/ишемия, церебральная гемодинамика.

Objective. To estimate the impact of  the complicated perinatal period on cerebral hemodynamics in high-risk neonates who have 
experienced hypoxia-ischemia and been born by caesarean section. 
Patients and methods. Structural characteristics of the brain and its hemodynamics were examined in 690 neonates born by different 
modes of delivery at various gestational ages (out of them 540 neonates had experienced hypoxia-ischemia). 
Results. In the first 24 hours of life, the babies with a compromised perinatal period, especially after caesarean section, developed 
structural changes in the brain and its hemodynamic disorders that were correlated with the severity of prior hypoxia-ischemia and 
the degree of prematurity. The neonatal period was marked by the delayed recovery of cerebral hemodynamics in infants exposed to 
a set of damaging factors.
Conclusion. The complicated perinatal period and the joint impact of hypoxia-ischemia, operative delivery, and preterm pregnancy 
on the fetus and the neonate result in persistent impairment of cerebral blood flow. The early diagnosis of brain structural and hemo-
dynamic disorders serves as the basis for an in-depth examination of the central nervous system and for effective drug correction in 
order to prevent decompensation and its related complications.

Key words: newborns, premature newborns, cesarean section, hypoxiaischemia, cerebral hemodynamics.
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гестационной зрелости новорожденного [13–16]. 
Цель настоящего исследования  – оценить влияние 
осложненного перинатального периода на  цере-
бральную гемодинамику у  новорожденных из  груп-
пы высокого риска (перенесших гипоксию/ишемию 
и рожденных путем кесарева сечения).

Характеристика детей и методы исследования 

В исследование были включены 690 детей, из-
влеченных различными способами родоразрешения 
при  разных сроках гестации. В  1-ю группу вошли 
290 детей (120 доношенных, 170 недоношенных), ро-
жденных путем кесарева сечения и перенесших цере-
бральную ишемию, во 2-ю группу – 150 детей после 
кесарева сечения на  доношенном сроке 38–40  нед 
без  явных клинических признаков церебральной 
ишемии, в 3-ю группу – 250 детей (150 доношенных, 
100 недоношенных), рожденных естественным путем 
и перенесших гипоксию/ишемию. Критерии исклю-
чения: родовая травма, инфекционные заболевания, 
синдромальная форма патологии, врожденные ано-
малии развития. Контрольную (4-ю) группа состави-
ли 57 доношенных новорожденных от  физиологич-
ных беременности и  родов, родившихся с  оценкой 
по шкале Апгар не ниже 8/8 баллов. 

Комплексное обследование новорожденных вклю-
чало ультразвуковое исследование структуры головного 
мозга в  В-режиме (нейросонография), допплерогра-
фию церебральных сосудов с  применением цветового 
картирования и спектральной допплерографии, прове-
денных на приборах TOSHIBA APLIO МХ и TOSHIBA 
VIAMO (Япония) с  использованием мультичастотных 
конвексных, микроконвексных датчиков с  частотой 
сканировании от  5 до  9 МГц. Сканирование осущест-
вляли в  стандартных плоскостях. Спектральную доп-
плерографию проводили в интракраниальных артериях 
и венах с оценкой качественных и количественных ха-
рактеристик, в  том числе индекса резистентности RI, 
максимальной систолической V

max
 и  диастолической 

V
min

 скоростей кровотока, которые определялись по пе-

редней, средней и задней мозговым артериям. С учетом 
малых различий исследуемых показателей в различных 
сосудистых бассейнах сравнительные характеристики 
количественной оценки приведены по передней мозго-
вой артерии. Также оценивалась полноценность оттока 
по вене Галена. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  помощью пакета прикладных про-
грамм «Statistica». Количественные показатели под-
вергались стандартному анализу по критерию Стью-
дента с  расчетом средней арифметической (М±m); 
для  сравнения качественных переменных использо-
ван критерий χ2. Корреляционный анализ осущест-
вляли по критерию линейной корреляции Пирсона 
в  случае, если обе выборки имели нормальное рас-
пределение и  линейную зависимость. В  противном 
случае применялся коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена.

Результаты и обсуждение 

Клиническая характеристика детей, включен-
ных в  исследование, приведена в  табл.  1. Значимых 
различий по половому составу, массе не отмечалось. 
Оценка по шкале Апгар была ниже у детей, перенес-
ших гипоксию/ишемию, и коррелировала с тяжестью 
церебральной ишемии (r

s
=0,906, p=0,000). По резуль-

татам комплексного клинико-инструментального 
обследования у  детей 1-й и  3-й групп было диагно-
стировано поражение ЦНС различной степени тя-
жести, что  определялось длительностью синдрома 
угнетения, наличием неонатальных судорог, нали-
чием и динамикой структурных изменений головно-
го мозга по  данным ультразвукового исследования. 
Большинство детей, перенесших церебральную ише-
мию, нуждались в проведении интенсивной терапии 
и  выхаживания в  условиях реанимации. Наиболее 
продолжительных реанимационных мероприятий, 
респираторной поддержки, зондового кормления по-
требовало состояние недоношенных детей, рожден-
ных путем кесарева сечения (р>0,05).

Таблица 1. Клиническая характеристика детей, включенных в исследование

Показатели

1-я группа, n=290
2-я группа, 

n=150

3-я группа, n=250
4-я группа, 

n=57доношенные, 
n=120

недоношенные, 
n=170

доношенные, 
n=150

недоношенные, 
n=100

Пол, абс.(%): 
мальчики
девочки

59(49)
61(51)

75(44)
95(56)

87(58)
63(42)

81(54)
69(46)

54(54)
46(46)

27(46)
30(53)

Масса, г: 
диапазон 
M±m

2250–4550
3376,3±160,5

860–3560
2169,1±46,1

2388–4450
3398,6±144,7

2330–4790
3371,6±144,3

700–3210
2136,7±54,1

2950–4110
3427,3±160,5

Апгар: 
Баллы по шкале 
на 1-й минуте жизни 
на 5-й минуте жизни 

1–8
4–9

1–8
3–8

7–9
8–9

2–8
5–9

1–7
4–8

8–9
8–9

Церебральная ишемия 
I/II/III степени, %

39/42 /19 25/39/36 – 40/37/23 29/43/28 –
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Первичная нейросонография и  допплерография 
церебральных сосудов проведена всем новорожден-
ным в  1–2-е сутки жизни. У  детей основных групп, 
особенно недоношенных, преобладали изолирован-
ные ишемические изменения (табл.  2). Нарушения 
смешанного характера (ишемическо-геморрагиче-
ские) были зарегистрированы только у  детей 1-й 
группы (различия достоверны). Частота и  характер 
структурных изменений находились в  тесной связи 
с  тяжестью гипоксически-ишемического поражения 
головного мозга (χ2=56,18; p=0,000). Выраженность 
повреждений головного мозга также зависела от  тя-
жести перенесенной гипоксии/ишемии (χ2=35,726; 
p=0,000) и  гестационного возраста обследованных 
детей (χ2=46,844; p=0,000). При  сравнении доно-
шенных новорожденных 1-й и  3-й групп с  недоно-
шенными тех же групп выявлено, что  ишемические 
изменения легкой степени чаще формировались у до-
ношенных детей (χ2=43,330 и  χ2=14,353 при  p=0,000 
соответственно), а  тяжелые повреждения, в  частно-
сти смешанного характера, – у недоношенных, осо-
бенно рожденных путем кесарева сечения (χ2=28,787, 
p=0,000 и χ2=11,265, p=0,004 соответственно). Следу-
ет отметить, что  сочетанные нарушения были более 
характерны для  недоношенных детей с  церебраль-
ной ишемией средней и  тяжелой степени (χ2=8,03, 
p=0,006 и χ2=12,04, p=0,001 соответственно).

Одним из  важнейших факторов, приводящих 
к структурным повреждениям головного мозга, явля-
ется нарушение мозгового кровотока на фоне перене-
сенной гипоксии/ишемии. Гемодинамические изме-
нения, возникающие при  неблагоприятном течении 
перинатального периода и  связанные с  нарушением 
ауторегуляции церебрального кровотока, способству-
ют развитию геморрагических осложнений и  после-
дующих деструктивных изменений вещества мозга 
[17, 18]. Эффективное гемодинамическое обеспече-
ние зависит от тонуса церебральных сосудов [19–21]. 
Согласно исследованиям последних лет здоровый 

доношенный новорожденный рождается с  высокой 
резистентностью сосудов, которая быстро снижается 
уже к  концу первых суток жизни и  стабилизируется 
к  окончанию раннего неонатального периода (RI  – 
0,69–0,73). Физиологическая резистентность цере-
бральных сосудов сопровождается относительным 
и  непродолжительным повышением линейной ско-
рости систолического кровотока в сочетании со сни-
жением диастолического гемодинамического компо-
нента. Данная реакция является приспособительной 
и  связана с  нарастанием парциального давления 
р

а
О

2
, уменьшением р

а
СО

2
 крови после перехода к ле-

гочному дыханию, увеличением внутричерепного 
и системного венозного давления, а также с «обкра-
дыванием» через функционирующий открытый арте-
риальный проток, но не сопровождается структурны-
ми изменениями головного мозга даже при высоких 
показателях сосудистой резистентности у ряда детей 
(RI может повышаться до 0,78) [19, 22, 23].

В нашем исследовании при  оценке средних зна-
чений основных гемодинамических показателей 
сосудов артериального и  венозного русла у  всех де-
тей, перенесших церебральную ишемию, вне зави-
симости от  способа родоразрешения был выявлен 
ряд особенностей (табл.  3). По  индексу RI можно 
было судить о  более высоком тонусе артериальных 
сосудов у  детей 1-й и  3-й групп, особенно недоно-
шенных, но  статистической значимости достигли 
различия показателей только у недоношенных после 
оперативного родоразрешения (р<0,05). При  этом 
у  всех недоношенных обращало на  себя внимание 
значительное снижение линейных скоростей систо-
лического и  диастолического кровотока (р<0,001), 
что  свидетельствовало о  формировании патологи-
ческих сосудистых реакций и, как следствие, преоб-
ладании ишемических процессов в  ткани головного 
мозга (r=0,925; р=0,000). Вазомоторные нарушения 
затрагивали также венозный отток, характер изме-
нений которого зависел от  гестационного возраста 

Таблица 2. Структурные изменения головного мозга по данным нейросонографии в раннем неонатальном периоде

Показатель

1-я группа, n=290
2-я группа, 

n=150

3-я группа, n=250
4-я группа, 

n=57доношенные, 
n=120

недоношенные, 
n=170

доношенные, 
n=150

недоношенные, 
n=100

Норма, абс. (%)
20(16,7) 3(1,8)

48(32)
23(15,3) 3(3)

55(96,5)
23(8) 26(10,4)

χ2; р 214,404; 0,000 68,717; 0,000 177,124; 0,000

Изолированные ишеми-
ческие изменения, абс. 
(%) 

92(76,6) 146(85,8)
99(66)

122(81,3) 88(88)
2(3,5)

238(82) 210(84)

χ2; р 137,853; 0,000 64,558; 0,000 140,731; 0,000

Изменения смешанного 
характера, абс. (%)

8(6,7) 21(12,3)
3(2)

5(3,3) 9(9)
–

29(10) 14(5,6)

χ2; р 9,382; 0,009 2,986; 0,225

Примечание: Оценка достоверности различий с использованием критерия χ2 проведена между 1-й – 3-й и 4-й группами.
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новорожденных (r
s
=0,753; р=0,002). У  доношенных 

преобладало повышение линейных скоростей ве-
нозного кровотока (р<0,05), что  свидетельствовало 
о  переполнении венозного сосудистого русла. У  не-
доношенных детей, напротив, отмечалась тенденция 
к  снижению скорости венозного оттока, особенно 
у рожденных оперативным путем (р>0,05).

Полученные результаты оценки средних зна-
чений гемодинамических показателей, свиде-
тельствовавшие о  срыве процессов ауторегуляции 
церебральной гемодинамики у  новорожденных 
с  перенесенной гипоксией/ишемией, диктовали 
необходимость исследования изменений кровотока 
в  зависимости от  тяжести церебральной ишемии. 
Динамика изменений церебрального кровотока но-
сила различный характер в  зависимости от  зрело-
сти детей к  моменту рождения и  степени гипокси-
чески-ишемического поражения головного мозга 
(табл.  4). При  церебральной ишемии I степени то-
нус артериальных сосудов был в  допустимых пре-
делах как  для доношенных, так и  для недоношен-
ных новорожденных (RI  – 0,69–0,73).  При  этом 
систолическая и  диастолическая скорости крово-
тока у  доношенных были сопоставимы с  аналогич-
ными показателями контрольной группы, а у детей 
после кесарева сечения превышали их, особенно 
систолический компонент (р<0,05). Данный гемо-
динамический ответ в  виде увеличения мозгового 
кровотока является следствием внутриутробной 
централизации кровообращения у  новорожденных, 
перенесших церебральную ишемию, и  отдельными 
авторами до  определенных пределов рассматрива-
ется как  компенсаторная реакция (при  отсутствии 

геморрагических осложнений, отека) [19, 24]. У не-
доношенных детей при относительно более высоком 
RI линейные скорости кровотока не  достигали по-
казателей у доношенных, что может свидетельство-
вать о  недостаточности компенсаторных реакций 
у незрелых новорожденных, даже при легком пора-
жении головного мозга.

Усугубление тяжести гипоксически-ишемиче-
ских влияний способствовало усилению ишемиче-
ских процессов в  головном мозге, что  сопровожда-
лось значительным повышением тонуса сосудов, 
особенно у недоношенных после оперативных родов 
(р<0,001). При  этом RI у  10–18% доношенных и  у 
15–23% недоношенных детей достигал очень высо-
ких значений (0,8–1,0). На этом фоне зарегистриро-
вано снижение линейных скоростей систолического 
и  диастолического кровотока (r

s
=0,925; р=0,001), 

что имело статистически значимые различия при лег-
кой и  тяжелой церебральной ишемии у  детей, ро-
жденных путем кесарева сечения, как  доношенных, 
так и  недоношенных. Наиболее низкие показатели 
диастолического кровотока (V

min
 0,0–4,7 см/с), ука-

зывающие на выраженность ишемического процесса 
в головном мозге на фоне спазма сосудов, были заре-
гистрированы у  35 (20%) недоношенных после опе-
ративных родов. У 10 (10%) недоношенных, рожден-
ных естественным путем, были зарегистрированы 
минимальные показатели диастолического крово-
тока (1,6–4,7 см/с). Следует отметить, что у 6 (3,5%) 
недоношенных, рожденных путем кесарева сечения, 
на  фоне прогрессирования тяжести церебральной 
ишемии и, очевидно, срыва процессов ауторегуля-
ции мозгового кровотока выявлена парадоксальная 

Таблица 3. Анализ некоторых показателей церебрального кровотока в раннем неонатальном периоде (диапазон, M±m)

Показатели

1-я группа, n=290
2-я группа, 

n=150

3-я группа, n=250
4-я группа, 

n=57доношенные, 
n=120

недоношенные, 
n=170

доношенные, 
n=150

недоношенные, 
n=100

V 
max

, см/с

14,5–78,5 13,1–57,2 22,2–58,6 23,0–70,0 17,1–47,5 29,0–61,1

40,3±1,36 31,1±0,69#

40,1±1,14
38,9±1,13 30,6±1,16#

39,7±1,21
34,6±0,86# 35,6±0,93*

V 
min

, см/с

4,7–21,8 0,0–20,3 7,0–21,6 2,3–22,2 1,6–13,3 5,7–18,0

11,2±0,51 8,5±0,28#

11,5±0,42
10,9±0,52 8,3±0,42#

11,7±0,57
9,6±0,33** 9,9±0,38*

RI

0,55–0,85 0,47–1,0 0,6–0,8 0,54–0,91 0,58–1,0 0,58–0,81

0,71±0,00 0,74±0,01*
0,69±0,01

0,72±0,00 0,73±0,01
0,70±0,01

0,73±0,01 0,73±0,01

V венозного оттока, см/с

3,9–10,0
6,1±0,19*

1,4–11,7
5,1±0,12 4,2–9,7

5,6±0,11

4,0–19,0
6,4±0,24#

3,0–10,4
5,4±0,19 4,2–7,0

5,5±0,13
5,8±0,17 5,9±0,16

Примечание: Достоверность различий показателей у детей основных групп от контрольной группы: 
* – р<0,05; 
** – р<0,005; 
# – р<0,001.
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сосудистая реакция в виде снижения тонуса сосудов 
(RI снижался до 0,47–0,55), сопровождавшегося оте-
ком головного мозга, формированием внутричереп-
ных кровоизлияний (r

s
=0,849, р=0,002). 

При оценке изменений венозного оттока в зависи-
мости от тяжести церебрального поражения наиболее 
значимые нарушения были зарегистрированы у детей 
после кесарева сечения, особенно недоношенных. 
Выявлена общая тенденция к  снижению линейных 
скоростей венозного оттока, что связывают с парали-

тическим расширением вен постгипоксического ге-
неза и явлениями стаза крови, вплоть до развития ве-
нозных инфарктов мозга [25]. Следует отметить, что у 
доношенных скоростные показатели не  опускались 
ниже 3,9–4,1 см/с, в  то время как  у  недоношенных 
после оперативных родов зарегистрированы самые 
низкие показатели венозного оттока (1,4–3,5  см/с), 
что  создавало фон для  развития геморрагических 
осложнений. Повышение линейной скорости веноз-
ного оттока зарегистрировано у 27–35% доношенных 

Таблица 4. Анализ изменений показателей церебрального кровотока у детей 1-й и 3-й групп в зависимости от тяжести цере-
бральной ишемии (диапазон, M±m) 

Показатели

1-я группа, n=290 3-я группа, n=250

доношенные, n=120
недоношенные, 

n=170
доношенные, n=150

недоношенные, 
n=100

V 
max

, см/с

Церебральная ишемия:
    I степень 14,5–78,5

45,2±1,91
21,7–62,6
36,5±2,15

23,4–70,8
39,1±2,23

21,5–41,6
31,1±1,95

    II степень 23,6–59,1
35,9±1,34**

16,3–50,2
31,5±1,05*

25,3–54,0
38,7±1,59

21,8–47,5
31,0±1,68

    III степень 20,0–42,1
34,7±2,08**

13,5–59,2
29,2±1,51*

24,0–59,0
38,9±2,32

17,3–41,2
30,7±1,24

V 
min

, см/с

Церебральная ишемия:
    I степень 8,0–21,8

13,5±0,68
5,0–20,3

10,9±0,74
4,8–22,2

11,8±1,03
5,1–11,0
8,3±0,81

    II степень 4,7–18,0
10,1±0,61#

2,4–17,0
8,8±0,51*

5,2–21,0
11,4±0,71

4,7–12,8
8,3±0,44

    III степень 5,2-13,8
9,4±0,89#

0,0-17,0
6,8±0,51#

2,3-16,0
9,1±0,84*

1,6-13,3
8,2±1,18

RI

Церебральная ишемия:
    I степень 0,59–0,84 0,58–0,8 0,61–0,87 0,64–0,8

0,69±0,01 0,70±0,01 0,71±0,01 0,72±0,02

    II степень 0,55–0,81 0,53–0,92 0,54–0,86 0,65–0,79

0,70±0,02 0,72±0,01 0,70±0,02 0,73±0,01

    III степень 0,61–0,85 0,47–1,0 0,7–0,91 0,58–1,0

0,74±0,02* 0,77±0,01# 0,75±0,01 0,76±0,03

V венозного оттока, см/с

Церебральная ишемия:
    I степень 4,0–10,0 2,7–9,0 4,0–12,0 4,2–6,2

6,5±0,31 5,7±0,34 6,3±0,43 5,3±0,27

    II степень 4,0–9,9 2,9–11,7 4,0–9,4 3,0–7,0

5,8±0,26 5,2±0,19 6,3±0,33 5,2±0,24

    III степень
3,9–6,8 1,4–11,2 4,1–19,0 3,3–10,4

5,4±0,29* 4,6±0,25* 6,7±0,56 5,9±0,24 

Примечание: Достоверность различий показателей в подгруппе в зависимости от степени церебральной ишемии:
* – р<0,05; 
** – р<0,005;
# – р<0,001.
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новорожденных (от 6,8 до 19,0 см/с) и у 20–25% не-
доношенных (от  6,2 до  11,7 см/с) и  коррелировало 
с  повышением линейной систолической скорости 
артериального кровотока (r=0,788, р=0,003). Таким 
образом, выявлено негативное влияние отягощенно-
го анте- и интранатального периода на церебральную 
гемодинамику у детей группы риска в раннем неона-
тальном периоде.

Динамический контроль становления цере-
бральной гемодинамики проводился в возрасте 7, 14 
и  21  сут. На  протяжении первого месяца жизни ре-
гистрировалось закономерное повышение линейных 

показателей кровотока у  детей всех групп (табл.  5). 
При этом к окончанию неонатального периода у де-
тей 1-й группы и  недоношенных 3-й группы сохра-
нялись повышенные резистивные характеристики 
церебрального сосудистого русла, что  формировало 
более низкие показатели диастолического кровотока 
(V

min
), особенно у  недоношенных после кесарева се-

чения (р<0,05). Резистивный характер артериально-
го кровотока поддерживал венозную дисфункцию, 
которая способствовала значительному снижению 
средних показателей линейной скорости венозного 
оттока у  детей после оперативного родоразрешения 

Таблица 5. Динамика изменений количественных показателей мозгового кровотока на протяжении 1-го месяца жизни 
(диапазон, M±m)

Показатель

1-я группа, n=290
2-я группа, 

n=150

3-я группа, n=250
4-я группа, 

n=57доношенные, 
n=120

недоношенные, 
n=170

доношенные, 
n=150

недоношенные, 
n=100

7 дней жизни

Артериальный кровоток

V
max

, см/с

32,8–72,6
49,6±1,48*

28,2–78,5
45,7±1,11 17,9–64,4

43,1±1,19

28,3–73,4
52,0±2,75*

32,4–78,5
48,8±2,96 24,8–52,4

43,2±2,23
47,4±0,96 50,5±2,06

V
min

, см/с

7,4–28,5
14,0±0,77

3,9–20,8
11,2±0,45 5,3–21,2

13,5±0,57

5,9–26,5
14,0±0,88

6,3–22,2
12,8±0,91 4,8–17,3

12,8±0,95
12,2±0,43 13,5±0,64

RI

0,59–0,83
0,71±0,01

0,6–0,92
0,76±0,00# 0,6–0,76

0,69±0,01

0,62–0,82
0,72±0,01

0,65–0,85
0,73±0,01 0,65–0,81

0,70±0,01
0,74±0,00* 0,72±0,01

Венозный кровоток

V, см/с

4,8–12,2
7,0±0,29*

3,2–10,2
6,5±0,24 4,7–8,0

6,2±0,13

4,0–11,9
7,2±0,35*

4,2–11,7
6,9±0,34 4,8–8,9

6,1±0,26
6,7±0,18 7,0±0,25*

14–21-й день жизни

Артериальный кровоток

V
max

, см/с

26,8–78,3
52,7±1,58

16,0–73,6
51,3±1,13 50,8±0,58

41,7–78,5
53,4±2,05

19,6–78,5
50,3±1,76 51,3±0,76

51,7±0,77 50,9±1,34

V
min

, см/с

7,2–23,6
13,5±0,56

3,7–20,8
11,8±0,41* 14,1±0,24

10,3–28,6
15,3±0,92

6,3–22,8
13,2±0,62 13,8±0,68

12,2±0,28* 14,0±0,51

RI

0,61–0,84
0,74±0,01*

0,62–0,93
0,77±0,00# 0,63–0,80

0,70±0,02

0,6–0,81
0,71±0,01

0,59–0,94
0,74±0,01* 0,62–0,81

0,71±0,01
0,76±0,01# 0,73±0,01

Венозный кровоток

V, см/с

4,2–11,9
7,6±0,26#

3,2–17,6
7,8±0,25** 6,2–12,3

9,1±0,76

4,8–13,8
8,3±0,34

5,2–18,3
8,1±0,36** 7,8–10,6

8,9±0,19
7,8±0,16# 8,2±0,25**

Примечание: Достоверность различий показателей у детей основных групп от контрольной группы: 
* – р<0,05; 
** – р<0,005; 
# – р<0,001.
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и  у недоношенных 3-й группы. Таким образом, ди-
намический контроль на  протяжении неонатально-
го периода позволил выявить замедленный процесс 
восстановления церебральной гемодинамики у детей 
с осложненным перинатальным периодом, особенно 
при  сочетанном воздействии повреждающих факто-
ров (негативное влияние гипоксии/ишемии, рожде-
ние оперативным путем, недоношенность).

Заключение

Неблагоприятное течение перинатального перио-
да, особенно при  сочетанном влиянии на  организм 
плода и  новорожденного гипоксии/ишемии, опера-
тивного родоразрешения, недоношенной беремен-
ности, может приводить к  стойкому нарушению це-
ребрального кровотока. Углубленное исследование 
различных звеньев гемодинамической адаптации, 
в  частности кровоснабжения мозга с  оценкой каче-

ственных и количественных показателей, дает возмож-
ность раннего выявления нарушений постнатальной 
перестройки гемодинамики (нарушение резистент-
ности сосудистого русла, изменение линейных ха-
рактеристик артериального и  венозного кровотока). 
Дети, рожденные путем кесарева сечения и  перенес-
шие гипоксию/ишемию, особенно недоношенные, 
составляют группу высокого риска по  развитию дез-
адаптации в перинатальном периоде и формированию 
патологических состояний в последующие возрастные 
периоды. Ранняя диагностика структурно-гемодина-
мических нарушений головного мозга дает основа-
ние для  своевременного расширенного обследования 
ЦНС и  возможность эффективной медикаментозной 
коррекции дисфункциональных состояний с  целью 
предотвращения декомпенсации и  связанных с  ней 
осложнений, что  направлено на  улучшение невроло-
гического статуса детей из группы высокого риска.
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Приоритетным направлением прикладной ме-
дицинской науки является задача улучшения 

исходов у выживших детей с экстремально низкой 
массой тела. В  Российской Федерации форми-
рование тяжелой психоневрологической патоло-
гии у  глубоконедоношенных детей представлено 
в  широком диапазоне: от  12 до  50% [1]. Частота 
эмоционального и  неврологического дефицита 
в долгосрочном прогнозе у данной категории детей 
может достигать 100% [2]. Такие тяжелые исходы, 
как задержка умственного развития, детский цере-
бральный паралич, глухота, остаются на стабильно 
высоком уровне [3]. 

Клиническая картина в  неонатальном периоде 
не  всегда определяет прогноз для  ребенка. Поми-
мо прочих факторов, исход зависит от  генетиче-
ски обусловленного резерва нейропластичности, 
обеспечивающего не  только восстановление по-
врежденных структур, но также и созревание и аде-
кватное функционирование нервной системы 
глубоконедоношенного ребенка [4]. Одним из мар-
керов разрушения нервной ткани является нейрон-
специфическая енолаза (neuron-specific enolase, 
NSE), ее  γ-субъединица. Она представляет собой 
гликолитический фермент, состоящий из димеров, 
и  определяется в  высоких концентрациях преиму-
щественно в  нейронах и  нейроэндокринных клет-
ках. Повышение уровня NSE при  повреждении 
мозга, как правило, прогнозирует неврологический 
дефицит [5–7]. 

Фактором, отражающим репаративные процес-
сы в  мозге, служит нейротрофический фактор моз-
га  – BDNF (англ. brain-derived neurotrophic factor). 
BDNF  – белок, состоящий из  119 аминокислотных 
остатков, кодируемый соответствующим геном и от-
носящийся к  классу цитокинов, семейству факто-
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Определение концентрации нейронспецифических факторов в диагностике 
органического поражения ЦНС у глубоконедоношенных детей 
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Evaluation of neuron-specific factors in the diagnostics of organic CNS damage in 
extremely preterm infants

L.N. Zakharova, O.A. Kraeva, G.N. Chistyakova 

Ural Research Institute of Maternal and Infant Care, Yekaterinburg

Целью работы явилось изучение прогностической роли в  формировании органической патологии ЦНС нейронспецифи-
ческих факторов: нейротрофического фактора мозга (BDNF), васкулоэндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) 
и нейронспецифической енолазы (NSE) у глубоконедоношенных детей к корригированному возрасту 1 год. Методом имму-
ноферментного анализа в пуповинной крови при рождении в периферической крови на 7-е сутки жизни и в 40 нед посткон-
цептуального возраста показано, что у пациентов с сформировавшимся органическим поражением мозга содержание BDNF 
ниже, а уровень VEGF выше, чем у пациентов при транзиторном поражении мозга (р<0,05). Содержание NSE в пуповинной 
крови у детей с исходом в органическое поражение ЦНС превышало таковое у детей с транзиторным поражением. Выявле-
на тесная корреляционная зависимость между снижением значений BDNF, повышением VEGF и развитием органического 
поражения ЦНС у глубоконедоношенных детей в корригированном возрасте 1 год (R=-0,75, R=-0,64).

Ключевые слова: глубоконедоношенные дети, гипоксическое поражение мозга, органическое поражение мозга, нейронспеци-
фическая енолаза, нейротрофический фактор мозга, васкулоэндотелиальный фактор роста сосудов.

Objective: to study the prognostic role of neuron-specific factors, such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF), vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), and neuron-specific enolase (NSE) in the development of organic central nervous system (CNS) 
damage in extremely preterm infants at 1-year corrected age. Enzyme immunoassay was used to measure umbilical cord blood at 
birth, peripheral blood at 7 days of life and at 40 weeks post-conceptual age. It was shown that BDNF was lower and VEGF was higher 
in the patients who had developed organic brain damage that in those who had transient brain damage (p<0,05). The umbilical cord 
blood content of NSE in the infants with organic CNS damage exceeded that in those with transient brain damage. There was a close 
correlation between decreased BDNF, increased VEGF, and the developed organic CNS damage in extremely preterm infants at 
1-year corrected age (R = -0,75, R = -0,64).

Key words: extremely preterm children, hypoxic brain damage, organic brain damage, neuron-specific enolase, brain-derived neuro-
trophic factor, vascular endothelial growth factor.



51

Захарова Л.Н.  и соавт. Определение концентрации нейронспецифических факторов в диагностике органического поражения ЦНС...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

ров роста. Синтез его происходит преимущественно 
в нейрональных и глиальных клетках мозга. Функция 
BDNF заключается в образовании новых полисинап-
тических связей при  морфологическом поврежде-
нии и регрессе неврологических нарушений. Особый 
интерес представляет изучение этого своеобразного 
индикатора повреждения мозга у глубоконедоношен-
ных детей. 

Практически каждый недоношенный ребенок 
антенатально развивается в  условиях внутриут-
робной гипоксии [8]. Вне зависимости от  этиоло-
гии внутриутробной гипоксии ее патологическое 
действие на  плод развивается по  одному сценарию 
и  сопровождается нарушением развития, созрева-
ния мозга, провоцируя возникновение гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатии в  постнатальном 
периоде. Перинатальное гипоксическое поражение 
ЦНС у  глубоконедоношенных новорожденных до-
стигает 100% [9]. 

Другим важным маркером динамики перина-
тального повреждения мозга и  восстановительных 
процессов служит васкулоэндотелиальный фактор 
роста сосудов (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, VEGF)  – гетеродимерный гликопротеиновый 
ростовой фактор, содержащий 226 аминокислот 
[10]. Он  не  только оказывает влияние на  процес-
сы васкулогенеза (образование сосудов из предше-
ственников эндотелиальных клеток у  эмбриона) 
и  ангиогенеза (образование новых кровеносных 
сосудов в существующей сосудистой системе), но и 
осуществляет поддержку незрелых сосудов. Синтез 
VEGF может происходить в клетках различных ти-
пов, в том числе в эндотелиальных, тучных клетках 
и  макрофагах. В  патологических условиях VEGF 
вовлечен в изменение функций гематоэнцефаличе-
ского барьера. Поскольку восстановление морфо-
логической структуры мозга ассоциировано с  уси-
лением ангиогенеза, синергизм BDNF и  VEGF 
влияет на  индукцию восстановления структуры 
ЦНС. Уровень, динамика и  соотношение нейро-
трофических факторов и  нейронспецифической 
енолазы могут служить информативными марке-
рами различной степени нарушений и прогноза ги-
поксических повреждений мозга у глубоконедоно-
шенных детей.

Цель исследования: изучить содержание и прогно-
стическое значение определения уровня нейротрофи-
ческого фактора мозга (BDNF), васкулоэндотелиаль-

ного фактора роста (VEGF) и  нейронспецифической 
енолазы (NSE) у глубоконедоношенных детей. 

Характеристика детей и методы исследования 

Первую группу сравнения составили 26 детей 
с  экстремально низкой массой тела при  рождении. 
Во 2-ю группу сравнения вошли 30 детей с очень низ-
кой массой тела при рождении. Средний гестацион-
ный возраст детей 1-й группы составил 26,58±0,8 нед, 
2-й группы – 31,8±0,6 нед (р=0,01). Оценка по шка-
ле Апгар на  1-й минуте жизни составила 4,00±1,16 
и  5,25±0,68 балла (р=0,007) соответственно. На  5-й 
минуте жизни оценка по  шкале Апгар также имела 
достоверные различия: 5,95±0,47 и  6,75±0,44 балла 
(р=0,008) соответственно. Показатели физического 
развития глубоконедоношенных детей существенно 
различались (табл. 1).

Контрольная (3-я) группа была сформирована 
из 30 здоровых детей, родившихся в сроке доношен-
ной беременности. Контрольная группа служила 
эталоном нормативных лабораторных показателей, 
полученных в  нашем институте. Дети контрольной 
группы родились от  здоровых женщин, внутриут-
робно развивались при  неосложненном течении бе-
ременности и были выписаны домой на 5–7-е сутки 
жизни в удовлетворительном состоянии. Физическое 
и психомоторное развитие их на первом году жизни 
не имело отклонений. 

Состояние недоношенных детей оценивалось 
с  учетом корригированного и  постконцептуально-
го возраста. Корригированный возраст  – это воз-
раст, когда из  календарного возраста (числа меся-
цев, недель с  момента рождения) вычитают число 
недель, недостающих до  нормального срока рожде-
ния (40  нед). Постконцептуальный возраст  – об-
щее число недель внутриутробного и  календарного 
возраста. Все пациенты наблюдались с  момента ро-
ждения до  корригированного возраста 1 год (15–18 
мес календарного возраста). В  корригированном 
возрасте 1  год каждая из  групп сравнения была раз-
делена на  две подгруппы  в зависимости от  исходов 
перинатального повреждения центральной нервной 
системы: А  – органическое повреждение ЦНС, Б  – 
транзиторное повреждение ЦНС. Далее ретроспек-
тивно были проанализированы показатели нейрон-
специфических факторов в  подгруппах: 1А (n=6), 
1Б (n=20), 2А (n=5), 2Б (n=25). Для  диагностики 
поражений ЦНС использовалась «Классификация 

Таблица 1. Антропометрические параметры недоношенных новорожденных (М ± σ)

Показатель 1-я группа, n=26 2-я группа, n=30 Уровень значимости (р)

Масса тела, г 814,40 ± 104,54 1330,50 ± 278,92 <0,001

Длина тела, см 32,50 ± 2,45 38,21 ± 2,65 0,008

Окружность головы, см 20,0 ± 1,09 27,25 ± 2,34 <0,001

Окружность груди, см 18,30 ± 0,92 29,43 ± 2,50 0,016
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перинатальных поражений нервной системы у ново-
рожденных», предложенная и утвержденная в 2000 г. 
специалистами Российской ассоциации перинаталь-
ной медицины [6].

Определение концентрации нейронспецифиче-
ских белков: BDNF, VEGF и  NSE проводили ме-
тодом иммуноферментного анализа крови на  ана-
лизаторе «Victor 2» «PerkinElmer» («WallacOy», 
Финляндия). Забор крови производили из  вены 
пуповины в  родовом зале, на  7-е сутки жизни и  в 
38–40 нед постконцептуального возраста из  пе-
риферической вены. У  детей контрольной группы 
7-е сутки жизни совпадали с  постконцептуальным 
возрастом 40 нед. Нейросонографическое исследо-
вание головного мозга проводили по  стандартным 
методикам с  помощью ультразвукового сканера 
«PHILIPS HD 15» (США). 

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Excel 7.0 для Windows 98, Statistica 
7.0 с предварительной оценкой нормальности распре-
деления. Достоверность различий между группами 
оценивали с  использованием непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни.  Исследование взаимосвя-
зи между параметрами проводили с помощью корре-
ляционного анализа с  вычислением коэффициентов 
корреляции Спирмена (r). Результаты считались до-
стоверными при уровне значимости p<0,01.

Результаты и обсуждение

В асфиксии тяжелой степени родились 16 
(53,8%1) детей в 1-й группе и 5 (16,6%) детей во 2-й 
группе (р=0,001). Асфиксия средней тяжести диа-
гностирована преимущественно у  детей 2-й груп-
пы – у 25 (83,3%), в то время как в 1-й группе детей, 
родившихся в  асфиксии средней тяжести, было в  2 
раза меньше (38,4%). После рождения все недоно-
шенные дети поступали в  отделение реанимации 
и  интенсивной терапии. Длительность пребыва-
ния в  этом отделении детей 1-й группы составила 
20,29±7,00 сут, детей 2-й группы  – 4,36±2,03 сут 
(р=0,0016). В  диагнозе у  детей обеих групп сравне-
ния преобладала сочетанная патология.

У каждого ребенка имел место синдром дыха-
тельных расстройств различной степени тяжести, 
что потребовало проведения искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) у 28 (93,3%) детей 1-й группы и у 4 
(16%) детей 2-й группы (р=0,008). Длительность ИВЛ 
в среднем составила 11,7 ± 3,68 сут и 2±1,30 сут в 1-й 
и  2-й группах соответственно (р=0,001). В  респира-
торной поддержке с  помощью моно- или  биназаль-
ного СРАР2 после проведения ИВЛ нуждались все 

1	  Здесь и далее процент вычислен условно, т.е. количество де-
тей меньше 100.

2	  Респираторная поддержка с помощью создания постоянного 
положительного давления в верхних дыхательных путях.

дети 1-й группы и 60% детей 2-й группы (р=0,048). 
Постгипоксические изменения со стороны ЦНС 

также наблюдались у новорожденных обеих сравни-
ваемых групп. Ишемически-геморрагическое пора-
жение ЦНС в  виде внутрижелудочкового кровоиз-
лияния I степени диагностировано у  7 (26,9%) и  у 6 
(20%) детей двух групп соответственно (р=0,45). Вну-
трижелудочковое кровоизлияние II степени наблю-
далось достоверно чаще в  1-й группе: у  10 (38,46%) 
младенцев против 2 (6,6%) во  2-й группе (р=0,02). 
Внутрижелудочковое кровоизлияние III степени 
было обнаружено только в 1-й группе у 4 (15,38%) но-
ворожденных (р=0,04). Гипоксически-ишемическое 
поражение ЦНС в виде церебральной ишемии II сте-
пени преобладало у малышей 2-й группы – у 9 (30%) 
против одного (3,84%) в  1-й группе (р=0,001). Це-
ребральная ишемия III степени была самым частым 
неврологическим нарушением у  всех глубоконедо-
ношенных детей. В  1-й группе она встречалась у  25 
(96,15%) детей, во 2-й – у 21 (70%) ребенка (р=0,02). 

Усугубление тяжести состояния глубоконедоно-
шенных детей определяло наличие инфекционно-
го процесса. У  9 (34,6%) младенцев 1-й группы и  у 3 
(10%) во 2-й группе диагностирована внутриутробная 
пневмония (р=0,04). Врожденная цитомегаловирус-
ная инфекция встречалась у  6 (23,07%) и  у 1 (3,3%) 
ребенка в  двух группах соответственно (р≥0,05). Вну-
триутробный сепсис в 2 раза чаще был диагностирован 
у детей 1-й группы (15,38% против 6,6% во 2-й группе, 
р=0,25). Гемодинамически значимые фетальные ком-
муникации достоверно чаще пролонгированно функ-
ционировали у  детей 1-й группы (у  19,23% против 
6,6% во 2-й группе; р=0,07). Клинические проявления 
неврологических нерушений в  постконцептуальном 
возрасте 38–40 нед представлены в табл. 2.

В постконцептуальном возрасте 40 нед в  клини-
ческой картине поражения ЦНС у  глубоконедоно-
шенных детей доминировали синдром двигатель-
ных нарушений и  расстройство ликвородинамики. 
Несмотря на  то что  всем детям регулярно в  течение 
года проводились абилитационные мероприятия, 
включающие амбулаторный и  стационарный этапы, 
к корригированному возрасту 1 год у 6 (23,3%) детей 
1-й группы и 5 (16,6%) детей 2-й группы сформиро-
валось стойкое органическое поражение ЦНС. 

Для определения выраженности неврологическо-
го дефицита в зависимости от динамики параметров 
нейронспецифических факторов проанализировано 
содержание их в  крови у  детей с  разными исходами 
перинатального поражения ЦНС (табл. 3–5). В обеих 
группах глубоконедоношенных детей с органическим 
поражением ЦНС (подгруппы 1A и 2A) по сравнению 
с  пациентами, перенесшими транзиторное перина-
тальное поражение ЦНС (подгруппы 1Б и 2Б), с мо-
мента рождения и  до постконцептуального возраста 
40 нед наблюдалось достоверное снижение мозгового 
нейротрофического фактора BDNF. Однако у  глу-
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боконедоношенных детей в  течение этого времени 
уровень BDNF увеличивался. У  детей контрольной 
группы показатели BDNF были выше, чем в группах 
сравнения, что обусловлено реакцией головного моз-
га на стресс при рождении, воздействием совокупно-
сти внешних факторов и  необходимостью быстрого 
формирования новых полисинаптических связей. 
Полученные результаты не  противоречат данным 
литературы о повышении образования BDNF в пери-
од восстановления повреждений мозга [11]. Увеличе-
ние показателя BDNF у глубоконедоношенных детей 
в  течение неонатального периода свидетельствует 
как о восстановлении поврежденных участков мозга, 
так и  о физиологическом созревании морфологиче-
ских структур.  Получена сильная обратная корре-
ляционная связь между концентрацией BDNF в сы-
воротке крови на 7-е сутки жизни и формированием 
детского церебрального паралича к корригированно-
му возрасту 1 год. 

Значения VEGF у  детей с  органическим пораже-
нием ЦНС в течение первых 40 нед жизни, наоборот, 
существенно превосходили таковые в  группе детей 
с  транзиторным перинатальным поражением ЦНС. 

К 7-м суткам жизни показатели VEGF повышались, 
а  затем снижались к  постконцептуальному возра-
сту 40 нед. Высокие показатели VEGF у  глубоконе-
доношенных детей в  раннем неонатальном перио-
де отражают процессы интенсивного ангиогенеза, 
направленные на  восстановление кровоснабжения 
в областях ишемии мозга и повреждения сосудов гер-
минативного матрикса. 

Показатели NSE в пуповинной крови глубоконе-
доношенных детей с  органическим перинатальным 
поражением ЦНС были достоверно ниже, чем у детей 
с транзиторным поражением. Затем к 7-м суткам жиз-
ни содержание NSE в  периферической крови у  всех 
глубоконедоношенных детей понижалось и не имело 
достоверных различий, но  тем не  менее было суще-
ственно выше, чем в  контроле. К  постконцептуаль-
ному возрасту 40 нед уровень NSE в периферической 
венозной крови продолжал снижаться у всех глубоко-
недоношенных и в группах достоверно не различал-
ся, но был в 2 раза ниже, чем у детей 2А подгруппы 
с  органическим поражением ЦНС и  очень низкой 
массой тела при рождении. Показатели NSE у глубо-
конедоношенных детей превышали таковые значе-

Таблица 2. Структура неврологических синдромов в постконцептуальном возрасте 38–40 нед

Синдром
1-я группа (ЭНМТ), n=26 2-я группа (ОНМТ), n=30 Уровень 

значимости (р)абс % абс %

Пирамидная недостаточность 1 3,8 2 6,6 0,05

Нижний спастический парапарез 19 73 14 46,6 0,016

Спастический тетрапарез 6 23 1 3,3 0,07

Вегетовисцеральные дисфункции 23 88,4 11 36,6 0,009

Гипертензионно-гидроцефальный синдром 21 80,7 3 10 0,01

Судорожный синдром 2 7,6 0 0 0,56

Бульбарный синдром 2 7,6 0 0 0,62

Миатонический синдром 1 3,8 1 3,3 0,85

Примечание. ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ОНМТ – очень низкая масса тела.

Таблица 3. Содержание нейронспецифических белков в пуповинной крови, Me (25–75)

Показатель
Подгруппа Контрольная 

группа(n=30)
Уровень 

значимости (р)1A (n=6) 1Б (n=20) 2A (n=5) 2Б (n=5)

BDNF, мкг/л
2,5

(1,2–4,9)
5,8

(2,5–8,3)
2,6

(1,4–5,2)
6,2

(3,1–9,3)
9,5

(6,6–17,5)

р
1-2

=0,026
р

1-3
=0,75

р
3-4

=0,018
р

2-4
=0,065

VEGF, нг/мл
186,3 (156,3–

310,2)
23,6 (15,4–

28,5)
190,5 (165,4–

350,2)
28,5 (17,6–

32,4)
662,3

(38,2–6998)

р
1-2

=0,001
р

1-3
=0,45

р
3-4

=0,028
р

2-4
=0,043

NSE, мкг/л
30

(0,6–36,7)
48

(4,3–40,9)
28

(5,2–40,3)
45

(5,6–38,9)
19,5

(4–198,1)

р
1-2

=0,029
р

1-3
=0,55

р
3-4

=0,04
р

2-4
=0,56

Примечание: р
1-2 

–
 
достоверность различий между 1А и 1Б подгруппами, р

1-3
 – 1А и 2А подгруппами, р

3-4
 – 2А и 2Б подгруппами, р

2-4
 – 1Б 

и 2Б подгруппами. 
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ния у детей контрольной группы в пуповинной крови 
и  на 7-е сутки жизни, что  подтверждает внутриут-
робное гипоксическое страдание недоношенного 
ребенка и повреждение структур мозга. NSE обнару-
живается в  крови при  повреждении плазматических 
мембран клеток мозга. К  постконцептуальному воз-
расту 40 нед содержание NSE в крови у глубоконедо-
ношенных детей уменьшалось, что  свидетельствует 
о прекращении деструктивных процессов.

Заключение

Таким образом, установлено, что  у 23,1% детей 
с  экстремально низкой массой тела при  рождении 
и 16,6% детей с очень низкой массой тела формирует-
ся органическое поражение ЦНС к корригированному 
возрасту 1 год. В первые 40 нед постконцептуального 
возраста уровень BDNF в крови у недоношенных де-
тей с исходом в органическое поражение ЦНС имеет 
более низкие значения, чем у  детей с  транзиторным 

перинатальным поражением ЦНС. Это свидетельству-
ет об  ограничении синтеза BDNF и  недостаточном 
обеспечении репаративных процессов в  поврежден-
ном мозге. Многократное увеличение концентрации 
VEGF в первые 40 нед постконцептуального возраста 
демонстрирует интенсивность восстановления по-
врежденных и образования новых сосудов и отражает 
высокую степень деструкции мозга у детей с органиче-
ским поражением ЦНС.  Повышенный уровень NSE 
в первые 7 сут жизни имеет неблагоприятное прогно-
стическое значение у детей с органическим поражени-
ем ЦНС. Диагностика неврологических нарушений 
в  неонатальном периоде посредством определения 
концентрации нейронспецифических факторов явля-
ется важной для прогнозирования формирования ин-
валидизирующих процессов. Результаты исследования 
могут служить дополнением в  решении вопроса ран-
ней диагностики и прогноза перинатального пораже-
ния ЦНС у глубоконедоношенных детей.

Таблица 4. Содержание нейронспецифических белков в периферической крови на 7-е сутки жизни у наблюдавшихся детей, 
Mе (25–75)

Показатель
Подгруппа Контрольная 

группа (n=30)
Уровень 

значимости (р)1A (n=6) 1Б (n=20) 2A (n=5) 2Б (n=25)

BDNF, мкг/л
2,4 

(1,2–5,4)
7,7 

(3,4–15,2)
2,7 

(1,6–6,8)
7,9 

(5,2–16,2)
8,6 

(4,5–15,4)

р
1-2

=0,038
р

1-3
=0,65

р
3-4

=0,52
р

2-4
=0,035

VEGF, нг/мл
1518 (208–

3300)
1123,6 

(207–2580)
1360 (306,3–

3150)
994,6 (168,8–

1447,6)
983,1 

(314,2–4202)

р
1-2

=0,046
р

1-3
=0,05

р
3-4

=0,03
р

2-4
=0,026

NSE, мкг/л
14,4 

(2,7–45,7)
13,4 

(5,8–27)
14, 8 

(3,6–48,2)
14,9 

(7,4–25,8)
7,3 

(2,7–52,9)

р
1-2

=0,85
р

1-3
=0,95

р
3-4

=0,96
р

2-4
=0,72

Примечание: р
1-2 

–
 
достоверность различий между 1А и 1Б подгруппами, р

1-3
 – 1А и 2А подгруппами, р

3-4
 – 2А и 2Б подгруппами, р

2-4
 – 1Б 

и 2Б подгруппами. 

Таблица 5. Содержание нейронспецифических белков в периферической крови в постконцептуальном возрасте 40 нед у на-
блюдавшихся детей, Mе (25–75)

Показатель
Подгруппа Контрольная 

группа (n=30)
Уровень 

значимости (р)1A (n=6) 1Б (n=20) 2A (n=5) 2Б (n=25)

BDNF, мкг/л
3,8 

(2,2–7,9)
8,7 

(3,2–14,2)
4,1 

(2,5–7,8)
10,6 

(7,0–18,3)
8,6 

(4,5–15,4)

р
1-2

=0,018
р

1-3
=0,56

р
3-4

=0,012
р

2-4
=0,048

VEGF, нг/мл
896,4 (320–

1570)
610 

(237–1580)
901,4 (308–

1380)
616,2 (1151,6–

1234)
983,1 

(314,2–4202)

р
1-2

=0,036
р

1-3
=0,65

р
3-4

=0,038
р

2-4
=0,75

NSE, мкг/л
8,7 

(1,6–34,7)
8,3 

(4,8–21)
14,8 

(3,6–48,2)
7,3 

(3,3–41,9)
7,3 

(2,7–52,9)

р
1-2

=0,85
р

1-3
=0,047

р
3-4

=0,045
р

2-4
=0,68

Примечание: р
1-2 

–
 
достоверность различий между 1А и 1Б подгруппами, р

1-3
 – 1А и 2А подгруппами, р

3-4
 – 2А и 2Б подгруппами, р

2-4
 – 1Б 

и 2Б подгруппами. 
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Среди болезней органов мочевой системы серьез-
ную категорию представляет осложненная ин-

фекция мочевой системы, в том числе на фоне анато-
мических и структурных аномалий данной области [1, 
2]. Указанные заболевания характеризуются склонно-
стью к  рецидивирующему и  хроническому течению, 
наибольшей резистентностью к  проводимой тера-
пии и  вероятностью прогрессирующего воспаления 
в  почечной паренхиме с  исходом в  тотальный неф-
росклероз [3]. Номенклатура методов обследования 
и  диагностический алгоритм при  инфекции мочевой 
системы у  детей трактуются неоднозначно и  подвер-
гаются изменениям с  течением времени [4–8]. Рент-
генологические методы, широко рекомендуемые 
для  выявления предсуществующей инфекции пато-

логии во  второй половине прошлого века [9], на  со-
временном этапе требуют дифференцированных 
показаний [10, 11] ввиду бурного развития новых ви-
зуализирующих цифровых технологий на основе уль-
тразвукового исследования, позволяющего получить 
изображения с большей степенью разрешения [12, 13]. 

Целью настоящего исследования явилось сопо-
ставление результатов ультразвукового и рентгеноло-
гических методов у детей, поступающих для обследо-
вания в нефрологическое отделение.

Характеристика детей и методы исследования 

Наблюдались 62 ребенка: 16 мальчиков и  46 де-
вочек (1:2,9) в возрасте от 10 до 206 мес, обследован-
ных в  нефрологическом отделении ДГКБ св. Вла-
димира в период сентябрь–декабрь 2013 г. Каждому 
ребенку проведены ультразвуковое исследование 
(УЗИ), внутривенная урография и  микционная ци-
стоуретрография.

Поводом для  поступления в  стационар явились 
признаки острого пиелонефрита в соответствии с из-
вестными критериями [4] (n=19), длительная (более 
3  мес) или  рецидивирующая инфекция мочевой си-
стемы (n=16), предварительно выявленные измене-
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Comparative estimation of the diagnostic value of radiographic and ultrasound studies in 
microbial inflammatory diseases of the urinary tract in children

V.I. Kirillov, S.Yu. Nikitina

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; Saint Vladimir City Children’s Clinical Hospital, Moscow 
Healthcare Department

Проведен сопоставительный анализ результатов применения трех визуализирующих технологий (внутривенной урографии, 
микционной цистографии и ультразвукового исследования почек в В-режиме) у 62 детей в возрасте от 10 до 206 мес, обсле-
дованных в условиях городского нефрологического стационара. Полученные данные показали сравнительно высокую диа-
гностическую ценность эхографии (чувствительность 70%, специфичность 87%), особенно в отношении тяжелых аномалий 
развития органов мочевой системы. В то же время установлена недостаточность эхолокации для выявления пузырно-моче-
точникового рефлюкса (чувствительность 20%, специфичность 85,5%), что является поводом для дальнейшего совершен-
ствования протоколов обследования пациентов с инфекциями органов мочевой системы.

Ключевые слова: дети, инфекция мочевой системы, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, аномалии развития органов мочевой 
системы. внутривенная урография, микционная цистоуретрография, ультразвуковое исследование почек.

The results of using three imaging technologies (intravenous urography, micturating cystography, and B-mode kidney ultrasound 
imaging) in 62 children aged 10 to 206 months, examined at the city nephrology hospital, were comparatively analyzed. The findings 
showed the comparatively high diagnostic value (a sensitivity of 70% and a specificity of 87%) of echography particularly for severe 
urinary tract malformations. At the same time, echo location was found to be insufficient to detect vesicoureteral reflux (a sensitivity 
of 20% and a specificity of 85,5%), which is a ground for the further improvement of examination protocols for patients with urinary 
tract infections.

Key words: children, urinary tract infection, vesicoureteral reflux, urinary tract malformations, intravenous urography, micturating 
cystourethrography, kidney ultrasound imaging.
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ния при УЗИ почек (n=6), подозрение на нейроген-
ный мочевой пузырь (n=2), энурез (n=2) и оксалурия 
(n=2). Указанная группа (n=47) до  момента наблю-
дения рентгенологически не  обследовалась. Восем-
надцать пациентов обследованы повторно по поводу 
хронического пиелонефита (n=9) и  урологической 
патологии (гидронефроз  – в  2 случаях, в  том числе 
единственной почки; гипоплазия почки; нефроптоз, 
эндоскопическая коррекция пузырно-мочеточнико-
вого рефлюкса – по одному больному).

УЗИ почек в В-режиме выполнялось по общепри-
нятой методике в  соответствии с  рекомендациями 
М.И. Пыкова (2001) [14] и  Е.Б Ольховой (2006) [12]. 
В  частности, оценивались соответствие размеров по-
чек и  лоханок возрастным нормам. За  пиелоэктазию 
принимались переднезадние размеры лоханок более 
5–12 мм в зависимости от возраста. Для исключения 
механической обструкции проводился фуросемидный 
тест [15]. Диагноз пузырно-мочеточникового рефлюк-
са базировался на визуализации фрагментов мочеточ-
ника, а также на результатах положительной постмик-
ционной пробы. Повышенной подвижностью почек 
считали ее смещение более 1,8 % от  длины тела ре-
бенка. К признакам мегауретера относили дилатацию 
мочеточника на всем протяжении, лоханки и чашечек. 
Заключение об  удвоении собирательной системы ос-
новывалось на обнаружении двух фрагментов лоханок 
с асимметрией размеров почек более 1 см.

Рентгенологические исследования проводились 
согласно рекомендациям М.С. Игнатовой и  соавт. 
[5] и В.М. Державина и соавт. [16]. В качестве рент-
генологического вещества использовался ксенетикс 
(300 мг йода/мл), который вводился из расчета 1,5 мл 
на  1 кг массы, снимки проводились на  6, 15 и  40-й 
минутах, а  при отсутствии адекватной эвакуации  – 
дополнительно через 2 и 4 ч. При проведении микци-
онной цистоуретрографии ксенетикс, разведенный 

физиологическим раствором 1:5, вводился в объеме, 
вызывающем императивный позыв на  мочеиспуска-
ние, и  при наличии рефлюкса его степень градуи-
ровалась в  соответствии с  международной класси-
фикацией [17]. Полученные данные обрабатывались 
с помощью пакета программ Statistica 5.5. 

Результаты 

Совпадение результатов УЗИ почек и  рентгено-
логических методов отмечено в  47 (75,8%) случаях 
(табл. 1). У 37 (59,7%) больных ни УЗИ почек, ни рент-
генологические методы нарушений не выявили. В дан-
ной группе необходимо выделить детей с отсутствием 
изменений при  УЗИ почек, у  которых на  внутривен-
ной урографии была обнаружена гипотония мочеточ-
ников с  контрастированием их на  всем протяжении 
(n=3) и  задержка полного опорожнения лоханки че-
рез 40 мин (n=2) при отсутствии пузырно-мочеточни-
кового рефлюкса на цистограммах, что расценивалось 
как проявление дискинезии мочеточников.

В 10 (16,1%) наблюдениях ультразвуковые и рент-
генологические диагнозы совпали. В  частности, 
внутривенной урографией были подтверждены уста-
новленные по  данным УЗИ диагнозы: удвоение мо-
четочников (n=2), гидронефроз (n=2), мегауретер 
(n=1), гипоплазия почек (n=1), вторично сморщен-
ная почка (n=1), поясничная дистопия (n=1). У  2 
детей и  при УЗИ, и  при проведении микционной 
цистоуретрографии установлена аналогичная пато-
логия  – левосторонний пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс II степени и  двусторонний пузырно-моче-
точниковый рефлюкс III степени.

Расхождение данных УЗИ почек и  рентгено-
логического обследования установлено примерно 
в 1/4 случаев – у 15 из 62 пациентов (табл. 2). Толь-
ко в  одном наблюдении при  УЗИ была обнаружена 
киста в  верхнем полюсе правой почки (1 х 1,5 см),  

Таблица 1. Совпадение результатов визуализирующих исследований мочевого тракта

Количество 
пациентов

Возраст, годы
(М+SD)

Мальчики:Девочки
Рентгенологическое обследование

УЗИ
ВВУ МЦУГ

Отсутствие изменений

37 (59,7%) 7,36±3,06 10:27 37 (59,7%)

Наличие изменений

10 (16,1%) 6,11±4,00 4:6

Удвоение мочеточников – 
2 (п:л=1:1)
Гидронефроз – 2 (п:л=1:1)
Мегауретер – 1 (п)
Гипоплазия почки – 1 (п)
Сморщенная почка – 1 (п)
Почечная дистопия – 1 (дв.)

ПМР II–III–2 
(л:дв.=1:1

2 (п:л=1:1)
2 (п:л=1:1)
1 (п)
1 (п)
1 (п)
1 (дв.)
1 (п:дв.)
2 (л:дв.=1:1)

Всего: 47 (75,8%) 7,09±2,22
14:33

(1:2,3)

Примечание. ВВУ – внутривенная урография; МЦУГ – микционная цистоуретрография; ПМР – пузырно-мочеточниковый рефлюкс; 
п – правая почка, л – левая почка, дв. – с двух сторон.
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не видимая при внутривенной урографии. В осталь-
ных случаях (n=14) сонографическое исследование 
либо пропустило (n=10), либо обнаружило патоло-
гию, не подтвердившуюся с помощью рентгенологи-
ческих методов (n=4).

Среди пропущенных диагнозов обращали вни-
мание 7 случаев с  установленным при  микционной 
цистоуретрографии пузырно-мочеточниковым ре-
флюксом I–III степени (в одном случае – двусторон-
ним), в то время как УЗИ не выявило нарушений. Это 
относится и к диагностированному при цистографии 
дивертикулу мочевого пузыря у  одного больного. 
В 2 случаях только внутривенная урография позволи-
ла диагностировать правосторонний и двусторонний 
нефроптоз со смещением почек на  2 и  2,5 см. Уста-
новленные при  УЗИ диагнозы  – пузырно-мочеточ-
никовый рефлюкс (n=I), удвоение мочеточников, 
уменьшение размеров почки, нефроптоз (n=4)  – 
не подтвердились рентгенологическими методами.

Был проанализирован диагностический вклад 
используемых методов обследования в  определение 
предсуществующей патологии в  органах мочевой 
системы (табл.2). Внутривенная урография и  УЗИ 
показали высокий результат совпадений в определе-
нии гидронефроза, мегауретера, сморщенной почки, 
удвоения мочеточников, гипоплазии почки – от 100 
до 50% (в среднем в 78% случаев). У 3 детей с дисто-
пией почки по результатам внутривенной урографии 
в двух наблюдениях данный диагноз не был установ-
лен при использовании УЗИ. Из двух случаев ультра-
звукового диагноза дистопии она подтвердилась в од-
ном наблюдении (совпадение  – 0,33). Наибольшие 
расхождения касались диагностированного методом 
микционной цистоуретрографии пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса, признаки которого при проведе-
нии УЗИ были обнаружены только у 2 из 9 пациентов 
(совпадение – 0,22). У одного больного с сонографи-
ческой дилатацией дистального отдела мочеточника 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс не был подтвер-
жден рентгенологически. По  совокупности данных 
процент совпадений составил 43. 

На основании проведенного анализа была опре-
делена значимость УЗИ почек для  определения 
предсуществующей патологии у  детей с  инфекци-
ей мочевой системы. Наибольшей диагностической 
ценностью этот метод обладает в  отношении ано-
малий развития почек (чувствительность 70%, спе-
цифичность 87%). Большинство случаев пузырно-
мочеточникового рефлюкса независимо от  степени 
не  определялась данными УЗИ (чувствительность 
20%). В  то же время в  случае визуализации ультра-
звуковых признаков рефлюкса он, как  правило, 
подтверждался рентгенологически (специфичность 
85,5%). Суммарно сравнительная оценка двух рент-
генологических методов и УЗИ почек показала сред-
нюю диагностическую ценность последнего  – чув-
ствительность 44%, специфичность 77,4%.

Обсуждение

Проведенные сравнительные исследования позво-
лили прийти к выводу о различной степени достовер-
ности результатов УЗИ почек для  определения воз-
можных аномалий развития органов мочевой системы 
и  пузырно-мочеточникового рефлюкса в  рутинной 
клинической практике. На наш взгляд, данный метод 
показал достаточную чувствительность в диагностике 
аномалий развития, верифицированных с  помощью 
внутривенной урографии. По крайней мере, это каса-
лось наиболее тяжелых уропатий: гидронефроза, ме-
гауретера, асимметрии размеров почки (гипоплазии, 
сморщенные почки). В то же время в определении по-
вышенной подвижности почки или ее дистопии УЗИ 
оказалось недостаточно информативным. По мнению 
практикующих урологов и  нефрологов, УЗИ в  боль-
шей степени пригодно в  качестве скрининга анома-
лий органов мочевой системы, в  том числе синдро-
ма CAKUT (congenital anomalies of  kidney and urinary 
tract); УЗИ позволяет установить довольно широкий 
спектр предположительных признаков данной пато-
логии с  необходимостью последующего проведения 
внутривенной урографии [18–20]. Кроме того, эхо-
графия часто не  визуализирует удвоение мочеточни-

Таблица 2. Расхождение по диагнозам визуализирующих исследований мочевого тракта

Количество 
пациентов

Возраст,
(М+SD)

М:Д
Рентгенологическое исследование

УЗИ
ВВУ МЦУГ

15 (24,2%) 6,49±3,78 2:13
Отсутствие изменений – 5
Нефроптоз – 2 (п:дв.)

ПМР I–III =7 
(п:л:дв.–3:3:1)
Дивертикул моче-
вого пузыря – 1

ПМР – 1 (л)
Удвоение мочеточников – 1 (л)
Уменьшение размеров почки – 1 (л)
Нефроптоз – 1 (п)
Киста правой почки – 1
Отсутствие изменений – 2
Отсутствие изменений – 7
Отсутствие изменений – 1

Всего

Пропущенные диагнозы – 1
Пропущенные
диагнозы – 10
Ложные диагнозы – 4
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ков, дистопию и  повышенную подвижность почек 
[21, 22], а синдром CAKUT после рентгенологическо-
го обследования нередко становится диагностической 
находкой [23].

Тем не менее с учетом набирающей силу тенден-
ции к лимитированию лучевой нагрузки [5] представ-
ляется актуальной дальнейшая разработка строгих 
показаний для проведения внутривенной урографии, 
которая нередко безальтернативно включается в про-
токолы обследования нефрологических пациентов. 
О  целесообразности подобного подхода свидетель-
ствуют полученные нами данные об отсутствии ано-
малий развития мочевой системы и  совпадении ре-
зультатов УЗИ с  рентгенологическими диагнозами 
у большинства (75,8%) обследованных пациентов.

По нашим данным, иной диагностической ценно-
стью обладает УЗИ в  определении пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса. С  помощью сонографического 
исследования пузырно-мочеточниковый рефлюкс 
установлен лишь у каждого пятого больного (чувстви-
тельность 20,0%), но  в большинстве случаев при  на-
личии эхо-признаков рефлюкса он  был подтвер-
жден результатами микционной цистоуретрографии 
(специфичность 85,5%). О  похожих закономерностях 
свидетельствуют данные J.-D. Tsai и соавт. (1998), по-
лученные при  обследовании практически здоровых 
младенцев [24]. В частности, ложноотрицательные ре-
зультаты УЗИ выявлены в 88,2% случаев, а из 209 детей 
с  пиелоэктазией пузырно-мочеточниковый рефлюкс 
I–IV степени обнаружен лишь у  23 (1,1%). В  дру-
гом исследовании из 48 детей с пиелоэктазией (более 
5–17 мм) в возрасте от 1 года 8 мес до 14 лет диагноз 
рефлюкса II–III степени был верифицирован только 
у трех (6,2%) [25]. При применении микционной ци-
стоуретрографии у детей от периода новорожденности 
до 2 лет с пиелоэктазией ≥ 6 мм диагноз пузырно-мо-
четочникового рефлюкса I–II степени был поставлен 
в 7–10% случаев в зависимости от продолжительности 
наблюдения [26]. В результате обследования 309 детей 
с  первичной фебрильной атакой инфекции мочевой 
системы диагноз рефлюкса на  основании УЗИ (пие-
лоэктазия, дилатация мочеточников, гидронефроз, 
гидрокаликоз) был установлен у 9,4% пациентов, а на 
основании микционной цистоуретрографии – у 38,7% 
(в том числе у 16,6% – пузырно-мочеточниковый ре-
флюкс III–IV степени) [27].

Приведенные результаты исследований в  сово-
купности с  собственными данными позволяют про-

должать считать микционную цистоуретрографию 
«золотым стандартом» в отношении выявления пузыр-
но-мочеточникового рефлюкса. Показания к проведе-
нию данного исследования более широкие по сравне-
нию с внутривенной урографией и должны включать, 
по  мнению ряда исследователей, инфекцию мочевой 
системы с фебрилитетом и другими системными при-
знаками, семейный анамнез, отягощенный по пузыр-
но-мочеточниковому рефлюксу, признаки нейроген-
ной дисфункции мочевого пузыря, а  также стойкое 
(более 2 мес) сохранение пиелоэктазии [28, 29].

Потенциальная опасность микционной цисто-
уретрографии в  отношении радиации и  инвазивно-
сти обусловливает поиск альтернативных методов 
диагностики пузырно-мочеточникового рефлюкса. 
В  частности, предложена и  используется непрямая 
внутривенная радиоцистография с  применением 
фармпрепарата 99mTc-MAГ3 и регистрацией длитель-
ности его ретроградного тока, а  также степени на-
растания активности в  мочеточнике [30]. Данный 
метод не  нашел широкого применения из-за веро-
ятности гипо- и  гипердиагностики. Другой радио-
нуклидный метод (статическая нефросцинтиграфия 
с  99mTc-MAГ3) позволяет с  высокой долей вероятно-
сти определить наличие особенно тяжелых вариантов 
пузырно-мочеточникового рефлюкса на  основании 
обнаружения в почках очагов снижения накопления 
фармпрепарата [8]. При  последующем проведении 
микционной цистоуретрографии в  случае подобных 
дефектов у детей грудного возраста с первой фебриль-
ной инфекцией мочевой системы пузырно-мочеточ-
никовый рефлюкс I–IV степени был диагностиро-
ван в 29,5% наблюдений. У пациентов с нормальной 
нефросцинтиграфией подобный диагноз установлен 
только в  5,7% случаев, причем у  5,0% был выявлен 
рефлюкс I–II степени.

Несмотря на  преимущества радионуклидных ме-
тодов в  виде низкой лучевой нагрузки, полностью 
пока они не способны заменить микционную цисто-
уретрографию как  наиболее надежный верифици-
рованный тест для  обнаружения пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса. Таким образом, на  основании 
проведенных сопоставлений можно прийти к выводу 
о достаточно высокой выявляемости с помощью УЗИ 
анатомических аномалий развития органов мочевой 
системы (особенно тяжелых случаев) и  низкой его 
диагностической ценности в  отношении пузырно-
мочеточникового рефлюкса.
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Рассеянный склероз является мультифакторным 
прогрессирующим заболеванием нервной систе-

мы, поражающим лиц молодого возраста и  детей, 
в  патогенезе развития которого рассматриваются 
аутоиммунные, генетические, гормональные, а  так-
же инфекционные факторы. Не исключается роль 
инфекции не только как возможного триггера болез-
ни, но  и как  фактора, поддерживающего ее течение 
в  результате хронической персистенции и  реактива-

ции возбудителей [1–6]. Известно, что  всего в  мире 
зарегистрировано более 2,5 млн больных рассеянным 
склерозом и  ежегодно диагностируется около 5000 
новых случаев, среди которых почти каждый десятый 
случай приходится на  детский возраст [7]. Терапия 
рассеянного склероза по-прежнему остается одной 
из  наиболее актуальных проблем научной и  практи-
ческой неврологии, что  связано с  прогредиентно-
стью и  неизлечимостью заболевания, приводящего 
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Combination therapy for multiple sclerosis in children
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Оценена эффективность комплексной терапии рассеянного склероза у 40 детей в возрасте от 10 до 17 лет. Лечение про-
водилось в течение 3 лет каждые 6 мес в двух группах, сопоставимых по основным клинико-лабораторным параметрам. 
Пациентам обеих групп назначался 1 сеанс каскадной плазмофильтрации с использованием фракционаторов плазмы Evaflux 
2А (Япония), а затем внутривенные иммуноглобулины G в течение 2 дней. В отличие от группы сравнения (n=10), больные 
основной группы (n=30) дополнительно получали противовирусную и иммунокорригирующую терапию, объем и продолжи-
тельность назначения которой определялись наличием или отсутствием реактивации вирусов Herpesviridae в цереброспи-
нальной жидкости и/или в крови. 
Установлен положительный эффект от проводимой терапии у 90% пациентов обеих групп, но достоверно более значимые 
результаты получены у больных основной группы.  В этой группе достигнуто снижение частоты реактивации хронической 
герпесвирусной инфекции (преимущественно вируса Эпштейна–Барр и герпеса 6-го типа) в ликворе и крови, уменьшение 
в среднем на 61% показателя инвалидности по шкале EDSS в 80% случаев и снижения на 46% количества обострений в год.

Ключевые слова: дети, рассеянный склероз, каскадная плазмофильтрация, противовирусная терапия. 

The efficiency of combination therapy for multiple sclerosis was evaluated in 40 children aged 10 to 17 years. Two groups matched for 
major clinical and laboratory parameters were treated every 6 months during 3 years. Both groups received one cascade plasma filtration 
session using plasma Evaflux 2A (Japan) and then intravenous immunoglobulins G during 2 days. Unlike the comparison group (n=10), 
the study group (n=30) had additionally antiviral and immunomodulatory therapy; the volume and duration of which were determined by 
the presence or absence of Herpesviridae reactivation in cerebrospinal fluid (CSF) and/or blood. 
The performed therapy was established to have a positive effect in 90% of the patients in both groups, but the study group showed valid 
more significant results and achieved decreased reactivation of chronic herpesvirus infections (predominantly that with Epstein–Barr 
virus and herpesvirus 6) in CSF and blood and reductions in EDSS scores in 80% of cases, by an average of 61%, and in the annual 
rates of exacerbations by 46%.

Key words: children, multiple sclerosis, cascade plasma filtration, antiviral therapy.
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к инвалидизации в молодом возрасте. Способы лече-
ния проходят постоянно этапы совершенствования, 
однако достижения современной медицины позво-
ляют исключить рассеянный склероз из списка «не-
курабельных». Целью современной терапии является 
замедление прогрессирования заболевания в резуль-
тате предупреждения новых атак и  более эффектив-
ного их купирования. 

Международные и российские исследования под-
тверждают, что улучшение течения рассеянного скле-
роза достигается благодаря применению препаратов 
группы ПИТРС1, лишь ограниченно разрешенных 
для использования у пациентов до 18 лет и частично 
зарегистрированных в РФ [8–10]. В отличие от пре-
паратов группы ПИТРС, экстракорпоральные ме-
тоды (плазмаферез, плазмообмен) и  внутривенные 
иммуноглобулины G (ВВИГG) значительно реже 
применяются в  терапии рассеянного склероза. Из-
вестно, что  более высокая эффективность данных 
методов наблюдается при  рецидивирующе-ремитти-
рующем течении, чем прогрессирующем течении за-
болевания. 

Остается дискуссионным вопрос о необходимости 
назначения противовирусной терапии при  рассеян-
ном склерозе, особенно в  случаях отсутствия обще-
инфекционных проявлений, а  также при  доказанной 
причинно-следственной связи между инфекцион-
ным фактором и  течением основного заболевания. 
Исследования, проводимые сотрудниками НИИДИ 
в течение более 10 лет, показали, что у больных с дис-
семинированными лейкоэнцефаломиелитами, вы-
званными вирусами Эпштейна–Барр и  герпеса 6-го 
типа наиболее часто наблюдается прогрессирование 
демиелинизирующего процесса и  трансформация 
в рассеянный склероз. Тогда как при другой вирусной 
или  бактериальной этиологии заболевание чаще за-
вершается выздоровлением с полным или частичным 
восстановлением неврологического дефицита [10–12].

Целью исследования явилась клинико-лабора-
торная оценка эффективности терапии рассеянного 
склероза у  детей с  применением каскадной плазмо-
фильтрации в сочетании с иммунокорригирующими 
и противовирусными препаратами.

Характеристика детей и методы исследования 

Под наблюдением находились 40 детей с  рассе-
янным склерозом в возрасте от 10 до 17 лет, получав-
ших лечение в отделениях нейроинфекций и органи-
ческой патологии нервной системы и  интенсивной 
терапии неотложных состояний НИИДИ в  период 
с  2012 по  2015  г. [13–15]. Диагностика рассеянного 
склероза проводилась на  основании международ-
ных критериев W. McDonald (2010), а  мониторинг 
включал балльную оценку неврологического стату-
са по шкале функциональных систем (FS) J. Кurtzke 

1	  Препараты, изменяющие течение рассеянного склероза.

(1983) и  международной расширенной шкале инва-
лидизации EDSS. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного и спинного мозга с использованием стандартных 
импульсных последовательностей и  контрастным 
усилением препаратами омнискан или  магневист 
в дозе 0,2 мг/кг назначалась всем пациентам при по-
ступлении, затем  – 1 раз в  год, а  при обострении  – 
дополнительно. Исследование проводилось в  меди-
цинском центре «ЭНЕРГО» на  томографе General 
Electric, 1,5 Тесла. 

Лабораторная диагностика герпесвирусов (1–6-го 
типов) включала исследование цереброспинальной 
жидкости и  крови методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), а  также иммуноферментным ана-
лизом сыворотки крови с  определением IgM, IgG 
и авидности IgG, для выявления вируса Эпштейна–
Барр применяли иммуноблотинг. Для  диагностики 
использовались тест-системы фирмы «Вектор-Бест» 
(Новосибирск), измерения учитывались на  автома-
тических приборах Immuno Chem 2100 и  Microplate 
Reader. Иммуноцитохимическое исследование лей-
коцитарной взвеси и  клеток цереброспинальной 
жидкости на герпесвирусы 1–6-го типа проводилось 
на  аппарате Autostainer А360 (Thermo, США) с  уче-
том результатов на  светооптическом микроскопе 
Zeiss AxioScope A1. Все исследования выполнялись 
согласно инструкции производителя. Определение 
показателей гуморальной и  клеточной сенсибилиза-
ции к основному белку миелина в крови и С3а, С5а 
фракций комплемента в  крови проводили в  имму-
нологической лаборатории Всероссийского центра 
экстренной и радиационной медицины им. А.М. Ни-
кифорова МЧС России с использованием диагности-
кумов «Sigma» и «Навина» (Москва).

Лечение больным проводилось каждые 6 мес. Курс 
терапии включал 1 сеанс каскадной плазмофильтра-
ции с обменом 1 объема циркулирующей плазмы и по-
следующим введением внутривенных иммуноглобули-
нов G (ВВИГ G) в дозе 0,2–0,4 г/кг в течение 2 дней. 
При  проведении операции кровь больного на  аппа-
рате «Гемма», Санкт-Петербург, с  использованием 
плазмофильтров (ПМФ-500) разделяли на клеточную 
массу и  плазму, а  затем плазму направляли во  фрак-
ционатор плазмы (Evaflux-2А, Япония), имеющий 
диаметр пор 10 нм. Использование фракционатора 
позволяло удалять из плазмы вещества большего, чем 
размер пор, диаметра. Сосудистым доступом при про-
ведении процедуры являлись кубитальные вены, и за 
одну процедуру у больного перфузировали 100% объе-
ма циркулирующей плазмы. После проведения сеанса 
плазмофильтрации в этот же или на следующий день 
назначали ВВИГ G. После введения ВВИГ G приме-
нялся ронколейкин (рекомбинантный ИЛ-2) в  дозе 
0,5 мг/сут в  течение 2 дней, а  также виферон в  дозе 
3 млн МЕ в  сутки 3  раза в  неделю в  течение 1 мес  – 
при  рецидивирующе-ремиттирующем рассеянном 
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склерозе и в течение 3 мес – при вторично- (или пер-
вично) прогрессирующих типах течения болезни. Дан-
ный курс проводился вне зависимости от обострений. 

Дополнительно при  развитии у  больного кли-
нического обострения перед  проведением сеанса 
каскадной плазмофильтрации назначалась пульс-
терапия метилпреднизолоном в  дозе 10 мг/кг, но  не 
более 1 г/сут в течение 3 дней. При выявлении ДНК 
(или  антигена) в  крови и/или цереброспинальной 
жидкости вирусов герпеса 1–6-го типа вместе с ВВИГ 
G, ронколейкином и вифероном применялся фамци-
кловир в дозе 250 мг 2 раза в день в течение 10 дней 
детям до  15 лет и  по 250 мг 3 раза в  день в  течение 
10 дней детям старше 15 лет.

Была проведена сравнительная клинико-лабора-
торная оценка эффективности данной схемы лечения 
и  схемы, не  включавшей противовирусные препа-
раты (фамцикловир) и  цитокинотерапию (виферон 
и ронколейкин). В основную группу вошли 30 детей, 
в  группу сравнения  – 10 пациентов (табл.  1). Груп-
пы были сопоставимы по  типу течения рассеянно-
го склероза, тяжести неврологического дефицита 
по  шкале EDSS, а  также ряду других параметров 
(возраст, пол, длительность заболевания, часто-
та обострений в год). У пациентов основной группы 
рецидивирующе-ремиттирующий рассеянный скле-
роз наблюдался в 86,7% случаев, а прогрессирующие 
типы болезни  – в  13,3%, в  группе сравнения  – в  90 
и  10% случаев, а  их соотношение составило 1:6,5 
и 1:9 соответственно. У пациентов обеих групп наи-
более часто (в  65,4%) наблюдалась реактивация ви-

руса Эпштейна–Барр и  вируса герпеса 6-го типа, 
реже (15,4%)  – моноинфекция  – Эпштейна–Барр 
вирусная или вируса герпеса 6-го типа. При прогрес-
сирующих типах болезни во всех случаях выявлялись 
3 или 4 представителя семейства – вирус Эпштейна–
Барр, вирус герпеса 6-го типа и вирус простого герпе-
са (и/или цитомегаловирус). 

Процедуры каскадной плазмофильтрации хоро-
шо переносились пациентами, и осложнений при их 
проведении не наблюдалось. Более 90% больных по-
лучали лечение в течение 3 лет. Досрочное прекраще-
ние терапии было связано с достижением 18-летнего 
возраста у 2 пациентов, а у одного больного – с пере-
ходом на другие методы терапии.

Результаты и обсуждение 

Проведена сравнительная оценка клинико-лабо-
раторных параметров, а также результатов МРТ в двух 
группах больных. Оценивалась динамика содержания 
фракций комплемента и  показателей гуморальной 
и клеточной сенсибилизации к основному белку мие-
лина в  крови до  проведения первого курса терапии, 
а также через 1, 3 и 6 мес после терапии (табл. 2). 

Установлено, что  через 1 мес после курса тера-
пии наблюдается достоверное снижение (~6,5 раз) 
как  индексов клеточной и  гуморальной сенсиби-
лизации к миелиновому белку, так и фракций ком-
племента по  сравнению с  показателями до  начала 
лечения. В  каждой группе получены достоверные 
различия 4  из  5 исследуемых параметров. В  89% 
случаев показатели через 1 мес после терапии сни-

Таблица 1. Характеристика групп пациентов, включенных в исследование (р>0,05)

Группа ПРС/РРРС
Средняя 

длительность 
болезни

Средняя частота 
обострений 

в год

Средний
возраст

пациентов

Частота
ГВИ

Частота
балла по шкале 

EDSS>6,5 
в группах, %

Основная (n=30) 1: 6,5 2 года 11 мес 2,6 13 лет 8 мес 70% 17

Сравнения (n=10) 1: 9 2 года 9 мес 2,5 13 лет 2 мес 50% 20

Примечание. ПРС / РРРС – соотношение количество пациентов с прогрессирующим и рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным 
склерозом; ГВИ – процент пациентов, имеющих реактивацию герпесвирусной инфекции.

Таблица 2. Динамика содержания фракций комплемента и показателей гуморальной и клеточной сенсибилизации к основ-
ному белку миелина (ОБМ) до лечения, через 1 и 6 мес после курса терапии в двух группах

Показатель

До лечения
Через 1 мес после 

курса терапии
Через 6 мес после курса 

терапии

основная 
группа 
(n=16)

группа 
сравнения 

(n=10)

основная 
группа 
(n=16)

группа 
сравнения 

(n=10)

основная 
группа 
(n=16)

группа 
сравнения 

(n=10)

C3а, нг/мл 985±109 973±99 150±26* 307±32* 563±82* 897±91

С5а, нг/мл 234±56 248±39 36±9* 103±14* 196±27 217±31

РБТЛ на ОБМ, усл.ед. 2,5±0,1 2,4±0,1 1,5±0,2* 2±0,1 1,8±0,3 2,3±0,2

IgM на ОБМ, усл.ед. 1,9±0,1 2,0±0,2 1,0±0,1 1,5±0,1* 1,4±0,2 1,85±0,2

IgG на ОБМ, усл.ед. 2,8±0,2 2,8±0,1 1,1±0,2* 1,7±0,1* 2,1±0,2 2,7±0,1

Примечание. * р<0,05–достоверное отличие показателя до и после лечения.
РБТЛ – реакция бластной трансформации лимфоцитов.
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жались, приходя к  нормальному уровню. Однако 
уже через 3 мес после курса лечения уровень фрак-
ций комплемента С3а и  С5а и  индексы сенсиби-
лизации имели тенденцию к  увеличению в  обеих 
группах. При  повторном исследовании через  6 мес 
имело место повышение изучаемых показателей, 
а  у 52% пациентов не  было выявлено достоверных 
различий по сравнению с уровнем до лечения. Это 
явилось одним из  оснований для  проведения по-
вторных курсов лечения детям с  рассеянным скле-
розом каждые 6 мес. Достоверные различия до  ле-
чения и  через 6 мес после первого курса терапии 
выявлялись по  С3а фракции комплемента только 
у  пациентов основной группы. Можно предполо-
жить, что  дополнительное включение в  курс лече-
ния противовирусных препаратов и  цитокинотера-
пии положительно влияло на уровень комплемента 
С3а, приводя к его снижению.

При оценке частоты реактивации герпесвирусов 
в  крови и  цереброспинальной жидкости методами 
ПЦР и иммуноцитохимии в двух группах до и после 
терапии установлено, что  уже через  1 год лечения 
в  основной группе частота выявления реактивации 
герпесвирусной инфекции снизилась до 16,7% в кро-
ви и до 6,7% в цереброспинальной жидкости, а через 
3 года лечения этот показатель составил 3,3 и 0% со-
ответственно (табл. 3).

При этом в основной группе при рецидивирующе-
ремиттирующем рассеянном склерозе реактивация 
герпесвирусной инфекции через  3 года не  наблюда-
лась, а при прогрессирующих типах – сохранялась у 1 
из  3 пациентов. В  группе сравнения динамика была 
достоверно менее значима, но и  в основной группе 
имела положительную тенденцию. У  больных груп-
пы сравнения в крови достоверно снижалась (с 50% 
до 20%) частота регистрации вирусов герпеса только 
через 3 года терапии. В ликворе динамика изменений 
оказалась менее значимой, и  частота выявления ви-

русов герпеса уменьшилась с  30 до  20%. Возможно, 
что  снижение частоты реактивации герпесвирусной 
инфекции даже при  отсутствии применения проти-
вовирусных препаратов было связано с проведением 
каскадной плазмофильтрации, позволяющей удалять 
вирусы из плазмы крови. Известно, что размер виру-
сов cемейства Herpesviridae составляет 200–300 нм, 
что  значительно превышает размер пор фракциона-
тора плазмы Evaflux 2A [16]. Однако эффективность 
лечения без  применения противовирусной терапии 
у детей группы сравнения оказалась меньшей. Сохра-
нение регистрации ДНК вирусов в цереброспиналь-
ной жидкости сопровождалось сохранением воспа-
лительных изменений – плеоцитоза. Так, пациентов 
основной группы содержание клеток в  ликворе че-
рез 3 года терапии не превышало норму. Тогда как в 
группе сравнения плеоцитоз 41±13 клеток в 1 мкл на-
блюдался у 20% больных. 

Клиническая эффективность двух схем лечения 
оценивалась на  основании динамики показателя 
инвалидизации по шкале EDSS (в баллах) и частоты 
обострений в год. Через 3 года терапии у 90% паци-
ентов обеих групп наблюдался положительный эф-
фект, заключавшийся в  уменьшении частоты обост-
рений и  снижении их тяжести. Однако достоверно 
более значимые результаты были достигнуты в  ос-
новной группе. Так, в основной группе регресс балла 
по шкале EDSS наблюдался в 80% случаев, стабиль-
ная картина (отсутствие изменений балла)  – в  20%. 
Тогда как  в группе сравнения снижение показателя 
было достигнуто в 30%, отсутствие динамики отмече-
но – в 60%, а увеличение показателя – в 10% случаев 
(см. рисунок). Средняя частота обострений у больных 
основной группы уменьшилась уже через 1 год лече-
ния с 2,6 до 1,9, а через 3 года составила 1,4. При этом 
90% обострений были только лучевыми (в  виде по-
явления «новых» очагов или  накопления контраста 
в «старых») при отсутствии клинических проявлений. 

Рисунок. Динамика показателя по шкале EDSS (в баллах) через 3 года терапии в двух группах
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У  детей группы сравнения также отмечалось умень-
шение частоты обострений, но динамика изменений 
была достоверно меньшей. Так, количество обостре-
ний у больных этой группы уменьшилось через 3 года 
лечения с 2,5 до 2,0. Средний показатель инвалиди-
зации по шкале EDSS в основной группе через 1 год 
составил 3,1±1,0, а через 3 года снизился до 1,8±0,6, 
при  этом только 21% детей имели балл больше 3,5. 
В  группе сравнения средний балл по  шкале EDSS 
как  через 1 год, так и  через 3 года лечения был бо-
лее высокий, чем в  основной группе, и  составил 
4,0±2 после первого года с последующим снижением 
до 3,3±0,8 через 3 года. Уменьшение количества оча-
гов и площади поражения белого вещества головно-
го мозга, по данным МРТ, через 3 года наблюдалось 
у 76% пациентов основной группы, тогда как в группе 
сравнения только у 33% (табл. 4).

Вопросы терапии рассеянного склероза, особенно 
у  детей, остаются крайне актуальными, что  связано 
с ограниченным спектром препаратов, разрешенных 
к применению у пациентов до 18 лет, а также неред-
кими побочными явлениями при их использовании. 
Преимуществами эктракорпоральных методов в  пе-
диатрической практике является хорошая перено-
симость, а  также возможность уменьшения объема 
лекарственной терапии. Неселективные методы экс-
тракорпоральной гемокоррекции, как  известно, на-
шли широкое применение при рассеянном склерозе, 
а  также других демиелинизирующих заболеваниях 
нервной системы. Эти методы достаточно давно при-
меняются, обеспечивая более эффективное лечение 
[17, 18], однако, в  отличие от  полуселективных ме-

тодов, к  которым относится каскадная плазмофиль-
трация, имеют ряд недостатков. Так, плазмаферез 
за  одну процедуру обеспечивает в  среднем 20–30% 
замены объема циркулирующей плазмы, что  тре-
бует проведения не  менее 3 процедур через  1–3 сут 
за 1 курс. При использовании плазмообмена, позво-
ляющего удалять более 50% объема циркулирующей 
плазмы, требуется заменное введение плазмы. Все 
это свидетельствует о преимуществе каскадной плаз-
мофильтрации, поскольку данный метод позволяет 
снизить количество процедур за  курс, следователь-
но, и  продолжительность пребывания в  стационаре, 
а  также исключить риски гемотрансфузий. Следует 
также отметить, что экстракорпоральные методы тра-
диционно назначаются для  купирования обостре-
ний рассеянного склероза и ранее не использовались 
для их профилактики. 

В настоящем исследовании каскадная плазмо-
фильтрация была применена не  только для  лечения 
обострений рассеянного склероза, но  и в  качестве 
противорецидивной терапии, так как  назначалась 
каждые 6  мес вне зависимости от  развития атак бо-
лезни. Включение в  лечебный комплекс ВВИГ 
G  обеспечило восполнение пула иммуноглобулинов 
в сыворотке крови пациентов, поскольку они удаля-
лись при  проведении каскадной плазмофильтрации. 
Способность IgG проникать через  гематоэнцефали-
ческий барьер, участвовать в  интратекальном вос-
палении и  ремиелинизации, подавлять продукцию 
аутоантител объясняет необходимость включения 
данного препарата в комплексную терапию рассеян-
ного склероза у детей [19, 20]. 

Таблица 3. Динамика частоты (%) выявления герпесвирусов 1–6-го типа в крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
методом ПЦР и иммуноцитохимии на фоне терапии в основной группе и группе сравнения

Группа

До лечения Через 1 год после лечения Через 3 года после лечения

кровь ЦСЖ кровь ЦСЖ кровь ЦСЖ

 Основная (n=30) 70 46,6 16,7*¤ 6,7*¤ 3,3*¤ 0*¤

 Сравнения (n=10) 50 30 40 20 20¤ 20

Примечание. *– достоверные различия между группами, р<0,05;
¤ – достоверные различия до и после лечения, р<0,05.

Таблица 4. Динамика МР-паттернов (%)  у детей основной группа и группы сравнения на фоне терапии

Параметры МРТ

Через 1 год лечения Через 2 года лечения Через 3 года лечения

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

основная 
группа

группа 
сравнения

Уменьшение общего количества очагов 
в режиме FLAIR

50 20 60 20 76 30

Увеличение общего количества очагов 
в режиме FLAIR

26 20 20 30 9,5 20

МРТ без динамики по количеству очагов 15 60 22 50 14,5 50

Нарастание атрофии (расширение желу-
дочковой системы)

50 60 26,6 50 0 20

Появление новых очагов 93 100 89 90 63 90
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Частота и  спектр вирусов герпеса, которые вы-
являлись в сыворотке крови и/или цереброспиналь-
ной жидкости, определили необходимость введения 
в  терапию препарата фамцикловир, оказывающего 
прямое противовирусное действие на вирусы семей-
ства Herpesviridae. Также для  усиления антиинфек-
ционной противовирусной компетентности, регуля-
ции иммунного ответа в  курс лечения был включен 
человеческий рекомбинантный интерферон аль-
фа-2b (виферон), а  также рекомбинантный интер-
лейкин-2  – ронколейкин, позволяющие более эф-
фективно бороться с  хронической герпесвирусной 
инфекцией, увеличивая возможность эрадикации 
вирусов. Интерфероны альфа являются важнейши-
ми факторами врожденного иммунитета, облада-
ют не  только иммунорегуляторными, но  и наиболее 
выраженным и по сравнению с другими интерферо-
нами противовирусным и  свойствами [21]. Способ-
ность ИЛ-2 обеспечивать нормальное соотношение 
Th1 и Th2, подавлять продукцию ИЛ-17, играющего, 
по данным литературы, негативную роль в патогенезе 
рассеянного склероза, позволило теоретически обос-
новать включение данного препарата в терапевтиче-
ский комплекс у  детей с  данным заболеванием [22, 
23]. Немаловажное значение также имел положитель-

ный опыт терапии диссеминированных энцефалитов 
у детей с использованием указанного препарата [24].

Таким образом, разработанный и  внедренный 
в  работу клиники НИИ детских инфекций способ 
комплексной терапии рассеянного склероза у  детей, 
проводимой не  менее 2 раз в  год, улучшает течение 
заболевания. Включение в  комплекс терапии, кроме 
каскадной плазмофильтрации и внутривенных имму-
ноглобулинов G, цитокинотерапии (виферона и рон-
колейкина) и  противовирусного препарата (фамци-
кловир) позволяет увеличить эффективность лечения 
по  основным клинико-лабораторным параметрам 
в 2–4 раза. Метод обеспечивает снижения количества 
обострений у пациентов с 2,0 до 1,4 в год, а также спо-
собствует уменьшению их тяжести, снижению соотно-
шения клинико-лучевых обострений к лучевым до 1:9 
за год (в группе сравнения – 5:5). Применение способа 
комплексной терапии рассеянного склероза у  детей 
позволяет уменьшить число больных, имеющих по-
казатель инвалидизации более 3,5 балла, с  50 до  21% 
и снизить балл по шкале EDSS в среднем на 61%. По-
лученные результаты свидетельствуют о  высокой эф-
фективности данной терапии. Дальнейший монито-
ринг лечения пациентов основной группы может быть 
полезен для оценки долговременных результатов.
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В практике врача особое место занимают паци-
енты первых лет жизни с  клиническими сим-

птомами поражения ЦНС без  явных изменений 
на  магнитно-резонансной томограмме (МРТ) го-
ловного мозга. Спектр нозологий для  дифференци-

ального диагноза очень широк, от  внутриутробных 
инфекций и  до редчайших генетически детермини-
рованных заболеваний. Особые трудности возни-
кают при  постановке правильного диагноза, когда 
патология ЦНС сочетается с  признаками системно-
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Aicardi–Goutieres syndrome in children with idiopathic epilepsy 
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Приводится описание 9 клинических случаев синдрома Айкарди–Гутьерес у детей, поступивших в стационар НПЦ Ме-
дицинской помощи детям с мультифокальной эпилепсией, резистентным течением. В ходе обследования диагностированы 
эпилепсия, отставание в психомоторном развитии, регресс ранее приобретенных навыков. При проведении таргетного эк-
зомного секвенирования у одного ребенка выявлена мутация в гене RNASEH2B, ответственном за развитие данного забо-
левания. Синдром Айкарди–Гутьерес представляет собой прогрессирующую энцефалопатию с дебютом в раннем детском 
возрасте, кальцификацией базальных ганглиев, лейкодистрофией, лимфоцитозом и  повышением уровня интерферона-α 
в спинномозговой жидкости при отсутствии данных о течении вирусной инфекции. Сочетание лейкоэнцефалопатии не ин-
фекционной природы, с  мультифокальной эпилепсией у  пациентов в  раннем детском возрасте заставляет предположить 
наследственный характер заболевания.

Ключевые слова: дети, синдром Айкарди–Гутьерес, мультифокальная эпилепсия, кальцификация базальных ганглиев, гены 
RNASEH2A, RNASEH2B, таргетное секвенирование.

This article describes 9 clinical cases of Aicardi–Goutières syndrome (AGS) in children admitted to the hospital of the Scientific and 
Practical Center of Medical Care for Children with Resistant Multifocal Epilepsy. Epilepsy, psychomotor retardation, and a loss 
of previously acquired skills were diagnosed during the investigation. Targeted exome sequencing in one child revealed a mutation in 
the RNASEH2B gene responsible for the development of this disease. AGS is an early-onset progressive encephalopathy with basal 
ganglia calcification, leukodystrophy, lymphocytosis, elevated interferon-alfa levels in the cerebrospinal fluid, and no evidence of viral 
infection. Noninfectious leukoencephalopathy concurrent with multifocal epilepsy in early childhood suggest that the syndrome is an 
inherited disease. 

Keywords: children, Aicardi–Goutières syndrome, multifocal epilepsy, basal ganglia calcification, RNASEH2A and RNASEH2B genes, 
targeted sequencing.
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го воспаления. Часто заболевание диагностируется 
как  внутриутробные или  перинатальные вирусные 
инфекции. В то же время именно в группе детей с по-
добным симптомокомплексом, в отсутствие данных, 
подтверждающих внутриутробную инфекцию, следу-
ет искать врожденные генетические синдромы, начи-
ная с уже хорошо известных гемофагоцитарных лим-
фогистиоцитозов и заканчивая недавно описанными 
заболеваниями. В настоящей статье мы представляем 
случаи синдрома Айкарди–Гутьерес у пациентов, на-
блюдавшщихся по  поводу генерализованных форм 
эпилепсии.

Синдром Айкарди–Гутьерес  – прогрессирующая 
энцефалопатия с дебютом в раннем детском возрасте, 
которая сопровождается гепатоспленомегалией с  по-
вышением уровня трансаминаз, тромбоцитопенией, 
кальцификацией базальных ганглиев, лейкодистро-
фией, лимфоцитозом и  повышением уровня интер-
ферона-α в спинномозговой жидкости при отсутствии 
данных о  наличии вирусной инфекции [1,  2]. Син-
дром Айкарди–Гутьерес является редким генетически 
детерминированным заболеванием (в  мире описано 
около 400 случаев), истинная распространенность 
которого остается неизвестной [3]. Скорее всего, это 
связано с  недостаточной диагностикой синдрома, 
так как  по своему началу и  клиническому течению 
он  очень напоминает внутриутробные инфекции 
или наследственные болезни обмена веществ. 

В настоящее время к синдрому Айкарди–Гутьерес 
отнесены ранее обособленные нозологические фор-
мы: энцефалит Кри (OMIM:603896, Leukoencepha-
lopathy with vanishing white matter; VWM) и  синдром 
псевдо-TORCH, или  синдром Берейтсера–Реардона 
(OMIM: 251290; ORPHA: 1229) [4].

Синдром Айкарди–Гутьерес является генетически 
гетерогенным и  по данным литературы может быть 
обусловлен мутациями в 7 генах, что соответствует 7 
генетическим типам [3]. Этиология и процентное со-
отношение известных генов, ассоциированных с дан-
ным синдромом, показаны в  табл.  1. Заболевание, 
как  правило, наследуется по  аутосомно-рецессивно-
му типу, в редких случаях – по аутосомно-доминант-
ному (OMIM: 225750) [3].

В настоящей статье представлены результаты ис-

следования генетических причин эпилепсии и  ран-
них эпилептических энцефалопатий у  детей с  ис-
пользованием таргетного экзомного секвенирования 
генов, ассоциированных с данной патологией. 

Характеристика детей и методы исследования

В стационаре Научно-практического центра ме-
дицинской помощи детям Департамента здравоохра-
нения города Москвы в  рамках научно-исследова-
тельской работы были обследованы 88 пациентов 
с  различными формами эпилепсии, эпилептической 
энцефалопатии, задержкой психомоторного и  рече-
вого развития. Пациенты были консультированы вра-
чом-генетиком. Проведен генеалогический и синдро-
мологический анализ, составлена карта фенотипа.

В результате анализа данных литературы нами 
были подобраны 34 основных гена (ARHGEF9, A2BP1, 
ARX, CDKL5, CNTNAP2, DLGAP2, FOXG1, GABRG2, 
GRIN2A, GRIN2B, MAPK10, MECP2, NRXN1, PCDH19, 
PNKP, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, 
SCN1A, SCN1B, SCN2A, SCN9A, SLC25A22, SLC2A1, 
SLC4A10, SLC9A6, SPTAN1, STXBP1, SYNGAP1, TCF4, 
TREX1, UBE3A, ZEB2), мутации в  которых наиболее 
часто связаны с развитием эпилепсии и эпилептиче-
ской энцефалопатии у детей. Учитывая клинико-ла-
бораторные данные, а также ранний дебют развития 
эпилепсии, обследованным пациентам было реко-
мендовано проведение таргетного экзомного секве-
нирования отобранных генов.

Выделение геномной ДНК из  лейкоцитов пери-
ферической крови проводилось с  помощью роботи-
зированной системы для  выделения и  очистки нук-
леиновых кислот из различных типов биологического 
материала с помощью стеклянных магнитных частиц 
MagNA Pure LC 2.0 согласно протоколу производи-
теля (Roche). Последующее таргетное экзомное се-
квенирование 34 генов методом высокопроизводи-
тельного секвенирования выполнено на анализаторе 
454 Sequencing GS Junior (Roche) с  использованием 
олигонуклеотидных зондов NimbleGen. Все этапы 
пробоподготовки и секвенирования были проведены 
в соответствии с протоколами производителя обору-
дования и реагентов (Roche) [5].

Для анализа выявленных в  ходе работы измене-

Таблица 1. Гены, ассоциированные с синдромом Айкарди–Гутьерес [3]

Тип № по ОMIM Ген Локализация
Частота встречаемости мутаций генов, 

ассоциированных с синдромом, %

AGS1 225750 TREX1 3p21.31 21,8

AGS2 610181 RNASEH2B 13q14.3 38,2

AGS3 610329 RNASEH2C 11q13.1 13,9

AGS4 610333 RNASEH2A 19p13.2 6,2

AGS5 612952 SAMHD1 20q11.23 12,5

AGS6 615010 ADAR 1q21.3 7,4

AGS7 606951 IFIH1 2q24.2 Нет данных
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ний нуклеотидной последовательности в  генах ис-
пользовались доступные базы данных: OMIM (Online 
Mendelian Inheritance in Man), GeneReviews (NCBI), 
HGMD (The Human Gene Mutation Database), LOVD 
(Leiden Open Variation Database), ClinVar (NCBI), 
ExAC Browser (Exome Aggregation Consortium). С це-
лью предсказания консервативности и  степени па-
тогенности, уточнения клинического значения всех 
выявленных вариантов в  генах использовались спе-
циализированные интернет-ресурсы: SIFT (Predict 
effects of nonsynonmous/missense variants) и PolyPhen-2 
(prediction of functional effects of human nsSNPs). 

Данная работа была одобрена локальным этиче-
ским комитетом ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова. Родители пациентов, принявших участие в ис-
следовании, были информированы о  целях, методах 
и сроках исследования, а также о возможной публи-
кации полученных результатов.

Результаты и обсуждение

Проведено клинико-генетическое обследование 
88 пациентов с  клинически различными формами 
эпилепсии, сочетающимися с  эпилептической эн-
цефалопатией и  задержкой психомоторного и  рече-
вого развития. На  основании данных клинического 
осмотра и  дифференциальной диагностики у  9 па-
циентов поставлен предварительный диагноз син-
дрома Айкарди–Гутьерес. Дифференциальный диа-
гноз проведен между последствиями перенесенного 
вирусного или  аутоиммунного энцефалита и  нейро-
дегенеративными заболеваниями, протекающими 
с  эпилептическими припадками, в  том числе мито-
хондриальными заболеваниями, метаболическими 
энцефалопатиями, сопровождающимися развитием 
кальцификатов в  базальных ганглиях, недостаточ-
ностью биотинидазы, 3-гидроксиизомасляной ацид-
урией, синдромом Hoyeraal–Hreidarsson (OMIM: 
305000, врожденный дискератоз), цереброспиналь-
ной микроангиопатией с кальцификатами и кистами. 
Клинические симптомы у обследованных пациентов 
представлены в табл. 2.

У 8 пациентов при  проведении молекулярно-ге-
нетического анализа выявлены нуклеотидные за-
мены в  генах RNASEH2B и  RNASEH2A (табл.  3). 
В  результате таргетного экзомного секвенирования 
в  гене RNASEH2A у  5 пациентов обнаружена замена 
с.605T>C; p. Leu202Ser (rs7247284) и  у 1 больного  – 
с.615T>A; p.Asp205Glu (rs62619782). Выявленные ва-
рианты описаны в доступных базах данных и литерату-
ре, представляют собой непатогенные полиморфизмы 
[8]. При  анализе найденных замен с  использованием 
программ предсказания консервативности и патоген-
ности (SIFT и PolyPhen2) rs7247284 и rs62619782 были 
оценены как доброкачественные, не оказывающие по-
вреждающего действия.

В гене RNASEH2B у  2 пациентов была опреде-
лена нуклеотидная замена (c.859G>T, p.Ala287Ser, 

rs144408326), также описанная в доступных базах дан-
ных и литературе и представляющая собой нейтраль-
ный полиморфизм. Вариант rs144408326 был оценен 
как доброкачественный согласно SIFT и PolyPhen2. 

Принимая во  внимание, что  у 6 пациентов с  фе-
нотипическими проявлениями синдрома Айкарди–
Гутьерес патогенных мутаций в  исследованных генах 
(RNASEH2B и  RNASEH2A) найдено не  было, необхо-
димо продолжить генетический анализ с целью поиска 
молекулярных дефектов в  других генах, ассоцииро-
ванных с развитием этого синдрома.

У пациентки 16 лет выявлена вероятно патоген-
ная (likely pathogenic) мутация1 в  гене RNASEH2B 
(с.412С>T, p.Leu138Phe, rs78705382) с  повреждаю-
щим эффектом согласно SIFT и PolyPhen2 и описан-
ная в доступных базах данных и литературе как один 
из молекулярных дефектов, приводящий к развитию 
синдрома Айкарди–Гутьерес [8].

У 1 больного мутаций в  34 генах обнаружено 
не  было. Учитывая клиническую картину заболева-
ния, родителям ребенка рекомендовано проведение 
хромосомного микроматричного анализа для исклю-
чения хромосомных аберраций, а также секвенирова-
ние гена ADAR, так как он не входил в группу генов, 
исследуемых в рамках данного научного проекта. 

Гены TREX1, RNASEH2A-B-C кодируют нуклеа-
зы  – ферменты, которые участвуют в  разрушении 
молекул ДНК и  РНК [6, 7]. TREX1 кодирует фер-
мент, участвующий в  разрушении ДНК, в  то время 
как RNASEН2A-B-C – три отдельных белка, которые 
функционируют как  единый ферментный комплекс 
под  названием RNASEН2, участвующий в  разруше-
нии РНК [7]. Мутации в этих генах приводят к нару-
шению синтеза указанных ферментов, результатом 
чего является снижение или полное отсутствие нук-
леазной активности. Это в  свою очередь приводит 
к накоплению свободных ДНК и РНК в клетках [6], 
что воспринимается как «вирусная нагрузка» и акти-
вирует иммунную систему, повышенную выработку 
интерферона-α и развитие воспаления в ЦНС, коже, 
других органах и системах [8–10]. 

В патогенезе заболевания интерферону-α отво-
дится ведущая роль [8]. Известно, что  астроциты 
являются источником интерферона-α, действие 
которого связано с  сосудистыми изменениями 
(микроинфарктами в  неокортексе и  в коре моз-
жечка в  результате микроангиопатии), кальцифи-
кацией (базальных ганглиев и  периваскулярного 
пространства мелких сосудов), лейкодистрофией 
(диффузной неоднородной демиелинизации с  аст-
роцитозом), которые были выявлены у  пациентов 
при  проведении нейровизуализации [9]. В  основе 
вышеописанных повреждений лежит лимфоцитар-

1	  Термин «вероятно патогенная» (likely pathogenic) принят в ме-
ждународных базах данных для обозначения мутаций, клиниче-
ская значимость которых не описана или описана у небольшого 
числа пациентов.
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ный васкулит с фибриноидным некрозом и микро-
тромбообразованием. Уровень интерферона-α в ли-
кворе, будучи значительно повышенным в дебюте, 
в  процессе эволюции и  стабилизации заболевания 
может нормализоваться.

Согласно данным литературы при  назначении 
интерферона-α для  лечения вирусных гепатитов 

или  злокачественных новообразований развивается 
гриппоподобный синдром, сопровождающийся ли-
хорадкой и  васкулитными поражениями, схожими 
с таковыми при синдроме Айкарди–Гутьерес. Паци-
енты в таких случаяхимеют более высокий риск раз-
вития аутоиммунных заболеваний, в  том числе си-
стемной красной волчанки [11]. 

Таблица 2. Клинические симптомы у обследованных пациентов

Признаки Число пациентов

Раннее начало энцефалопатии с судорогами, тенденцией к микроцефалии, спастикой и за-
держкой психомоторного развития

9

Длительная лихорадка без идентификации инфекционного агента
Акродерматит, гипо- или гиперпигментация лица, тыльной поверхности рук и ног 
(встречающиеся чаще при мутации в гене ADAR)

9
2

Кальцинаты, лейкодистрофия, атрофия мозга 9

Изменения в ликворе: лимфоцитоз, повышение интерферона-α без подтверждения инфекционно-
го процесса 2 (у 7 нет данных)

Таблица 3. Пациенты с выявленными вариантами в генах RNASEH2A и RNASEH2B

№
п/п

Возраст 
пациента

Ген Обнаруженные замены Клинические проявления

1. 2 мес

RNASEH2A chr19:12921186 (rs7247284)
с. 605T>C, p. Leu202Ser 

Судороги в 1-е сутки жизни, цитоз в СМЖ 70/3, 
спастический тетрапарез, псевдобульбарный 
синдром, экстрапирамидный синдром, грубая 
задержка психомоторного развития

2. 3 мес
RNASEH2A     chr19:12921186 (rs7247284)

с. 605T>C, p. Leu202Ser
 

Эпилептические приступы с 3-х суток жизни. 
Цитоз в СМЖ. Микроцефалия. Задержка психо-
моторного развития

3. 4 года 10 мес

RNASEH2A 

RNASEH2A 

chr19:12921196 (rs62619782)
c. 615T>A, p. Asp205Glu

chr19:12921186 (rs7247284)
с. 605T>C, p. Leu202Ser

Эпилепсия симптоматическая фокальная, ви-
сочно-долевая. Первый эпилептический приступ 
в 1,5 года. Речи нет, стереотипии. Имплантирова-
ны сфеноидальные электроды

4. 14 лет
RNASEH2A chr19:12921186 (rs7247284)

с. 605T>C, p. Leu202Ser
Первый эпилептический приступ в 4 года. При-
ступы вторично-генерализованные

5. 1 год 7мес

RNASEH2A chr19:12921186 (rs7247284)
с. 605T>C, p. Leu202Ser 

Эпилептические приступы появились в 8 мес 
жизни после перенесенной вирусной инфекции. 
Макроцефалия, диффузная мышечная гипотония, 
патологические синкинезии, миоклонии, отсут-
ствие реакции на окружающее, астазия–абазия

6. 3 года 6 мес
RNASEH2B  chr13:51530530 (rs144408326)

c. 859G>T, p.Ala287Ser 
Дебют приступов в возрасте 2 мес 28 дней на фоне 
гипертермии, инфантильные спазмы. Акродерма-
тит

7. 16 лет

RNASEH2B chr13:51509111 (rs78705382)
c. 412C>T, p. Leu138Phe 

Эпилептические приступы с 5 мес жизни. Грубая 
задержка психо-интеллектуального и речевого 
развития. Микрокрания, контрактуры крупных 
и мелких суставов, тетрапарез, стереотипии

8. 1 мес
RNASEH2B chr13:51530530 (rs144408326)

c. 859G>T, p. Ala287Ser
Судороги со 2-х суток жизни, коньюгационная 
желтуха 

9. 3 мес Не найдено Не найдено

Эпилепсия симптоматическая, фокальная. Ми-
кроцефалия, спастический тетрапарез, задержка 
физического и психомоторного развития. Ак-
родерматит. КТ:  перивентрикулярно в области 
боковых желудочков и межполушарной щели 
множественные разнокалиберные петрификаты

Примечание. СМЖ – спинномозговая жидкость
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Роль гена SAMHD1, кодирующего SAM-домен 
белка, функционирующего как  дезоксинуклеотид-
трифосфаттрифосфогидролаза, в  генезе заболевания 
до  конца не  ясна [12]. Однако есть предположение, 
что он имеет важное значение в функционировании 
иммунной системы, а его мутация приводит к акти-
вации процессов воспаления в ЦНС.  

Ген ADAR кодирует фермент, необходимый для «ре-
дактирования» РНК-молекулярно-биологического 
процесса, при  котором информация, содержащаяся 
в  молекуле РНК, изменяется путем химической мо-
дификации оснований, например, дезаминированием 
цитидина в уридин и аденозина в инозин [13]. 

Несмотря на  генетическую гетерогенность, кли-
ническая картина синдрома Айкарди–Гутьерес в це-
лом однотипна. Формы с  началом в  неонатальном 
периоде имеют более тяжелое клиническое течение 
и  связаны с  высокой смертностью  – до  34% боль-
ных на первом году жизни [8]. Формы с дебютом по-
сле первых месяцев жизни ребенка ассоциируются 
с повышенной продолжительностью жизни больных 
с  лучшим интеллектуальным потенциалом и  более 
низкой смертностью (8%) [8, 14, 15]. Таким обра-
зом, клинически выделяют две формы синдрома  – 
с  ранним (около 20% случаев) и  поздним началом, 
что определяет тяжесть неврологических нарушений 
и соответственно обусловливает прогноз.

По данным литературы, 1/3 случаев с ранним на-
чалом заболевания ассоциируется с  мутацией в  гене 
TREX1 и  характеризуется высокой летальностью 
больных на  первом году жизни. Дети рождаются 
с  неврологической симптоматикой, увеличением 
печени и  селезенки, отмечается повышение уровня 
трансаминаз в крови и тромбоцитопения [6]. Очевид-
но, что  клиническая симптоматика мало отличима 
от  таковой при  внутриутробных инфекциях, однако 
даже самое тщательное обследование не  позволяет 
выявить возбудитель. При  поздней форме заболева-
ние развивается через несколько недель или месяцев 
после рождения и нормального периода физического 
и психомоторного развития ребенка.

Одним из основных симптомов заболевания явля-
ется эпилепсия, которая развивается приблизитель-
но у 75% пациентов. При этом примерно в половине 
случаев она резистентна к  терапии и  у 1/4 больных 
носит тонико-клонический характер. Наличие и  тя-
жесть эпилепсии не коррелируют с данными нейро-
визуализации [8]. 

В первые дни после рождения у  четырех на-
блюдаемых нами пациентов отмечалось выражен-
ное беспокойство, снижение аппетита, проблемы 
при  вскармливании, нарушение сна; периодическая 
лихорадка без  выявленного инфекционного агента, 
судороги, резистентные к  лекарственной терапии. 
У  детей наблюдались грубые нервно-мышечные 
расстройства, включающие ригидность затылочных 
мышц (спастические расстройства), изменение тону-

са, особенно в руках (дистония), гипотония мышц.
Кроме того, у  пациентов выявлены и  другие 

«не  неврологические» симптомы. Самым частым 
(в  40% случаев, по  данным литературы) является по-
ражение кожи с типичной локализацией в области уш-
ных раковин и дистальных отделов конечностей в виде 
отека, эритемы, что напоминает обморожение; может 
отмечаться зуд [8, 16] (рис.1). Эти симптомы обуслов-
лены воспалительными изменениями сосудов мелкого 
калибра и имели место у двух наблюдавшихся пациен-
тов. Дерматит может усиливаться под  действием хо-
лода. Могут отмечаться также гепатоспленомегалия, 
проблемы со зрением (глаукома), тугоподвижность 
суставов, гипотиреоз, сахарный диабет, кардиомио-
патия, периферическая демиелинизирующая нейро-
патия, повышение уровня трансаминаз, транзиторная 
тромбоцитопения (чаще в дебюте заболевания), гемо-
литическая анемия, полигаммаглобулинемия. 

На «инфекционный» процесс ошибочно указывают 
такие внесистемные проявления, как тромбоцитопе-
ния, гепатоспленомегалия, повышение уровня транс-
аминаз и  периодическая лихорадка. Данная картина 
также отмечалась у обследованных нами пациентов.

На компьюторной (КТ) и магнитно-резонансной 
томограммах (МРТ) головного мозга выявляется по-
вреждение белого вещества (лейкодистрофия), от-
ложение кальция. Эти грубые изменения приводят 
к  тяжелым неврологическим расстройствам [17, 18]. 
При  нейровизуализации обнаруживают следующие 
характерные изменения:
•	 атрофия головного мозга (в 94% случаях) с тенден-

цией к прогрессированию; 
•	 поражение белого вещества  – гиподенсивные 

участки на  КТ или  гиперинтенсивный сигнал 
в  Т2-взвешенном режиме МРТ по  типу лейко-
дистрофии с  преимущественной локализацией 
в  перивентрикулярной области с  возможной ки-
стозной трансформацией в лобной и височной об-
ластях. Лейкодистрофия сохраняется в динамике, 
хотя в  двух случаях сообщалось о  частичной ре-
грессии изменений в белом веществе;

•	 кальцификация, как правило, имеет двусторонний 
характер и затрагивает базальные ганглии (бледный 

Рис. 1. Поражение кожи с типичной локализацией в области 
дистальных отделов конечностей, напоминающие обморо-
жение.
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шар, скорлупа, хвостатое ядро и часто зубчатое ядро 
мозжечка) [1, 18]. В  50–70% случаев кальцинаты 
обнаруживаются также в  белом веществе, в  част-
ности в  перивентрикулярной области. Они  могут 
быть точечными, более крупными, иметь сливной 
характер. Однако необходимо отметить, что  их 
количество не  определяет тяжесть клинических 
проявлений и не влияет на прогноз. Динамика мо-
жет быть разной: кальцинаты могут увеличиваться 
или  уменьшаться. В  дебюте заболевания выявля-
ются не всегда. Поэтому кальцификацию структур 
головного мозга не  следует рассматривать как  об-
лигатный критерий для постановки диагноза; 

•	 билатеральный стриарный некроз определяется 
у пациентов с мутацией в гене ADAR.
У некоторых больных описана также аномалия 

мозолистого тела (гипогенезия/атрофия), атрофия 
ствола и мозжечка.

У обследованных нами пациентов были выявлены 
следующие изменения:
•	 умеренное повышение плотности в  области ба-

зальных ганглиев (у 1);

•	 множественные разнокалиберные петрификаты 
(рис.2) в области боковых желудочков и межполу-
шарной щели (у 3);

•	 частичная агнезия мозолистого тела, гипогенезия 
мозжечка, пахигирия лобных долей, множествен-
ные разнокалиберные петрификаты в  больших 
полушариях и подкорковых ганглиях (у 1);

•	 диффузное изменение МР-сигнала от  белого ве-
щества, субатрофия и атрофия коры больших по-
лушарий (у 2).
У 3 детей патологии при проведении нейровизуа-

лизации не обнаружено.
У 2 пациентов первого года жизни был выявлен 

лимфоцитоз (более 5 клеток/мм3) и повышение уров-
ня интерферона-α (более 2 ЕД/мл) в цереброспиналь-
ной жидкости. Впервые этот лабораторный критерий 
описан P. Lebon, подтверждается другими авторами 
и  предлагается в  качестве специфического марке-
ра заболевания [9, 10]. Эти изменения цереброспи-
нальной жидкости соответствуют воспалительному 
повреждению ткани мозга. Выявляемые изменения 
более характерны для  дебюта заболевания, в  после-

Рис. 2. КТ и МРТ головного мозга. Разнокалиберные множественные петрификаты в области боковых желудочков и межпо-
лушарной щели у детей с фенотипическими проявлениями синдрома Айкарди–Гутьерес.
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дующем может отмечаться нормализация. Необхо-
димо отметить, что эти два показателя не всегда уве-
личиваются одновременно. Есть сообщения, что для 
ранней стадии заболевания характерным является 
увеличение уровня интерферона-α при  нормальном 
количестве лимфоцитов. В  ряде случаев отмечается 
повышение содержания белка.

В общем анализе крови могут выявляться тром-
боцитопения/анемия, в  то время как  повышение 
уровня интерферона-α в крови – менее постоянный 
признак. Значимое повышение наблюдается у  детей 
с  ранним началом заболевания и  в меньшей степе-
ни – при позднем дебюте болезни.

Диагноз синдрома Айкарди–Гутьерес устанавли-
вается на основании совокупности клинических сим-
птомов, характерных изменений в ЦНС (по данным 
МРТ и КТ), а также в ликворе. Генетическое подтвер-
ждение диагноза необходимо, в  частности, для  про-
ведения пренатальной диагностики при  последую-
щих беременностях.

Таким образом, критериями диагноза синдрома 
Айкарди–Гутьерес являются [1, 2, 9]:
•	 раннее начало энцефалопатии с  психомоторной 

задержкой, спастикой, экстрапирамидными зна-
ками, судорогами, тенденцией к микроцефалии;

•	 длительная лихорадка без идентификации инфек-
ционных агентов; 

•	 акродерматит по  типу обморожения; дихроматоз 
(гипо- и  гиперпигментация лица и  тыльной по-
верхности рук и ног) при мутации в гене ADAR;

•	 кальцинаты в ЦНС (базальные ядра и белое веще-
ство);

•	 лейкодистрофия;
•	 церебральная атрофия;
•	 изменения в  ликворе: лимфоцитоз, повышение 

уровня интерферона-α без  подтвержденной ин-
фекции;

•	 исключение внутриутробных инфекций, в частно-
сти TORCH (токсоплазмоз, краснуха, цитомегало-
вирус, герпес). 
Дифференциальный диагноз проводится с  вну-

триутробными инфекциями, митохондриальными 
цитопатиями, метаболическими энцефалопатия-
ми, сопровождающимися развитием кальцификатов 
в базальных ганглиях. 

Терапия в  настоящее время носит исключитель-
но симптоматический характер и включает противо-
эпилептические препараты, физиотерапию, лечение 
сопутствующих инфекций, адекватное по  калорий-
ности питание, эндокринологический и офтальмоло-
гический мониторинг, исключение переохлаждения. 

Гормональная терапия и  терапия высокими до-
зами иммуноглобулина не  показали своей эффек-
тивности. Однако отмечено, что  на фоне лечения 
кортикостероидами происходит снижение уровня 
интерферона-α.

Прогноз зависит от  тяжести симптомов. Ранний 
дебют заболевания с  тяжелыми неврологическими 
расстройствами ассоциируется с  плохим прогнозом 
и  высоким риском смерти больного на  первом году 
жизни. При позднем дебюте заболевания дети умира-
ют в первые 10 лет жизни (8%).

Заключение

Синдром Айкарди–Гутьерес является генетиче-
ским детерминированным заболеванием с  тяжелой 
клинической картиной. Редкость и неспецифичность 
клинических проявлений, схожесть с  другими на-
следственными болезнями обмена веществ, а  также 
внутриутробными инфекциями значимо затрудняют 
диагностику.

Приведенные нами клинические описания яв-
ляются ярким тому примером. Лишь длительное 
и тщательное наблюдение за ребенком в динамике, 
результаты нейровизуализации и выделение на ос-
новании этого ведущего стойкого клинического 
симптома (судорожный синдром) позволили нам 
предположить, что  данная тяжелая неврологиче-
ская симптоматика обусловлена генетически детер-
минированным заболеванием, Диагноз может быть 
установлен с помощью современного молекулярно-
генетического анализа  – экзомного секвенирова-
ния «панели» генов, ассоциированных с эпилепси-
ей. Тем не менее используемый инструментальный 
метод исследования имеет ряд технологических 
особенностей и  для клинической достоверности 
найденных вариантов рекомендуется их подтвер-
ждение с помощью капиллярного секвенирования. 
Необходимо отметить также, что  нейровизуали-
зация должна в  обязательном порядке включать 
как МРТ, так и КТ головного мозга для получения 
полного представления об изменениях в ЦНС. Не-
смотря на то что ДНК-подтвержение диагноза по-
лучено только у  1 пациента, мы  продолжаем гене-
тические исследования для верификации диагноза, 
установленного на основании клинико-лаборатор-
ных данных.

Не исключено, что  спектр генетических наруше-
ний не  будет ограничен найденными 7 генами, это 
лишь начало длинного пути к пониманию патогене-
за заболевания. На  основании данных литературы, 
а  также приведенных клинических случаев можно 
сделать вывод, что  всем пациентам, имеющим лей-
коэнцефалопатию, не  связанную с  течением нейро-
инфекции, должно проводиться генетическое иссле-
дование с  целью выявления наследственных форм 
заболевания. Современные методы молекулярно-ге-
нетического анализа, начиная с узких панелей, сфор-
мированных для  диагностики ограниченного круга 
синдромов, и  заканчивая полноэкзомным секвени-
рованием, должны полноценно интегрироваться 
в диагностические алгоритмы.
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Острые кишечные инфекции представляют 
одну из  актуальных проблем здравоохранения. 

По  данным ВОЗ, в  мире ежегодно регистрирует-
ся более 300 млн случаев диарейных заболеваний, 
что  демонстрирует значимость данной группы ин-
фекционной патологии человека, которая по  своей 
распространенности уступает лишь респираторным 
инфекциям [1]. В  Российской Федерации ежегодно 
регистрируется от 534 тыс. до 811 тыс. острых кишеч-
ных инфекций [2, 3].

В последние годы удалось добиться значительно-
го снижения летальности и частоты тяжелых ослож-
нений после острых кишечных инфекций у  детей. 
Однако перенесенная в детстве кишечная инфекция 
способна создать условия для  формирования хро-
нической патологии желудочно-кишечного тракта 

и  дисбиоза кишечника, что  представляет угрозу 
для жизни и здоровья [4–6].

Известно, что  острые кишечные инфекции об-
условлены большой группой инфекционных агентов 
[7]. Среди них существенную роль играют услов-
но-патогенные микроорганизмы, в  частности энте-
робактерии, такие как  P.mirabilis, P.vulgaris, Р.genes, 
C.freundii, S.marcencens [7, 8]. Особое значение имеют 
острые кишечные инфекции, в связи с развитием не-
отложных состояний у детей [9–11].

Цель настоящего исследования – изучить микро-
флору кишечника у детей с неотложными состояния-
ми при острых кишечных инфекциях.

Характеристика детей и методы исследования

Использованы 147 статистических учетных форм 
№25 (медицинская карта стационарного больного). 
В течение 2004 – 2007 гг. были обследованы 147 пациен-
тов в возрасте от 6 мес до 3 лет с неотложными состоя-
ниями и  нарушениями желудочно-кишечного тракта. 
Группу контроля составили 17 практически здоровых 
детей аналогического возраста. При обследовании детей 
применялись клинические, копрологический и  бакте-
риологические методы. Количественные и  качествен-
ные характеристики условно-патогенной микрофлоры 
определялись классическими методами [12].

Статистическую обработку материалов проводили 
с  использованием параметрических и  непараметри-
ческих критериев [13].
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Микрофлора кишечника у детей с неотложными состояниями при острых кишечных 
инфекциях

З.М. Кулиева, А.И. Гасанов, Л.И. Рустамова, И.Б. Исрафилбекова

Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей им. А. Алиева, Баку; Национальный 
НИИ медицинской профилактики им. В. Ахундова, Баку, Азербайджан

The intestinal microflora in children with emergencies due to acute enteric infections 

Z.M. Kulieva, A.I. Gasanov, L.I. Rustamova, I.B. Israfilbekova

A. Aliyev Azerbaijan State Institute for Postgraduate Training of Physicians, Baku, Azerbaijan; V. Akhundov National Research 
Institute of Medical Prophylaxis, Baku, Azerbaijan

Цель исследования – изучить состояние микрофлоры кишечника у детей с неотложными состояниями при кишечных ин-
фекциях. Обследованы 147 пациентов в возрасте от 6 мес до 14 лет. Использовались клинический, копрологический и бак-
териологический методы исследований.
Показано, что у детей с неотложными состояниями, обусловленными кишечными инфекциями, преобладал дисбактериоз 
III степени. При анализе микробного пейзажа выделенных возбудителей отмечено доминирующее значение протеев, значи-
тельный удельных вес синегнойной палочки и постоянно значимый золотистый стафилококк.

Ключевые слова: дети, неотложные состояния, острые кишечные инфекции, дисбактериоз, условно-патогенная микрофлора.

Objective: to study the intestinal microflora in children with emergencies due to enteric infections.
Subjects and methods. A total of 147 patients aged 6 months to 14 years were examined. Clinical, scatological, and bacteriological 
studies were used.
Results. Grade III dysbacteriosis was shown to be prevalent in children with emergencies due to enteric infections. 
Conclusion. Analysis of the microbial landscape of isolated pathogens revealed the dominant role of Proteus and a significant propor-
tion of Pseudomonas aeruginosa and permanently relevant Staphylococcus aureus.

Key words: children, emergencies, acute enteric infections, dysbacteriosis, opportunistic pathogens.



77

Кулиева З.М.  и соавт. Микрофлора кишечника у детей с неотложными состояниями при острых кишечных инфекциях

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

Результаты и обсуждение

Возрастной состав пациентов был следующим: 
до 1 года – 79 детей, 1–3 года – 68. Из них 16 детей 
находились на  грудном вскармливании, 82  – полу-
чали искусственное вскармливание, 49 – смешанное 
питание. Продолжительность болезни у  104 детей 
составила 10 дней, у 21 – больше 1 мес, у 1 – около 
3 мес; 21 ребенок болел с момента рождения. До гос-
питализации 75 больных получали неоднократную 
антибактериальную терапию в амбулаторных услови-
ях, остальные дети лечение не получали. 

Основными клиническими проявлениями были 
гипертермия (39–39,5°С), повторные приступы рвоты, 
частый водянистый стул, интоксикация, вздутие живо-
та. Преморбидный фон составляли: рахит I–II степени, 
гипотрофия II–III степени, анемия и  аллергический 
диатез. У большинства (у 82%) детей отмечался токси-
коз, эксикоз, на втором месте по частоте – судорожный 
синдром. В крайне тяжелом состоянии находился 91 ре-
бенок, в очень тяжелом – 52, в агональном – 4. Степень 
тяжести состояния детей усугублялась сопутствующи-
ми заболеваниями, преморбидным фоном, характером 
вскармливания, а  также необоснованным, нерацио-
нальным и длительным применением антибактериаль-
ных препаратов разных групп. 

Результаты проведенных исследований показали, 
что  частота встречаемости дисбактериоза различной 
степени по  возрастным группам резко различались. 
Установлено, что  во всех возрастных группах боль-
ных дисбактериоз II степени определялся у  значи-
тельной части больных, достигая максимума в группе 
пациентов от 1 года до 3 лет. Тяжелая форма дисбак-
териоза III степени достигала максимальной частоты 
встречаемости в группе до 1 года.

Исследования показали, что  при дисбактериозе 
кишечника в  значительном количестве появлялись 
такие условно-патогенные микроорганизмы, как из-
мененная кишечная палочка с  гемолизирующими 
свойствами, протей, синегнойная палочка, клебси-
елла, золотистый стафилококк, грибы рода Candida 
и  др. Бифидобактерии отсутствовали или  их коли-
чество было резко снижено, появлялись ассоциации 
условно-патогенных микробов.

При дисбиотических нарушениях II степени 
(субкомпенсированная форма) на  фоне снижения 
содержания бифидобактерий выявлялись количе-
ственные и  качественные изменения кишечной па-
лочки, условно-патогенных микроорганизмов. Таких 
больных следует относить к  группе риска, так как  в 
неблагоприятных условиях у них могут развиться ки-
шечные дисфункции и распространение дисбиотиче-
ских нарушений на весь желудочно-кишечный тракт. 
Что  касается дисбактериоза III степени, то  для него 
были характерны значительное снижение количества 
или  отсутствие бифидофлоры в  сочетании с  резким 
изменением содержания кишечных палочек, возра-

стание доли не  свойственных здоровому человеку 
видов условно-патогенных микроорганизмов, в  том 
числе в составе ассоциаций. 

При микробиологической лабораторной диагности-
ке проведено исследование 147 проб фекальных масс, 
из  которых в  139 случаях были выделены 284 штамма 
микроорганизмов различной родовой принадлежности. 
Таксономическая структура обнаруженных патогенных 
и  условно-патогенных микроорганизмов характеризо-
валась широким разнообразием (см. рисунок).

Среди выделенных культур отмечались представите-
ли семейств: Enterobacteriaceae (родов Salmonella, Klebsi-
ella, Proteus), Pseudomonodaceae (вида Pseudomonas aeru-
ginosa), Micrococcaceae рода Staphylococcus видов aureus, 
а также дрожжеподобные грибы рода Candida. Наиболь-
шую часть составили бактерии рода Proteus (10,4%), 
вида Staphylococcus aureus (7,3%) и  грибы рода Candida 
(35,4%). Представители вида Pseudomonas aeruginosa 
и рода Klebsiella составили 5,9 и 1,4% соответственно.

Условно-патогенные грамотрицательные бакте-
рии были обнаружены в 68% проб среди всех случаев 
присутствия возможных грамотрицательных возбу-
дителей (n=66), в то время как патогенные возбуди-
тели рода Salmonella выявлены в  23 случаях. Первое 
ранговое положение среди условно-патогенных грам-
отрицательных микроорганизмов занимали бактерии 
рода Proteus, которые присутствовали в  фекалиях 17 
(10,4%) детей. Бактерии рода Klebsiella были обнару-
жены у 1,4% детей.

В течение рассматриваемого периода (2004–
2007  гг.) на  достаточно высоком уровне сохранял-
ся удельный вес частоты выявления синегнойной 
палочки (Pseudomonas aeruginosa)  – в  среднем 5,9%. 
Изучение частоты обнаружения общепризнанного 
возбудителя дисбактериоза у детей – золотистого ста-
филококка (S.aureus) показало, что удельный вес это-
го микроорганизма среди всех исследованных проб 
фекалий (n=66) составил 7,3%. При  оценке его доли 
(25,6%) от общего числа проб с выявленными возмож-
ными возбудителями (n=147) оказалось, что  S.aureus 
продолжает занимать одно из ведущих положений. 

35,40%

0,90%
1,80%

7,30%

1,40%

10,40%

5,90%

Candida

Shigella

Salmonella
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Klebsiella

Proteus

P.aerigunosa

Рисунок. Таксономическая структура патогенных и  условно-
патогенных микроорганизмов, выделенных у детей при неот-
ложных состояниях, обусловленных кишечными инфекциями
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Как становится очевидным из  наших данных, 
весьма высок процент случаев обнаружения дрож-
жеподобных грибов рода Candida. Количество проб 
фекалий, в которых они выявлены, составило 34,2% 
от  общего числа исследованных материалов (n=147) 
и  35,4% при  оценке его частоты среди всех обнару-
женных возможных возбудителей.

С помощью микробиологического анализа у 48,4% 
пациентов был диагностирован дисбактериоз II сте-
пени, у  22,4%  – дисбактериоз III степени. При  этом 
уменьшение численности бифидобактерий ниже <107–
108 КОЕ/г фекалий установлено у всех обследованных, 
снижение (<103)  – у  6,6% детей, а  у 50,8% пациентов 
бифидофлора отсутствовала. Резкое снижение лакто-
бактерий было зарегистрировано в 3,2% случаев. У 1 ре-
бенка выявлена гемолизирующая кишечная палочка, 
а у 63,2% – условно-патогенная флора и у 35,4% – гри-
бы рода Candida. Citrobacter и  Acinetobacter выявлялись 
очень редко (в 3 и 5 случаев соответственно). 

Заключение

Таким образом, установлено, что  у детей с  неот-
ложными состояниями при  кишечных инфекциях 
преобладает дисбактериоз III степени. Анализ так-
сономической структуры микроорганизмов, обнару-
женных в фекалиях детей при неотложных состояни-
ях, и спектр возможных возбудителей дисбактериоза 
позволяют заключить, что  в настоящее время наи-
более значительной является группа условно-пато-
генной микрофлоры. При  этом обращает на  себя 
внимание доминирующее значение среди грамотри-
цательных микроорганизмов бактерий рода Proteus, 
значительный удельный вес синегнойной палочки 
и  постоянно значимый золотистый стафилококк. 
У детей с неотложными состояниями при кишечных 
инфекциях рекомендуется определение биоценоза 
кишечника для  установления микрофлоры с  целью 
выбора правильной стратегии и тактики лечения.
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Вирусные менингиты и энцефалиты являются наи-
более частыми клиническими формами нейро-

инфекций у  детей. Заболевания характеризуются тя-
жестью течения, развитием неотложных состояний, 
высоким процентом летальности, что  обусловливает 
актуальность изучения механизмов их пато- и  сано-
генеза [1–11]. Независимо от  этиологии патофизио-
логические факторы этих заболеваний однотипны: 
гипоксия, нарушения микроциркуляции, приводящие 
к ишемии тканей головного мозга, ангиоспазму и по-
вышению проницаемости сосудистой стенки с  исхо-
дом в  ликворную гипертензию, отек мозга и  ишеми-
ческий или геморрагический инсульты [12–16].

Содержание в  крови и  ликворе белков острой 
фазы при инфекционной патологии может использо-
ваться для  оценки тяжести состояния, эффективно-
сти лечения, дифференциальной диагностики, про-
гноза заболевания и развития осложнений. Простота 
методов определения делает использование концен-
трации белков острой фазы в клинической практике 

актуальным и выполнимым. Увеличение концентра-
ции этих белков в крови представляет собой маркер 
острого воспаления [17, 18]. Железосодержащие бел-
ки  – лактоферрин, ферритин, трансферрин  – ока-
зывают бактерицидное и  бактериостатическое дей-
ствие, являются компонентами протеолитических 
каскадных реакций. Их концентрация изменяется 
при  воспалительных процессах. Они  играют суще-
ственную роль в  бактерицидном потенциале лей-
коцитов, влияют на  фагоцитоз и  обеспечивающие 
его завершенный характер микробицидные системы 
лейкоцитов  – катионные белки, миелопероксидазу 
[19]. Изучение нарушений антивирусного и антими-
кробного потенциала клеток крови (нейтрофилов, 
лимфоцитов) актуально, так как данные клетки обес-
печивают защиту гомеостаза и  участвуют в  после-
дующих процессах иммунного характера. Изменения 
на  клеточном уровне появляются до  манифестации 
клинических симптомов болезни и могут сохранять-
ся некоторое время после выздоровления. 

Несмотря на использование противовирусных пре-
паратов, частота резидуальных явлений перенесенно-
го заболевания остается высокой и  может достигать 
60–80% [20], что  требует совершенствования пато-
генетической терапии. В  настоящее время в  лечении 
тяжелых форм вирусных и бактериальных менингитов 
стали использовать иммуноглобулины для  внутри-
венного введения, содержащие антитела к некоторым 
вирусным и  бактериальным агентам, способствую-
щие нейтрализации антигенов и  их элиминации, 
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Представлен материал собственных наблюдений по клинико-лабораторной эффективности отечественного иммуноглобули-
на для внутривенного введения – габриглобина при энтеровирусных менингитах у детей. 
Как показали проведенные исследования, использование габриглобина в  комплексной терапии тяжелых форм энтерови-
русных менингитов у  детей уменьшало продолжительность интоксикации, общемозговой симптоматики, менингеального 
синдрома, сроки санации ликвора в 1,5 раза, стационарного лечения на 5,8±1,8 дня по сравнению с группой больных, полу-
чавших общепринятую базисную терапию. 

Ключевые слова: дети, энтеровирусный менингит, иммуноглобулин для внутривенного введения, острофазовые белки, ми-
кробицидная система лейкоцитов.

The authors give the material of their own observations on the clinical and laboratory efficacy of the Russian intravenous immuno-
globulin Gabriglobin for the treatment of enteroviral meningitides in children.
The performed trials indicated that the use of Gabriglobin in the combination therapy of severe enteroviral meningitides in children 
reduced the duration of intoxication, global cerebral symptoms, meningeal syndrome, the time of cerebrospinal fluid sanitation by 1,5 
times, and that of in-hospital treatment by 5,8±1,8 days as compared to those who received conventional basic therapy.

Keywords: children, enteroviral meningitis, intravenous immunoglobulin, acute-phase proteins, leukocyte microbicidal system.
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модуляции воспалительного процесса и  стимуляции 
фагоцитоза, что является основанием для их включе-
ния в  комплексную терапию вирусных менингитов 
[21]. Габриглобин обладает широким спектром те-
рапевтического действия из-за содержания антител 
класса G к наиболее значимым вирусным и бактери-
альным возбудителям нейроинфекций. Этот белок по-
давляет аутоиммунные, нормализует метаболические 
процессы, оказывает ремиелинизирующее действие, 
способствует оптимизации течения инфекционно-
го процесса в оболочках и веществе головного мозга, 
оказывает положительное влияние на иммунные сдви-
ги и  биоэлектрическую активность головного моз-
га.  Медико-биологическая и  социальная значимость 
вирусных менингитов у детей, недостаточная изучен-
ность многих вопросов патогенеза, необходимость 
повышения эффективности лечения явились основ-
ными моментами, определяющими целесообразность 
настоящей работы с разработкой подходов к терапии 
вирусных менингитов у детей с использованием имму-
ноглобулинов для внутривенного введения.

Цель работы: оптимизация лечения вирусных 
менингитов у  детей на  основе комплексного изуче-
ния иммунохимических маркеров воспаления, ци-
тохимических методов исследования и  оценки 
терапевтической эффективности отечественного им-
муноглобулина для внутривенного введения – габри-
глобина – у детей с энтеровирусными менингитами.

Характеристика детей и методы исследования 

Основу исследования составили клинические 
наблюдения за 120 больными детьми в возрасте от 5 
до 14 лет с тяжелыми формами менингита энтерови-
русной этиологии. Критериями диагностики тяже-
лых форм менингита являлись: гипертермия, резко 
выраженный синдром повышенного внутричереп-
ного давления (интенсивная головная боль, «мозго-
вая» рвота, изменения сознания, судороги), синдром 
отека и  набухания головного мозга (заторможен-
ность, спутанность сознания, рефлексия, реакция 
на  боль), резко выраженный менингеальный син-
дром, наличие неврологической микросимптоматики 
(горизонтальный нистагм, снижение сухожильных 
рефлексов, тонуса мышц). Судорожный синдром от-
мечался у 40%, нарушения сознания – у 14,2%, очаго-
вая микросимптоматика – у 33,3% больных. Этиоло-
гия заболевания подтверждалась ПЦР-диагностикой 
(выделением вирусных РНК из  крови и  ликвора), 
иммуноферментным анализом с  использованием 
парных сывороток крови для  определения антител. 
Диагностическим являлся титр IgM 1:800. 

Методом случайной выборки были сформированы 
две группы больных. Группу сравнения составили 60 
детей с тяжелыми формами энтеровирусного менинги-
та, получавших стандартную терапию. Основную груп-
пу составили также 60 детей, равнозначных по возра-
сту, полу, этиологическому фактору и степени тяжести 

заболевания. Дополнительно к  стандартной терапии 
больные основной группы получали отечественный 
иммуноглобулин для внутривенного введения – габри-
глобин. Данный препарат назначался в  разовой дозе 
1,0 мл на  1 кг массы тела (максимальная доза 25  мл). 
Перед  введением препарат разводили раствором на-
трия хлорида изотоническим 0,9% для  инъекций 
или  5% раствором глюкозы для  инъекций из  расчета 
1 часть препарата и 4 части разводящего раствора. Раз-
веденный иммуноглобулин вводился внутривенно со 
скоростью 8–10 капель в минуту. Инфузии проводили 
ежедневно, курсом 3–5 введений. Продолжительность 
курса определялась динамикой клинико-лабораторных 
показателей. У детей старшего возраста иммуноглобу-
лин вводили без дополнительного разведения внутри-
венно со скоростью 30 капель в минуту.

Критериями оценки эффективности габригло-
бина являлись продолжительность основных кли-
нических симптомов заболевания (температурной 
реакции, менингеального синдрома), быстрота ис-
чезновения нарушенных показателей крови, ликво-
ра и  отсутствие нежелательных реакций, связанных 
с  введением иммуноглобулина. Содержание ферро-
протеинов (лактоферрин, ферритин, трансферрин) 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа, катионных белков – по методике 
[22], миелопероксидазы лейкоцитов – бензидиновым 
способом. Наиболее значимым для дифференциаль-
ной диагностики менингитов различной этиологии 
и  контроля эффективности терапии является опре-
деление в сыворотке крови и ликворе концентрации 
белков острой фазы. Повышение их концентрации 
в ликворе связано с нарушением проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и избыточным поступ-
лением из сыворотки крови в ликвор [23]. 

Стандартная терапия включала оксигенотерапию 
как метод борьбы с гипоксией. Учитывая риск разви-
тия бактериальных осложнений, применяли антибио-
тики группы цефалоспоринов и  аминогликозидов. 
глюкокортикостероиды коротким курсом (3 дня), ге-
паринотерапию под контролем коагулограммы.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программ MS Excel-2003 и  Statis-
tica 7,0

Результаты и обсуждение

У больных обеих групп отмечено острое начало за-
болевания с  повышением температуры тела до  39°С 
и  выше, наличие выраженной общемозговой симпто-
матики, менингеального синдрома, изменений ликвора 
воспалительного характера. Анализ гемограммы свиде-
тельствовал, что  применение внутривенного иммуно-
глобулина не  оказало влияния на  показатели красной 
крови, количество лейкоцитов, лейкоцитарной форму-
лы, СОЭ. В основной и контрольной группах до и после 
лечения данные значения были сопоставимы. Так, в ос-
новной группе среднее количество эритроцитов до лече-
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ния составляло 3,8±0,05·1012/л; гемоглобин 120±1,6 г/л; 
лейкоциты 9,5±0,3·109/л; нейтрофилы до  76% у  46,7% 
больных со сдвигом нейтрофилов до  палочкоядерных 
у  27% больных, СОЭ 7,9±0,2 мм/ч. В  группе сравне-
ния данные показатели до  лечения составляли: эр. 
3,9±0,08×1012/л; не 118±1,2 г/л; 9,2±0,3·109/л; н. до 74% 
у 43,3% больных со сдвигом до палочкоядерных у 22,3% 
больных, СОЭ 6,8± 0,5 мм/ ч.

Установлена положительная корреляционная связь 
нейтрофилеза с выраженностью и длительностью ток-
сикоза (r=0,39; p<0,05), общемозговой симптоматикой 
(r=0,6; p<0,001). В течение первых 5 дней лечения ли-
хорадка купировалась у 96,7% детей в основной группе 
и у 80% – в группе сравнения, а у остальных больных 
ее длительность превышала 6 дней. Аналогично изме-
нялся и  такой признак, как  интоксикация, сохраняв-
шийся только у одного больного в основной группе и у 
18 (30%) – в группе сравнения после 6-го дня заболева-
ния. Головная боль как следствие ликворной гипертен-
зии сохранялась в обеих группах более длительно и по-
сле 6-го дня болезни отмечалась у 20 и 33,3% больных 
соответственно. Несмотря на это, эффект от введения 
иммуноглобулина достоверно прослеживался и по дан-
ному признаку. Рвота исчезала в обеих группах в тече-
ние 4–5 дней лечения, с  некоторым преимуществом 
у  больных основной группы (1–3-й день). Менинге-
альные симптомы купировались в  одинаковые сроки 
и после 6-го дня терапии сохранялись у 46,7% больных 
основной группы и у 56,7% – группы сравнения.

Цитоз ликвора в первые 3 дня заболевания не пре-
вышал 300 клеток, с  преобладанием нейтрофи-
лов у  76,7% больных основной и  у 73,3%  – группы 
сравнения, что  характерно для  начала заболевания 
при  энтеровирусных менингитах. Включение в ком-
плексную терапию габриглобина способствовало 
уменьшению количества клеток ликвора к  6–7-му 
дню лечения в основной группе с 238 до 96 (в 2,5 раза) 
и полной его санации к 13–14-му дню. В группе срав-
нения к 6–7-му дню цитоз ликвора уменьшался с 240 
до 124 (в 1,9 раза), а полной санации ликвора к 14-му 
дню не отмечалось; у 55,3% больных сохранялся ци-
тоз до 20 клеток лимфоцитарного характера. 

Содержание белка в  спинномозговой жидкости 
в обеих группах в первые 3 дня заболевания в 2 раза 
превышало норму. К 6-7-му дню лечения его величи-
на снижалась до  нормальных показателей, и  досто-
верных различий данного показателя от вида терапии 
не прослеживалось. 

Уровень глюкозы в  ликворе в  начале заболевания 
недостоверно отличался от нормы (2,9 – 3,0 ммоль/л). 
На  6–7-й день лечения уровень глюкозы повышал-
ся в основной группе в 1,3 раза, в группе сравнения – 
в  1,1  раза.  В  последующем в  основной группе этот 
показатель находился в  пределах нормы, а  в группе 
сравнения полная нормализация произошла только 
к  13–14-му дню лечения. Повышение уровня глюко-
зы в  ликворе на  фоне лечения можно рассматривать 

как  критерий эффективности проводимой терапии 
и  улучшения прогноза, так как  между тяжестью кли-
нических проявлений и  данным показателем имеется 
коррелятивная связь (r=0,9, р<0,004). К  6–7-му дню 
лечения происходило снижение содержания хлоридов 
в спинномозговой жидкости до 106–113 ммоль/л, с по-
следующей нормализацией к  10–12-му дню лечения 
в основной группе и к 13–14-му дню и позже – в группе 
сравнения.

Таким образом, применение габриглобина 
при энтеровирусных менингитах у детей способство-
вало нормализации качественного и  количествен-
ного состава спинномозговой жидкости в  основной 
группе быстрее, чем в группе сравнения, уменьшало 
длительность клинической симптоматики и  стацио-
нарного лечения больных.

Для дополнительной оценки эффективности ле-
чения больных вирусными менингитами анализиро-
вался ряд лабораторных показателей белков острой 
фазы, микробицидной системы лейкоцитов. Данные, 
приведенные на рис. 1, демонстрируют, что до лече-
ния уровень сывороточного лактоферрина был не-
значительно снижен в  обеих группах по  сравнению 
с нормой. Содержание трансферрина было незначи-
тельно повышено (p>0,05), а ферритина – превыша-
ло показатель нормы в 1,7 и 1,8 раза (p<0,05). 

На 5–6-й день лечения внутривенным иммуно-
глобулином показатель лактоферрина сыворотки 
крови увеличивался и к 13–14-му дню приближался 
к норме, составляя 879,5±76,7 нг/мл. В группе срав-
нения происходило дальнейшее снижение показате-
ля до 376,8±53,0 нг/мг, что в 2,5 раза ниже нормы и в 
2,2 раза ниже показателя до начала терапии. 

Уровень ферритина в основной группе до и после 
лечения достоверно не различался, в группе сравне-
ния на 13–14-й день терапии этот показатель повы-
сился в  1,3 раза (p<0,05). Показатели трансферрина 
до и после лечения в основной группе не имели до-
стоверных различий (p>0,05), в  группе сравнения  – 
увеличились в 1,2 раза.

Лактоферрин участвует в  межклеточной коопера-
ции фагоцитирующих клеток. При  этом его уровень 
является точным индикатором кинетики нейтрофи-
лов, маркером специфических гранул нейтрофилов. 
Секреция лактоферрина из специфических гранул со-
провождается активацией рецепторного поля клеток 
за  счет встраивания белков-рецепторов в  наружную 
мембрану нейтрофилов. Нарушение бактерицидной 
функции нейтрофилов связывают со уменьшением 
активности лактоферрина, что  подтверждается сни-
жением уровня катионных белков и миелопероксида-
зы (рис. 2). Недостаток железа и железосвязывающих 
белков влияет на  иммунный ответ и  функции лим-
фоцитов. Снижение уровня лактоферрина в  крови 
при  вирусных заболеваниях является предраспола-
гающим фактором к развитию бактериальных ослож-
нений. В то же время можно отметить, что при затяж-
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ных и хронических процессах повышение показателя 
лактоферрина свидетельствует об адекватной реакции 
данной системы защиты на воспаление и способствует 
более благоприятному течению заболевания. 

Изменения уровня трансферрина и  ферритина 
в  нашем исследовании отражают развитие острой 
фазы воспаления и  сопровождаются изменениями 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1β 
и  факторанекроза опухоли-α), под  действием кото-
рых происходит усиленная транскрипция и  синтез 
протеинов и освобождение нейтрофилами лактофер-
рина, который, в  свою очередь, захватывает желе-
зо и ведет к гипосидеремии [7, 8]. В конечном счете 
снижение уровня сывороточного железа приводит 
к снижению уровня сывороточного трансферрина.

При исследовании уровня катионных белков 
у  больных с  тяжелыми формами вирусных менин-
гитов после курса внутривенного иммуноглобули-
на отмечалось умеренное достоверное (p<0,05) его 
повышение по  сравнению с  таковым до  лечения, 

что  указывает на  иммуномодулирующее действие 
препарата, его нормализирующее влияние на  уро-
вень катионных белков (см. рис. 2). У больных груп-
пы сравнения показатель катионных белков на фоне 
терапии не менялся и оставался ниже нормы (p<0,5), 
что может свидетельствовать об истощении кислоро-
донезависимых бактерицидных механизмов нейтро-
филов и  супрессии данной системы. Аналогичные 
изменения отмечены при  определении динамики 
уровня миелопероксидазы, отражающей кислородо-
зависимую бактерицидную активность нейтрофилов.

Включение в  комплексную терапию габриглоби-
на способствовало достоверному по сравнению с ба-
зисной терапией повышению показателей микро-
бицидной системы лейкоцитов, что  подтверждается 
достоверной корреляцией уровня катионных белков 
и миелопероксидазы с выраженностью и продолжи-
тельностью токсикоза (r=0,59; p<0,05), общемозго-
вой симптоматики (r=0,45; p<0,001), сроками сана-
ции ликвора (r=0,72; p<0,002).

Рис. 1. Динамика уровня лактоферрина (а), ферритина (б) и трансферрина (в) в сыворотке крови при тяжелых формах энте-
ровирусных менингитов у детей в зависимости от проводимой терапии.

Рис. 2. Динамика уровня катионных белков (а) и миелопероксидазы лейкоцитов крови (б) при тяжелых формах энтеровирус-
ных менингитов у детей в зависимости от проводимой терапии.
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Заключение

Таким образом, использование габриглобина 
в  комплексной терапии тяжелых форм энтерови-
русных менингитов у  детей снижало длительность 
интоксикации, общемозговой симиптоматики, ме-
нингеального синдрома, сроки санации ликвора 

в  1,5 раза и  длительность стационарного лечения 
на  5,8±1,8 дня по  сравнению с  базисным лечением, 
а  также устраняло дисбаланс лактоферрина, транс-
феррина, ферритина сыворотки крови, катионных 
белков и миелопероксидазы лейкоцитов.

Побочных эффектов препарата в нашем исследо-
вании не было выявлено.
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Дисмакро- и микроэлементозы встречаются у по-
давляющего большинства населения различных 

регионов России [1]. Отклонения в  содержании хи-
мических элементов в организме человека могут быть 
вызваны различными факторами: внешними (эколо-
гия, питание, образ жизни) или внутренними (забо-

левания, генетические особенности и др.). Проблема 
распространенности дисбаланса минералов у  детей 
на сегодняшний день остается актуальной [2, 3]. 

Дисэлементозы у  юных спортсменов  – наименее 
изученные, хотя и  чрезвычайно распространенные 
состояния. Организм ребенка, испытывающий пре-
дельные физические и психоэмоциональные нагруз-
ки, высокочувствителен к  дефициту биоэлементов 
[4, 5]. Нарушение обмена минералов служит одним 
из факторов, способных привести к широкому спек-
тру расстройств в  состоянии здоровья детей и  под-
ростков. Донозологическая диагностика дисмакро- 
и микроэлементозов представляет собой определение 
стадии адаптационного процесса на пути от здоровья 
к  болезни. Исходя из  этого целью настоящего ис-
следования явилось изучение особенностей макро- 
и  микроэлементного состава волос и  слюны юных 
спортсменов. 
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Исследовано содержание биоэлементов кальция, калия, магния, железа, цинка, хрома и селена в слюне и волосах 130 детей 
и подростков: 35 пловцов, 47 хоккеистов, 20 фехтовальщиков и 28 школьников, дополнительно не занимающихся спортом. 
Использовали методы атомно-эмиссионной спектрометрии и масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой. Целью 
исследования явилось изучение особенностей макро- и микроэлементного состава слюны и волос юных спортсменов. 
Установлено, что для всех юных спортсменов характерно высокое содержание калия и селена в волосах, селена и хрома 
в  слюне и  достоверно низкое содержание калия в  слюне (p<0,05), что  отражает интенсивность минерального обмена 
в условиях физических нагрузок. Выявлены индивидуальные особенности содержания химических элементов в исследуе-
мых биологических субстратах в зависимости от вида спорта: уровень кальция и магния в слюне снижен, а содержание 
железа в волосах повышено у фехтовальщиков (p<0,05); для занимающихся хоккеем на траве характерны более высокие 
показатели цинка (p<0,05). При  сопоставлении содержания биоэлементов в  волосах и  слюне доказана статистически 
значимая взаимосвязь для калия (R=-0,72; p<0,001) и селена (R=0,44; p=0,004). С целью ранней диагностики дисбалан-
са макро- и микроэлементов у юных спортсменов рекомендовано проведение неинвазивных скрининговых исследований 
минералов в слюне и волосах. Обоснована необходимость выделения юных спортсменов в группу риска по развитию дис-
макро- и микроэлементозов. 

Ключевые слова: дети, юные спортсмены, макро- и микроэлементы, слюна, волосы, дефицит биоэлементов.

The salivary and hair levels of bioelements, such as calcium, potassium, magnesium, iron, zinc, chromium, and selenium, were in-
vestigated in 130 children and adolescents, including 35 swimmers, 47 hockey players, 20 fencers, and 28 schoolchildren who did not 
additionally go in for sports. Atomic emission spectrometry and inductively coupled plasma mass spectrometry were applied. The aim 
of our study was to investigate the characteristics of macro- and microelemental composition of the saliva and hair of young athletes. 
The investigation established that that all young athletes showed the high levels of potassium and selenium in their hair, those of se-
lenium and chromium in the saliva, and a significantly low concentration of potassium in the saliva (p<0,05), reflecting the intensity 
of mineral exchange during physical exercises. Individual characteristics were found in the content of chemical elements in the test 
biological substrates in relation to the kind of sports: the salivary levels of calcium and magnesium were reduced and the hair level 
of iron was increased in fencers (p<0,05); and the field-hockey players had higher zinc values (p<0,05). Comparison of the hair and 
salivary concentrations of  bioelements established that there was a statistically significant relationship for potassium (R=-0,72; 
p<0,001) and selenium (R=0,44; p=0,004). Non-invasive screening studies of salivary and hair minerals are recommended for the 
early diagnosis of an imbalance in macro- and microelements in young athletes. There is evidence that young athletes should be identi-
fied as a group of patients at risk for an imbalance of macro- and microelements.

Key words: children; young athletes; macro- and micronutrients; saliva; hair; bioelement deficiencies.
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Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 130 детей и  под-
ростков в  возрасте от  12 до  17 лет; были сформиро-
ваны 4 группы исследования. Контрольную группу 
составили 28 школьников (20 девочек, средний воз-
раст 14,4±0,37 года, 8 мальчиков, средний возраст 
14,75±0,61 года), не  занимающихся спортом про-
фессионально (уроки физической культуры два раза 
в  неделю без  посещения дополнительных спортив-
ных секций).

В 1-ю группу исследования вошли 35 юных спорт-
сменов (25 мальчиков, средний возраст 15,12±0,2 
года и  10 девочек, средний возраст 14,55±0,5 года) 
муниципального автономного образовательного 
учреждения ДО «Детско-юношеская спортивная 
школа плавания "Касатка"» Казани. Во  2-ю группу 
исследования включены 47 спортсменов (29 маль-
чиков, средний возраст 15,78±0,2 года, 18 девочек, 
средний возраст 15,68±0,25 года) Республиканской 
специализированной детско-юношеской спортивной 
школы олимпийского резерва по  хоккею на  траве 
«Динамо» Республики Татарстан. В  3-й группе было 
20 юных спортсменов (10 мальчиков, средний возраст 
14,5±0,58 года, 10 девочек, средний возраст 14,8±0,5 
года) Республиканской специализированной детско-
юношеской спортивной школы олимпийского резер-
ва по фехтованию Республики Татарстан. 

Для участия в  исследовании отбирали детей 1-й 
и 2-й групп здоровья с отсутствием жалоб, отсутстви-
ем острых и  хронических заболеваний. У  всех детей 
в  течение месяца не  наблюдалось повышения тем-
пературы тела, никто из них не принимал медицин-
ские препараты, биологически активные добавки, 
витаминно-минеральные комплексы. Распределение 
по возрасту и полу в группах исследования было при-
мерно одинаковым. Юные спортсмены различались 
по видам спорта; стаж занятий, спортивная квалифи-
кация были сопоставимы.

Для оценки элементного статуса детей и  под-
ростков в  качестве биосубстратов использовали 
волосы и  слюну  – забор этого материала безболез-
ненный, нетравматичный, не  требует соблюдения 
специальных условий, имеет хорошие перспективы 
для  осуществления неинвазивных способов контро-
ля за состоянием здоровья детского населения. Кон-
центрация химических элементов в волосах наиболее 
полно отражает их тканевое содержание, коррелирует 
с элементным профилем внутренней среды организ-
ма, не  зависит от  суточной ритмики физиологиче-
ских процессов и  временных особенностей рациона 
[6]. Состав слюны, в  отличие от  сыворотки крови, 
стал предметом изучения только в последние десяти-
летия. Слюнные железы тонко реагируют на  любые 
изменения в состоянии внутренних органов и систем 
организма, будь это патологический процесс или фи-
зиологическое состояние [7]. 

Отбор проб проводили по общепринятой методи-
ке. В волосах и слюне определяли 7 химических эле-
ментов, которые, по  данным литературы, являются 
наиболее важными для  восстановления физической 
работоспособности [8]. Исследование содержания 
макроэлементов кальция, магния, калия и микроэле-
мента железа проводили методом атомно-эмиссион-
ной спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой 
на аппарате Optima 2000 DV, PerkinElmer/США. Ме-
тодом масс-спектрометрии с  индуктивно-связанной 
плазмой на  приборе Elan 9000, PerkinElmer Sciex/
США определяли уровень микроэлементов хрома, 
цинка, селена.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием программ Micro-
soft Office Excel 2007 и IBM SPSS Statistics 20. Метода-
ми вариационной статистики рассчитывали: среднее 
значение (M), ошибку средней величины (m), среднее 
квадратическое отклонение (σ). Достоверность раз-
личий средних сравниваемых величин (р) определя-
ли по коэффициенту Стьюдента (t). Кроме того, был 
проведен корреляционный анализ с  расчетом коэф-
фициентов корреляции Пирсона (r), дисперсионный 
анализ с определением критерия Фишера (F) и пар-
ное сравнение совокупностей при помощи апостери-
орного критерия Тьюки.

Результаты и обсуждение 

В результате проведенного исследования уста-
новлены значительные различия в  макро- и  микро-
элементном составе волос и  слюны детей, профес-
сионально занимающихся спортом, по  сравнению 
со школьниками с  обычным уровнем физических 
нагрузок. Анализ полученных данных показал за-
висимость содержания калия в  слюне обследуемых 
от  спортивной активности (табл.  1). Так, уровень 
калия в  контрольной группе был выше, чем у  юных 
спортсменов (p<0,001). Отметим, что при сравнении 
содержания калия в  слюне у  мальчиков и  девочек 
нами не  было установлено статистически значимых 
различий (p>0,05).

Причины пониженного содержания данного ма-
кроэлемента в  слюне юных спортсменов могут быть 
разнообразны. Одна из  них обусловлена перемеще-
нием калия из  внеклеточного пространства внутрь 
клеток. Кроме того, в условиях мышечного напряже-
ния включается механизм терморегуляции  – пото-
отделение. Показатели, полученные нами, согласу-
ются с  результатами А.В. Грязных и  А.П. Кузнецова 
[9], установивших, что при выполнении физических 
нагрузок потеря электролитов с  потом сказывается 
на  электролитном балансе пищеварительных секре-
тов, в том числе слюны.

Выявлено, что  в волосах у  юных спортсменов 
уровень калия был выше в  сравнении с  контролем. 
Наиболее высокие значения показателя отмеча-
лись в  группе фехтовальщиков  – 115,7±30,3 мкг/г 



86

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 СПОРТИВНАЯ МЕДИЦИНА

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

(в  контроле  – 30,4±6,6 мкг/г; p<0,001). По  данным 
В.Г. Реброва, повышение уровня калия в  волосах 
может означать избыточное накопление в  организ-
ме, перераспределение этого элемента между тка-
нями, дисбаланс электролитов [10]. По  мнению 
А.В. Скального, повышенная концентрация в воло-
сах жизненно необходимых химических элементов 
обычно свидетельствует о выведении их из организ-
ма (стадия преддефицита). В  своих исследованиях 
автор показал, что  подавляющее большинство слу-
чаев дисмикроэлементозов у  спортсменов можно 
отнести к  разряду профессиональных, связанных 
с повышенными физическими и психоэмоциональ-
ными нагрузками [11].

При изучении микроэлементного состава волос 
и  слюны получены любопытные данные по  селену 
(табл. 2). Установлено, что содержание данного эле-
мента было повышено в  биосубстратах всех детей 
и  подростков с  интенсивным уровнем физических 
нагрузок. Увеличение содержание селена в  слюне 
у спортсменов было статистически значимым в груп-
пе девочек (F=10,21; p<0,001). У  мальчиков, зани-
мающихся спортом, также отмечалось увеличение 
уровня селена в слюне, однако изменения были ста-
тистически незначимыми (F=2,24; p=0,091). 

По нашему мнению, возрастание содержания се-
лена в слюне говорит не об избытке его в организме, 

а о повышенном использовании. У спортсменов, дея-
тельность которых связана с  проявлением выносли-
вости, происходит усиление образования свободных 
радикалов, активация процессов окисления липидов 
в тканях, это истощает антиоксидантные системы ор-
ганизма, приводит к ускорению обмена селена в био-
логических жидкостях [12].

Уровень селена в  волосах был также повышен 
в  группах юных спортсменов. В  контрольной груп-
пе он составлял 0,41±0,02 мкг/г, у девочек 2-й груп-
пы (хоккей на  траве)  – 0,48±0,01 мкг/г (р=0,009), 
у  девочек и  мальчиков 3-й группы (фехтование)  – 
0,54±0,02 мкг/г (р=0,008) и 0,52±0,03 мкг/г (р=0,005) 
соответственно. Повышение уровня селена в волосах 
является неблагоприятным фактором и означает со-
стояние преддефицита. Этот микроэлемент способ-
ствует нормальному развитию клетки, стимулирует 
иммунитет, является антиоксидантом и оказывает за-
щитное действие на цитоплазматические мембраны, 
не допуская их повреждения [13]. 

Нами был проведен корреляционный анализ за-
висимости уровня изучаемых элементов в  слюне 
от их содержания в волосах. Статистически значимая 
взаимосвязь отмечалась при  сопоставлении содер-
жания в  волосах и  слюне калия (R=-0,72; p<0,001) 
и  селена (R=0,44; p=0,004). В  первом случае корре-
ляционная связь была обратной, высокой степени 

Таблица 1. Среднее содержание калия в слюне (в мкг/г) обследуемых различного пола в зависимости от занятий спортом.

Группа обследованных
Пол 

p
мальчики девочки

Контроль (К) 1388,3±186,5 1484,3±81,9 0,647

1-я группа (плавание) 783,2±31,5 756,0±74,7 0,743

2-я группа (хоккей на траве) 770,8±37,1 807,7±42,2 0,516

3-я группа (фехтование) 547,4±86,9 493,6±91,6 0,675

F Фишера, p 17,89; <0,001 33,75; <0,001

апостериорные сравнения по методу Тьюки:
р

К-1
р

К-2
р

К-3

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

Таблица 2. Среднее содержание селена в слюне (в нг/г) обследуемых различного пола в зависимости от занятий спортом

Группа обследованных
Пол 

p
мальчики девочки

Контроль (К) 8,1±0,9 5,8±0,3 0,048

1-я группа (плавание) 11,3±1,0 11,8±1,8 0,804

2-я группа (хоккей на траве) 12,7±1,5 12,2±1,9 0,847

3-я группа (фехтование) 15,5±1,5 14,8±1,2 0,740

F Фишера; p 2,24; 0,091 10,21; <0,001

Апостериорные сравнения по методу Тьюки p>0,05 р
К-1

 =0,01
р

К-2
 =0,002

р
К-3

 <0,001
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по шкале Чеддока. Во втором случае отмечалась уме-
ренной степени прямая корреляционная связь между 
содержанием в  волосах и  слюне. Анализируя полу-
ченные результаты, можно отметить, что элементный 
состав как  слюны, так и  волос адекватно отражает 
физиологическое состояние организма и  находится 
в корректном соответствии друг с другом.

В нашем исследовании было обнаружено так-
же повышенное содержание хрома в  слюне юных 
спортсменов всех групп (см. рисунок). По-видимому, 
повышение содержания хрома в  слюне детей, про-
фессионально занимающихся спортом, также объяс-
няется усилением метаболизма в условиях интенсив-
ных физических нагрузок.

При изучении других биоэлементов нами были 
установлены индивидуальные особенности состава во-
лос и слюны у детей в зависимости от вида спорта. Так, 
для  юных спортсменов, занимающихся фехтовани-
ем, уровень кальция и магния в слюне был достоверно 
снижен по сравнению с контрольной группой и други-
ми группами спортсменов, а в волосах повышена кон-
центрация железа (p<0,05). Для  детей, занимающихся 
хоккеем на траве, были характерны более высокие зна-
чения цинка как в слюне, так и в волосах в сравнении 

с  контрольной и  другими обследованными группами 
(p<0,05). Эти данные позволяют судить об интенсивно-
сти минерального обмена у детей и подростков в усло-
виях повышенных физических нагрузок.

Заключение

В ходе проведенного исследования выявлено до-
стоверное повышение уровня калия и  селена в  воло-
сах у юных спортсменов по сравнению с контрольной 
группой, что свидетельствует о состоянии преддефици-
та. В слюне детей с интенсивным уровнем физических 
нагрузок по  сравнению с  контролем установлено уве-
личение концентрации микроэлементов селена и хрома 
и в то же время – снижение содержания калия. 

Выявлены индивидуальные особенности показа-
телей химических элементов в  исследуемых биоло-
гических субстратах в  зависимости от  вида спорта: 
уровень кальция и магния в слюне снижен, а содер-
жание железа в  волосах повышено у  фехтовальщи-
ков; для занимающихся хоккеем на траве характерны 
более высокие значения цинка. Полученные данные 
отражают усиление минерального обмена в условиях 
интенсивных физических нагрузок. При  сопостав-
лении содержания биоэлементов в  волосах и  слюне 
доказана статистически значимая взаимосвязь пока-
зателей калия и селена.

Таким образом, в связи с высокой частотой встре-
чаемости дисбаланса макро- и  микроэлементов 
у  юных спортсменов с  целью ранней диагностики 
рекомендовано проведение неинвазивных скринин-
говых исследований минералов в  слюне и  волосах. 
Данные, полученные в результате нашего исследова-
ния, обосновывают необходимость выделения юных 
спортсменов в  группу риска по развитию дисмакро- 
и микроэлементозов. 
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В статье Н.А.Троегубовой и  соавт. «Особенности 
содержания биоэлементов в  слюне и  волосах 

юных спортсменов» обсуждается актуальная про-
блема влияния повышенных физических нагрузок 
на  состояние обмена веществ и  здоровья у  под-
ростков. Действительно физические нагрузки зна-
чительно ускоряют обменные процессы, особен-
но окислительно-восстановительный метаболизм, 
улучшают биоэнергетические процессы в  такой 
«массивной» части тела, как  скелетная и  гладкая 
мускулатура. При  этом, в  частности, повышается 
«оборот» электролитов  – как  макро-, так и  микро-
элементов [1, 2–5]. Наиболее активно в окислитель-
но-восстановительных процессах участвуют такие 
микроэлементы, как  железо и  медь, изменяющие 
в  процессе обмена свою валентность и  способные 
сами по  себе усиливать процессы пероксидации, 
а также цинк, являющийся неспецифическим (кон-
курентным) антагонистом указанных микроэлемен-
тов, снижающим прооксидантное действие трехва-
лентного железа. 

Слюна, как  получаемый неинвазивным спо-
собом объект для  изучения обменных нарушений 
в  организме, чрезвычайно привлекательна для  пе-
диатров, особенно при  популяционных исследова-
ниях, а  также в  стоматологии, гастроэнтерологии 
[1–4]. В слюне, как и в плазме, моче, спинномозго-
вой жидкости, возможно определение содержания 
липидов, пероксида, лактата, пирувата, активности 
щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, фосфо-
липаз А и С, амилазы, содержания средних молекул, 

оксида азота, лизоцима, антиоксидантной актив-
ности, креатинина, рН [5–9]. Кроме того, оказался 
диагностически информативным тест на измерение 
скорости слюноотделения за  определенный период 
с учетом сбора «стимулированной» и «нестимулиро-
ванной» слюны. Эти показатели зависели от возра-
ста, наличия хронических заболеваний (в частности, 
обусловливающих хронический гипоксический син-
дром при  кардиомиопатии, синдроме Элерса–Дан-
ло и  др.), снижения биоэнергетических процессов 
(митохондриальная патология) и  двигательной ак-
тивности, заболеваний желудочно-кишечного трак-
та и др. [1–7, 9, 10].

Авторы представленной статьи выявили значи-
тельные изменения в  содержании микроэлементов 
у  подростков-спортсменов с  повышенной двига-
тельной активностью. Эти изменения, в  первую 
очередь, касаются повышения содержания селена 
и  хрома в  слюне. Указанные микроэлементы явля-
ются эссенциальными для  организма: селен повы-
шает антиоксидантную защиту, а  хром выполняет 
важную биологическую роль в  функционировании 
инсулина, определении толерантности к  глюко-
зе, предупреждает атеросклеротические изменения 
в артериях и миокарде [1–10]. С другой стороны, на-
личие повышенных количеств селена и хрома в слю-
не, выявленное у  подростков-спортсменов, может 
повысить риск развития кариеса зубов, что, по-ви-
димому, надо учитывать при  диспансеризации этой 
группы подростков [11, 12].

Другие наиболее активные микроэлементы  – эс-
сенциальные железо и  цинк, к  сожалению, прак-
тически не  представлены и  не обсуждаются, хотя 
очевидно должны демонстрировать возможные адап-
тационные изменения обменных процессов при  по-
вышении двигательной активности. То  же касается 
и макроэлементов (кальций, магний).

Исследование микроэлементного состава как слю-
ны, так и  волос требует большого внимания к  сбору 
объектов исследования и  к пересчету полученных 
результатов. Имеет значение химический состав по-
суды для  сбора и  обработки объекта исследования. 
Кроме того, состав слюны зависит от способа ее сбо-
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ра (стимулированная  – более разбавленная или  не 
стимулированная  – более концентрированная). 
К  сожалению, все показатели микроэлементного 
состава слюны авторы пересчитывали на 1 г пробы, 
что  вызывает некоторые сомнения в  правильности 
подготовки биологических проб для  исследования: 
значительное снижение содержания макроэлемен-
тов в  слюне спортсменов может быть результатом 
повышения скорости слюноотделения у  трениро-
ванных подростков с высоким уровнем биоэнергии 
[11–13]. Повышение слюноотделения на  единицу 
времени может быть причиной значительного раз-
ведения содержащихся в  слюне компонентов, даже 
если выделение слюны специально не  стимулиру-
ется (например, парафином). По  нашим данным, 
у  детей с  тяжелыми генетическими заболеваниями, 
детским церебральным параличом скорость слюно-
отделения (за  10 мин.) была в  3–10 раз ниже, чем 
у  здоровых детей того же возраста [11–13]. Отсут-
ствие контроля скорости слюноотделения может 
быть заменено пересчетом показателей на  едини-
цу креатинина в  слюне, что  могло бы  более точно 
определить влияние физических нагрузок на  элек-
тролитный обмен даже без сопоставления показате-
лей слюны и волос с содержанием микроэлементов 
в крови и моче. Имеет значение также чувствитель-

ность прибора для  определения микроэлементного 
состава биологических жидкостей [2, 10].

Можно считать, что  проведенные исследования 
Н.А. Троегубовой и соавт. актуальны и их необходи-
мо продолжать (с учетом устранения сомнительных 
моментов) для контроля индивидуальной адаптации 
подростков к физическим перегрузкам и при пока-
заниях – планировать способы коррекции выявлен-
ных изменений. Важно также определить, как рано 
возникают изменения микроэлементного состава 
и  длительно ли  сохраняются по  мере нарастания 
тренированности спортсмена. 

Таким образом, выявленные изменения микро-
элементного состава в различных отделах организма 
имеют несомненную ценность при контроле адапта-
ции юных спортсменов, в частности при регулярных 
занятиях спортом, тем более профессиональным. 
Исследование биохимических показателей в  слю-
не является идеальным способом изучения обмена 
веществ в  детской популяции. Для  оценки биохи-
мических показателей слюны обязательным являет-
ся стандартизация условий сбора слюны (стимули-
рованная/не стимулированная) с  учетом скорости 
слюноотделения (за  единицу времени) либо с  пе-
ресчетом всех показателей на  единицу содержания 
креатинина в слюне. 
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В настоящее время проблеме лечения инфекцион-
но-воспалительных заболеваний у  новорожден-

ных детей продолжают уделять большое внимание. 
Это связано с  тем, что, несмотря на  положитель-
ные сдвиги в  демографии, младенческая смертность 
по-прежнему остается высокой. Так, в  2011  г. 
по  оценке ВОЗ она составляла в  России 7,6 на  1000 
родившихся живыми детей, а  неонатальная смерт-
ность  – 4,2. При  этом на  долю тяжелой инфекции 
в структуре причин неонатальной смертности прихо-
дится около 36% [1]. 

Среди инфекционно-воспалительных заболева-
ний у  новорожденных детей особое место занимает 
вентилятор-ассоциированная пневмония, которая 
развивается на фоне применения аппаратной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Это заболевание 

может осложняться развитием сепсиса, менингита, 
бронхолегочной дисплазии, приводить к летальному 
исходу, а  также способствовать формированию хро-
нических инвалидизирующих заболеваний легких 
у детей [2–4]. 

В течение последнего десятилетия отмечается 
увеличение случаев вентилятор-ассоциированной 
пневмонии, обусловленных госпитальными штам-
мами грамположительных кокков с  множествен-
ной устойчивостью к  антибиотикам [2–5]. К  таким 
возбудителям относятся метициллинрезистентный 
Staphylococcus aureus и  коагулазонегативные Staphy-
lococcus spp., устойчивые к  метициллину, а  также 
к  другим бета-лактамным антибиотикам [3, 6–8]. 
Серьезную проблему представляют тяжелые ин-
фекции, обусловленные Enterococcus spp., которые 
устойчивы или  слабочувствительны к  ванкомицину 
[4, 7, 9]. Эти обстоятельства диктуют необходимость 
расширения арсенала антибактериальных средств, 
применяемых для  лечения тяжелых пневмоний 
у новорожденных детей. 

В настоящее время для  лечения тяжелой инфек-
ции, обусловленной грамположительными кокками, 
используется линезолид [7–10]. Этот синтетический 
антибиотик относится к  классу оксазолидинонов 
и  обладает новым механизмом действия, а  именно 
ингибирует начальную фазу синтеза белков в  бакте-
риальной клетке. Данное обстоятельство позволяет 
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Статья посвящена изучению клинико-микробиологической эффективности комплексного лечения 63 доношенных и недоно-
шенных новорожденных детей с вентилятор-ассоциированной пневмонией, обусловленной грамположительными кокками 
или  их ассоциациями с  грамотрицательной микрофлорой. Все штаммы грамположительных возбудителей были чувстви-
тельны к линезолиду (минимальная ингибирующая концентрация ≤ 4 мкг/мл). Линезолид назначали в сочетании с бета-
лактамными антибиотиками или аминогликозидами. У всех детей получена положительная микробиологическая динамика. 
Клиническая эффективность отмечена у 95% детей. В 25 случаях имело место вторичное инфицирование грамотрицатель-
ными микроорганизмами, а у 2 недоношенных детей – аутоштаммами Enterococcus faecalis. 

Ключевые слова: новорожденные, госпитальная инфекция вентилятор-ассоциированная пневмония этиология, линезолид, лечение.

The paper deals with an investigation of the clinical and microbiological efficiency of combination treatment in 63 term and preterm 
neonates with ventilator-associated pneumonia caused by gram-positive cocci or their associations with gram-negative bacteria. All 
strains of gram-positive pathogens were susceptible to linezolid (its minimal inhibitory concentration was ≤ 4 µg/ml). The drug was 
used in combination with β-lactam antibiotics or aminoglycosides. All the infants displayed positive microbiological changes. Clinical 
effectiveness was noted in 95% of the newborn infants. There was secondary infection with gram-negative microorganisms in 25 cases 
and that with Enterococcus faecalis autostrains in 2 preterm infants.

Keywords: newborn infants, nosocomial infection, ventilator-associated pneumonia, etiology, linezolid, treatment.
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снизить вероятность развития перекрестной рези-
стентности у  бактерий к  антибиотикам этого класса 
[6]. Сведений о  применении линезолида у  новоро-
жденных с тяжелыми инфекционно-воспалительны-
ми заболеваниями немногочисленны [7, 10, 11]. В на-
стоящей статье мы приводим наш опыт применения 
линезолида в  комплексном лечении тяжелых венти-
лятор-ассоциированных пневмоний у  новорожден-
ных детей различного гестационного возраста.

Цель исследования: определить клинико-ми-
кробиологическую эффективность, безопасность 
и переносимость антибиотика линезолида у новоро-
жденных детей различного гестационного возраста 
с  вентилятор-ассоциированной пневмонией, обу-
словленной грамположительными кокками.

Характеристика детей и методы исследования 

Обследованы 63 новорожденных ребенка с геста-
ционным возрастом при рождении от 27 до 41,5 нед 
и  массой тела от  1030 до  4610  г. У  всех детей, нахо-
дившихся на  аппаратной ИВЛ по  поводу синдрома 
дыхательных расстройств, развилась вентилятор-ас-
социированная пневмония. Эти дети были разделе-
ны на три группы с учетом массы тела и гестацион-
ного возраста при  рождении. В  1-ю группу вошел 
21 доношенный новорожденный ребенок с  массой 
тела от  2551 до  4610 г (M±m 3348,1±124,3 г) и  ге-
стационным возрастом от  38,5 до  41,5 нед (M±m 
39,4±0,23 нед). Во 2-ю группу включены 28 недоно-
шенных новорожденных с массой тела при рождении 
менее 1750 г (от  1030 до  1750 г, M±m 1382,7±4,05  г) 
и  гестационным возрастом от  27 до  33 нед (M±m 
29,8±0,38 нед). В 3-й группе было 14 недоношенных 
новорожденных детей с  массой тела при  рождении 
более 1750 г (от 1751 до 2250 г; M±m 2105,4±165,8 г) 
и  гестационным возрастом от  33 до  36 нед (M±m 
33,96±0,59 нед). По  тяжести заболевания в  начале 
вентилятор-ассоциированной пневмонии группы де-
тей были репрезентативными. У 47 детей пневмония 
развилась на 4-е сутки жизни, у 16 – на 5–8-е сутки. 
У всех пациентов течение пневмонии было тяжелым.

Все новорожденные дети получали антибакте-
риальную, посиндромную, инфузионную терапию, 
заместительную иммунотерапию внутривенными 
иммуноглобулинами (пентаглобин, октагам) и  пар-
ентеральное питание. Курс линезолида назначали 
на  4–8-е сутки жизни в  начале вентилятор-ассо-
циированной пневмонии. Антибиотик применяли 
в дозе 10 мг на 1 кг массы тела каждые 8 ч внутри-
венно. Курс составлял в  1-й группе от  6 до  14 дней 
(8,7±0,95), во  2-й  – от  6 до  24 дней (12,1±0,95), 
в 3-й – от 6 до 17 дней (10,7±1,29). У 5 новорожден-
ных линезолид назначали в виде монотерапии в те-
чение 12–15 дней, а у 58 – в сочетании с бета-лак-
тамными антибиотиками (цефалоспорины III–IV 
поколения, карбапенемы) или  амикацином от  6 
до 24 дней. У 2 недоношенных детей линезолид при-

меняли двумя курсами – с 4-го дня от начала забо-
левания по 9 дней и при вторичном инфицировании 
аутоштаммами E. faecalis – с 20-го и 23-го дня в те-
чение 10 дней.

Микробиологический посев трахеобронхиального 
аспирата, крови, спинномозговой жидкости осуще-
ствлялся стандартным методом на  широкий набор 
питательных сред для выявления аэробных и факуль-
тативных микроорганизмов. Выделенные бактери-
альные и  грибковые культуры идентифицировали 
до  рода и  вида общепринятыми методами [12]. Ко-
личество микроорганизмов, выделенных из  трахео-
бронхиального аспирата, выражали в виде десятично-
го логарифма в 1 мл аспирата (lg/мл). Этиологически 
значимым считали количество микробных клеток, 
равное lg4/мл и  выше [12]. В  исследование были 
включены только дети с  установленной первичной 
этиологией вентилятор-ассоциированной пневмо-
нии, обусловленной грамположительными кокками. 
Посевы трахеобронхиального аспирата проводили 
до назначения линезолида, затем на 3, 5, 7–10-й дни 
лечения у всех детей, а также у некоторых пациентов 
на 14–16-й и 18–23-й дни заболевания при его затяж-
ном течении. Определение чувствительности микро-
организмов к  антибиотикам осуществляли методом 
диффузии в  агаре с  помощью стандартных наборов 
дисков (Научно-исследовательский центр фарма-
котерапии, Санкт-Петербург) [13] и  дополнительно 
к  линезолиду методом серийных разведений в  жид-
кой питательной среде [7, 14].

Результаты и обсуждение

Результаты исследования этиологической струк-
туры вентилятор-ассоциированной пневмонии 
у  новорожденных детей представлены в  табл.  1–3. 
Как видно, спектр возбудителей практически не раз-
личался в  исследуемых группах. У  подавляюще-
го большинства детей (60%, здесь и  далее процент 
от  малых чисел дан для  сравнения) из  трахеоброн-
хиального аспирата были выделены различные виды 
стафилококков. Все штаммы Staphylococcus spp. обла-
дали гемолизирующим свойством, который является 
одним из  факторов патогенности. Кроме того, все 
25 штаммов S. haemolyticus и 9 из 11 штаммов S. epi-
dermidis (82%) были метициллинрезистентными. Два 
штамма S. aureus сохраняли чувствительность к мети-
циллину. 

С меньшей частотой высевались Enterococcus 
spp.  – у  28  – 35% пациентов и  крайне редко (в  еди-
ничном случае) – Streptococcus agalactiae группы В. 

У большинства (у  54–71%) детей вентилятор-ас-
социированная пневмония представляла собой грам-
положительную моноинфекцию и только у 29 – 46% 
детей  – микстинфекцию. Нужно отметить, что  с 
наибольшей частотой сочетание возбудителей в  ды-
хательных путях имело место у маловесных детей 2-й 
группы: одновременно были выделены грамполо-
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жительные и  грамотрицательные микроорганизмы 
у 8 (28,5%) детей, по два грамположительных кокка – 
у 3 (11%) и грамположительные кокки и грибы рода 
Candida – у 2 (7%). У 4 недоношенных детей 3-й груп-
пы ассоциации возбудителей были представлены со-
четанием грамположительных кокков и грамотрица-
тельных микроорганизмов, в  том числе у  двух детей 
одновременно высевались два грамположительных 
штамма – S. haemolyticus и E. faecalis.

У доношенных детей микстинфекция встречалась 
в 8 случаях. При этом у 6 младенцев были ассоциации 
двух штаммов грамположительных кокков с  одним 
грамотрицательным микроорганизмом. У одного ре-
бенка высевались S. haemolyticus и S. epidermidis, у од-
ного ребенка – S. haemolyticus в сочетании с Klebsiella 
pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa.

В ассоциациях грамотрицательные бактерии были 
представлены госпитальными штаммами P. aerugino-
sa и K. pneumoniae, а также встречались E.coli и Entero-
bacter cloacae.

Положительный микробиологический эффект 
линезолида в  отношении грамположительных воз-
будителей вентилятор-ассоциированной пнев-
монии имел место у  всех обследованных детей 
(табл.  3). При  этом на  5-е сутки лечения у  боль-
шинства (71–75%) пациентов отмечалась полная 
элиминация из  дыхательных путей грамположи-
тельных микроорганизмов или  снижение их титра 
в  10  – 104 раз (от  этиологически значимых вели-
чин lg4–8 до  lg1–2) c последующим постепенным 
снижением их количества до  отсутствия в  очаге 

воспаления. Назначение линезолида в  комплексе 
с  антибиотиками широкого спектра действия со-
провождалось также элиминацией из дыхательных 
путей грамотрицательных возбудителей. Вместе 
с  тем сниженная иммунологическая реактивность 
организма новорожденных, обусловленная как не-
зрелостью органов и  тканей, так и  инфекционно-
воспалительным процессом, способствовала новой 
колонизации условно патогенными микроорганиз-
мами слизистой респираторного тракта и развитию 
вторичной инфекции.

Вторичное инфицирование (см. табл.  2) наблю-
далось у 9 детей в 1-й группе (Р=0,43), у 14 – во 2-й 
(Р=0,5) и  у 3  – в  3-й группе (Р=0,21). Как  правило, 
это были грамотрицательные возбудители – предста-
вители семейства Enterobacteriaceae и Pseudomonas spp. 
и  у 1 ребенка 2-й группы  – Acinetobacter baumannii. 
Наиболее часто как  возбудитель встречалась P.  ae-
ruginosa. Грибы рода Candia spp. были обнаружены 
только у  2 детей 1-й группы. При  вторичном инфи-
цировании после лечения линезолидом в  сочетании 
с  бета-лактамными антибиотиками, как  правило, 
развивалась моноинфекция, обусловленная грам-
отрицательными бактериями, полирезистентными 
к ранее назначенным антибиотикам.  

Еще одна, вторая смена возбудителя вентилятор-
ассоциированной пневмонии была у  6 детей только 
во 2-й группе, т.е. у младенцев с массой тела при ро-
ждении менее 1750 г. Все эти дети были с продленной 
аппаратной вентиляцией легких (от  11 до  20 дней), 
выраженной морфофункциональной незрелостью, 

Таблица 1. Микроорганизмы, выделенные из трахеобронхиального аспирата в первом посеве у 63 новорожденных детей  
с вентилятор-ассоциированной пневмонией

Микроорганизмы 
1-я группа 2-я группа 3-я группа

n Р n Р n Р

S. aureus 0 0 1 0,04 1 0,07

S. epidermidis 2 0,1 5 0,18 4 0,29

S. haemolyticus 11 0,52 7 0,25 7 0,5

S. agalactiae группы B 0 0 1 0,04 0 0

E. faecalis 5 0,24 9 0,32 3 0,21

E. faecium 0 0 0 0 1 0,07

K. pneumoniae 4 0,19 1 0,04 0 0

E. coli 0 0 4 0,14 1 0,07

Enterobacter cloacae 1 0,05 1 0,04 0 0           

Ps. aeruginosa 4 0,19 2 0,07 1 0,07

Candia spp. 0 0 2 0,07 0 0

Моноинфекция 13 0,62 15 0,54         10 0,71

Ассоциации бактерий (грам + и грам -/или грам +) 8 0,38 11 0,39 4 0,14

Ассоциации бактерий и грибов 0 0 2 0,07 0 0

Количество детей в группе 21 1,0 28 1,0 14 1,0

Примечание: n – число выделенных штаммов; Р – частота выделения штаммов в группе.
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снижением противоинфекционной защиты орга-
низма на  фоне затяжного инфекционного процесса 
и  применения инвазивных лечебных мероприятий. 
Третья волна инфицирования у  3 детей в  этой же 
группе была обусловлена госпитальным штаммом 
P.  aeruginosa, в  том числе в  ассоциации с  E. faecalis 
у 1 ребенка, а также госпитальным штаммом E. cloa-
cae у 2 детей.

У 6 детей были сделаны посевы ликвора, кото-
рые оказались стерильными. Кровь на  стерильность 
исследовали у  всех новорожденных 2–4 раза. Среди 
доношенных отрицательные посевы крови были у 15 
детей (Р=0,71), у  двух (Р=0,095)  – высевались гри-
бы C. aldicans. У 2 детей в гемокультуре обнаружены 
штаммы S.haemolyticus, которые отсутствовали в  по-
следующих посевах. Во 2-й группе отрицательные по-
севы крови были у 23 детей (Р=0,82), а у 5 (Р=0,18) – 
высевались условно-патогенные микроорганизмы: 
у 3 детей – E. faecalis, у одного – S.haemolyticus, у од-
ного  – C. aldicans. После курса линезолида гемо-
культуры у  этих детей стали отрицательными. В  3-й 

группе у всех новорожденных кровь была стерильная. 
Дети, у  которых в  гемокультуре были обнаружены 
грибы, получали дополнительно курс лечения амфо-
терицином В.

При высокой частоте смены возбудителей на-
значались от 2 до 5 курсов антибиотиков (в среднем 
3  курса) с  учетом видового состава патогенов и  их 
чувствительности к антибиотикам.

Исследование чувствительности возбудителей 
пневмонии к антибиотикам показало следующие ре-
зультаты. Минимальная ингибирующая концентра-
ция (МИК) линезолида в  отношении всех выделен-
ных штаммов Staphylococcus spp., независимо от вида, 
была от  1 до  2 мкг/мл. МИК этого антибиотика 
в  отношении штамма Streptococcus группы В  соста-
вила 1,0 мкг/мл. У 16 штаммов E. faecalis МИК была 
от 1 до 2 мкг/мл, а у 3 штаммов – 4 мкг/мл. Для двух 
штаммов E. faecium МИК линезолида была 4 мкг/мл, 
а для одного штамма того же вида – 2 мкг/мл. Таким 
образом, все грамположительные кокки были чув-
ствительны к линезолиду. 

Таблица 2. Микроорганизмы, выделенные из трахеобронхиального аспирата в последующих посевах у новорожденных 
детей с вентилятор-ассоциированной пневмонией (вторичное инфицирование)

Микроорганизмы 1-я группа 2-я группа 3-я группа

n Р n Р n Р

E.faecalis 0 0 2 0,14 0 0

E.coli 2 0,22 5 0,36 1 0,33

K.pneumoniae 3 0,33 1 0,07 0 0

E.cloacae 0 0 2 0,14 0 0

P.aeruginosa 3 0,33 10 0, 71 2 0,67

Stenotrophomonas maltophilia 1 0,11 1 0,07 0 0

Candia spp. 2 0,22 0 0 0 0

A.baumannii 0 0 1 0,07 0 0

Моноинфекция 7 0,78 11 0,79 3 1,0

Ассоциации грам + и грам- бактерий 0 0 2 0,14 0 0

Ассоциации грам – бактерий 0 0 1 0,07 0 0

Ассоциации бактерий грам- и грибов 2 0,22 0 0 0 0

Количество детей, у которых была смена возбудителя 9 1,0 14 1,0 3 1,0

Примечание: n – число выделенных штаммов; Р – частота выделения штаммов в группе.

Таблица 3. Микробиологическая эффективность линезолида у новорожденных детей с вентилятор-ассоциированной пнев-
монией, обусловленной грамположительными возбудителями

Показатель эффективности 
1-я группа 2-я группа 3-я группа

n P n P n P

Снижение титра возбудителя 6 0,29 7 0,25 4 0,29

Полное выведение возбудителя 15 0,71 21 0,75 10 0,71

Отсутствие эффекта 0 0 0 0 0 0

Количество детей в группе 21 28 14

Примечание: n – число детей с наличием признака, P – частота встречаемости признака. 
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Чувствительность грамположительных кокков 
к  другим антибиотикам распределилась следующим 
образом. Все штаммы S.epidermidis (метициллинре-
зистентные), S.aureus и S. xylosis были чувствительны 
к ванкомицину, тейкопланину, клиндамицину и ами-
кацину. Восемь штаммов S.epidermidis (метициллин-
резистентные) сохраняли чувствительность к рифам-
пицину, гентамицину, 8 штаммов – к котримоксазолу, 
ципрофлоксацину и  цефалоспоринам II  поколения. 
Два штамма S.epidermidis были чувствительны к  ам-
пициллину и оксациллину. Все штаммы S. haemolyti-
cus (метициллинрезистентные) сохраняли чувстви-
тельность к  ванкомицину и  тейкопланину, из  них 
7 штаммов были также чувствительны к цефалоспо-
ринам II поколения, рифампицину и  ципрофлокса-
цину. Все штаммы E. faecalis имели промежуточную 
чувствительность к  ванкомицину (МИК-4  мкг/мл), 
как  и один штамм E. faecium (МИК-8 мкг/мл). Два 
штамма E. faecium были устойчивы к  ванкомицину 
(МИК> 16 мкг/мл).  От  8 до  11 штаммов E. faecalis 
сохраняли также чувствительность к  карбапенемам, 
амоксиклаву, тейкопланину и рифампицину. 

Все выделенные микроорганизмы семейства 
Enterobacteriaceae были чувствительны к  карбапене-
мам, амикацину, 75% штаммов  – к  цефалоспоринам 
III и IV поколения, Stenotrophomonas maltophilia – к ко-
тримоксазолу и  тикарцин/клавуланату, Acinetobacter 
spp.  – к  тикарцин/клавуланату, тобрамицину, пипе-
рациллин/тазобактаму, цефтазидиму, тиенаму. Все 
22 штамма P. aeruginosa были чувствительны к  коли-
стину, из них 10 штаммов были также чувствительны 
к  амикацину, цефепиму и  карбапенемам и  16 штам-
мов  – к  тикарциллину и  пиперациллин/тазобактаму. 
Приведенный спектр чувствительности к  антибиоти-
кам грамотрицательных микроорганизмов учитывали 
при выборе антибактериального препарата.

Характеристика течения пневмонии у  новоро-
жденных детей представлена в  табл.  4. Как  видно, 
существенных различий в  характере течения заболе-
вания у доношенных детей и недоношенных с массой 
тела при рождении более 1750 г не выявлено. Установ-
лена только бóльшая продолжительность (на 3,5 дня, 
р<0,05) очень тяжелого состояния у детей в 3-й группе, 
чем в 1-й. Вместе с тем вентилятор-ассоциированная 
пневмония у детей с массой тела при рождении менее 
1750 г была более длительной, чем у детей с большей 
массой при рождении. Также у этих детей увеличивал-
ся курс антибактериальной и  инфузионной терапии, 
время пребывания в кувезе и в стационаре. Этих детей 
позже начинали вскармливать через  соску и  прикла-
дывать к груди, позже наступало выздоровление, чем 
у  более зрелых новорожденных. Кроме того, у  мало-
весных детей дольше отмечалось тяжелое и среднетя-
желое состояние и было более продолжительным зон-
довое питание, чем у детей 1-й и 3-й групп.

У большинства (92–94%) детей в остром периоде 
вентилятор-ассоциированной пневмонии отмечался 

лейкоцитоз от 11,5 до 45,9 · 109/л. У 4 детей в крови 
появлялись юные формы лейкоцитов, а у 14 –увели-
чивалось содержание палочкоядерных нейтрофилов 
до 8–24%. Лейкопения развилась только у одного ре-
бенка с сепсисом. 

Клиническая эффективность линезолида, ко-
торый применялся в  сочетании с  антибиотиками 
широкого спектра действия, была высокой. В  1-й 
группе она отмечена у  17 детей (Р=0,81), во  2-й  – 
у 21 (Р=0,75) и в 3-й – у 11 (Р=0,79). Однако лечение 
этим препаратом не  всегда позволяло достигнуть 
быстрого и  стойкого клинического эффекта. Ос-
новной причиной тому было присоединение к вос-
палительному процессу грамотрицательных ми-
кроорганизмов, особенно госпитальных штаммов, 
что  приводило к  более тяжелому и  продолжитель-
ному течению заболевания. Вторичное инфициро-
вание сопровождалось значительным клиническим 
ухудшением состояния детей, развитием осложне-
ний, утяжелением признаков инфекционного ток-
сикоза. Кроме того, недостаточный клинический 
эффект на  фоне положительной микробиологиче-
ской динамики мог быль связан с  недостаточной 
концентрацией линезолида в очаге воспаления. Из-
учение клинико-микробиологической эффектив-
ности линезолида показало, что  этот антибиотик 
был высокоэффективен при МИК < 2 мкг/мл в от-
ношении Staphylococcus spp, S.  agalactiae группы В, 
Enterococcus spp. и  умеренно эффективен при  МИК 
от ≥2 до  ≤4 мкг/мл для Enterococcus spp. 

При затяжном течении пневмонии, отсутствии 
желаемого микробиологического и клинического эф-
фекта после лечения линезолидом в сочетании с це-
фалоспоринами III и IV поколения или аминоглико-
зидами курс линезолида продолжали в  комбинации 
с  карбапенемами. Назначение антибиотиков осуще-
ствляли также с учетом антибиотикограммы возбуди-
теля вторичной инфекции.

Развитие осложнений вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии отмечалось у половины обследо-
ванных детей (табл.  5). Наиболее частыми являлись 
изменения со стороны крови, которые регистриро-
вались, как правило, в конце курса лечения линезо-
лидом. Однако эти осложнения нельзя связать только 
с  применением указанного препарата, так как  они 
могли быть следствием течения инфекционно-вос-
палительного процесса, который сопровождался ин-
фекционным токсикозом различной степени тяже-
сти. Кроме того, дети наряду с линезолидом получали 
комплексное медикаментозное лечение различными 
группами фармакологических лекарственных средств 
и препаратами крови (эритроцитнная масса, свежеза-
мороженная плазма).

На 10–19-й день вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии и  лечения линезолидом у  18 де-
тей развилась анемия: уровень гемоглобина в  кро-
ви снизился до  82  – 108 г/л, а  именно, в  1-й группе 
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со 115,7±6,14 до 81,0±4,97 г/л, во 2-й – со 130,5±6,83 
до 95,8±1,45 г/л; в 3-й – со 162,8±2,77 до 96,3±8,64 г/л.

После окончания кура линезолида эозинофилия 
была выявлена почти у  половины обследованных 
детей в каждой группе (у 43–48%). Количество эози-
нофилов у  этих новорожденных составляло в  сред-
нем 13,5±1,8; 12,6±1,54, 12,8±3,0; соответственно, 
с колебаниями от 7 до 25%. Наибольшее увеличение 
количество эозинофилов отмечалось у  маловесных 

детей 3-й группы – 25%, против 20% у доношенных 
детей и 14% у детей 2-й группы. До лечения линезо-
лидом количество эозинофилов не  превышало 5%. 
У  всех детей с  эозинофилией отмечалась нормали-
зация этого показателя крови при  выздоровлении. 
Современные исследователи рассматривают уве-
личение количества эозинофилов в  крови у  детей 
в  восстановительном периоде инфекционно-воспа-
лительных заболеваний как положительный фактор, 

Таблица 4. Клиническое течение вентилятор-ассоциированной пневмонии у новорожденных (M±m)

Показатель эффективности 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Продолжительность ИВЛ в жестких режимах, дни 1,98±0,37 3,98±0,52 2,62±0,51

Общая продолжительность ИВЛ, дни 7,4±2,11 10,4±1,29 6,0±0,98

Длительность очень тяжелого состояния, дни 6,4±0,98*▼ 12,6±1,32* 9,86±0,96▼

Длительность тяжелого состояния, дни 16,0±1,61* 28,3±1,32*▲ 15,9±1,89▲

Длительность среднетяжелого состояния, дни 8,7±0,80* 16,2±2,48*▲ 8,2±1,18▲

День оценки состояния удовлетворительным 31,2±1,61* 56,3±2,99*▲ 29,6±2,29▲

Стабильное увеличение массы тела, день жизни 18,0±2,46 24,0±2,62 18,2±2,68

Длительность пребывания в кувезе, дни 16,3±2,33* 42,9±3,27*▲ 22,9±2,83▲

Длительность инфузионной терапии, дни 21,4±2,21* 34,4±2,78*▲ 23,9±4,05▲

Длительность зондового питания, дни 17,3±2,76* 33,4±2,84*▲ 17,7±1,47▲

Начало вскармливания через соску, день жизни 18,6±2,43* 39,0±3,23*▲ 19,0±1,44▲

Грудное вскармливание, со дня жизни 21,4±1,44* 42,5±3,15*▲ 25,0±2,19▲

Продолжительность пневмонии, дни 23,4±1,55* 33,0±2,94*▲ 23,4±2,21▲

Длительность антибиотикотерапии, дни 24,6±2,15* 33,6±2,18*▲ 26,5±3,70▲

Количество курсов антибиотиков 3,1±0,20 3,9±0,17 3,15±0,22

Длительность лечения линезолидом, дни 8,7±0,95* 12,1±0,95* 10,7±1,29

Койко/день в отделении реанимации 8,3±1,11* 13,2±1,49*▲ 8,0±1,89▲

Койко/день в стационаре 30,1±2,13* 53,1±3,59*▲ 32,0±3,51▲

Число детей в группе 13 14 32

Примечание. Различия достоверны: * – р≤0,05 между 1-й и 2-й группой; ▲ – р≤0,05 между 2-й и 3-й группой, ▼ – р<0,05 между 1-й 

и 3-й группой.

Таблица 5. Частота осложнений вентилятор-ассоциированной пневмонии у новорожденных детей, получавших линезолид

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

n P n P n P

Ателектазы 4 0,19 6 0,21 3 0,21

Пневмоторакс 1 0,05 1 0,04 0 0

Отек легкого 4 0,19 6 0,21 3 0, 21

Легочное кровотечение 0 0 0 0 1 0,07

Анемия 5 0,24 9 0,32 4 0,29

Тромбоцитопения 2 0,095 5 0,18 1 0,07

Эозинофилия 10 0,48 13 0,46 6 0,43

Бронхолегочная дисплазия 0 0 9 0,32 0 0

Сепсис 0 0 0 0 1 0,07

Количество детей в группе 21 1,0 28 1,0 14 1,0

Примечание: n – число детей с наличием признака, P – частота встречаемости признака. 
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проявление репаративной активности в отношении 
тканей посредством секреции широкого спектра ци-
токинов [15, 16]. 

В конце лечения линезолидом довольно ред-
ко выявлялась тромбоцитопения, которая харак-
теризовалась снижением количества тромбоцитов 
до 53 – 129 · 109/л. Наибольшая частота этого ослож-
нения отмечена у глубоконедоношенных детей.

Среди осложнений вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии довольно часто (у каждого третьего 
ребенка) встречался отек легкого и  с такой же ча-
стотой  – ателектазы (от  19 до  21%). Бронхолегоч-
ная дисплазия формировалась только у  детей 2-й 
группы и встречалась у 31%, что связано как с не-
зрелостью легочной ткани, так и  с продолжитель-
ным рецидивирующим течением вентилятор-ассо-
циированной пневмонии. Крайне редко развивался 
пневмоторакс (по одному ребенку в 1-й и 2-й груп-
пах). Нужно отметить, что  такое тяжелое ослож-
нение, как  сепсис, было диагностировано только 
у одного ребенка 3-й группы.

В нашем исследовании не  было выявлено нару-
шений со стороны функции почек: у всех детей пока-
затели клинического анализа мочи, диурез, уровень 
мочевины и креатинина в крови были в пределах воз-
растной нормы. 

Обследование слуховой функции у детей методом 
отоакустической эмиссии не  выявило нарушения 
со стороны слуха ни в одном случае, в том числе и у 

детей с  продолжительной антибактериальной тера-
пией, включавшей лечение линезолидом в  течение 
18–23 дней.

Заключение 

Итак, госпитальная вентилятор-ассоциирован-
ная пневмония у 60% доношенных и недоношенных 
новорожденных, обусловленная грамположитель-
ными кокками, является моноинфекцией. Однако 
на 5–8-й день заболевания у большинства детей про-
исходит вторичное инфицирование госпитальными 
штаммами грамотрицательных микроорганизмов, 
что приводит к более тяжелому и продолжительно-
му течению и  обосновывает необходимость соче-
танного применения линезолида и  антибиотиков 
широкого спектра действия. У  60% детей возбуди-
тели вентилятор-ассоциированной пневмонии были 
представлены различными видами стафилококков, 
большинство из  которых обладали факторами па-
тогенности и были метициллинрезистентными. Все 
выделенные штаммы грамположительных кокков – 
возбудителей вентилятор-ассоциированной пнев-
монии были чувствительны к линезолиду. Изучение 
клинико-микробиологической эффективности ли-
незолида показало, что  этот антибиотик был высо-
коэффективен при  МИК < 2 мкг/мл в  отношении 
Staphylococcus spp, S. agalactiae, Enterococcus spp и уме-
ренно эффективен при  МИК от   ≥2 до   ≤4  мкг/мл 
для Enterococcus spp.
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Среди этиологических факторов, наиболее значи-
мых в  патогенезе перинатальных церебральных 

повреждений у  новорожденных, главная роль при-
надлежит гипоксии [1]. Гипоксия плода развивается 
вследствие патологического течения беременности 
и приводит к рождению недоношенного ребенка с ды-
хательными нарушениями. Глубоконедоношенные 
новорожденные имеют ряд анатомо-физиологиче-
ских особенностей, таких как гиперкатехоламинемия,  

рассыпной тип коронарных артерий и  физиологиче-
ская карнитиновая недостаточность. Следствием чего 
являются резкое уменьшение образования макроэргов 
в митохондриях кардиомиоцитов, преобладание угле-
водного компонента обмена и запуск каскада наруше-
ний. В результате гипоксии формируется респиратор-
ный ацидоз, в тканях вторично развиваются тканевая 
гипоксия и метаболический ацидоз. 

Гиперкатехоламинемия первоначально оказывает 
стимулирующее воздействие на  сосудодвигательный 
центр, отмечаются усиление сердечной деятельности, 
повышение тонуса артериол и  тенденция к  гипер-
тензии. Постепенно возникает аритмия, снижается 
чувствительность адреналовых рецепторов к катехол-
аминам, нарастает сердечная недостаточность. Глу-
боконедоношенный новорожденный становится 
не  способным адекватно пережить массивную пере-
стройку кровообращения, что  приводит к  высокому 
функциональному напряжению сердечно-сосуди-
стой системы, открытию фетальных коммуникаций; 
в результате присоединения метаболического ацидо-
за усугубляется нарушение кровообращения во  всех 
тканях, возникают расстройства мозгового кровооб-
ращения и, как  следствие, неблагоприятный невро-
логический исход.
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Experience with cytoflavin used in extremely premature infants 

I.V. Vinogradova, A.N. Belova, M.V. Krasnov, N.N. Emeliyanova, T.G. Bogdanova, D.A. Vinogradov, 
V.S. Vinogradova 

Presidential Perinatal Center; I.N. Ulyanov Chuvash State University, Ministry of Health and Social Development of Chuvashia, 
Cheboksary

С целью снижения повреждающего воздействия гипоксии, коррекции тяжелых метаболических и кардиальных нарушений 
при развитии критического состояния у недоношенных новорожденных проведено изучение метаболической терапии цито-
флавином у глубоконедоношенных детей (33 ребенка основной группы и 25 детей группы сравнения). 
Выявлено, что использование данного препарата у детей с экстремально низкой и очень низкой массой тела с постгипо-
ксическими повреждениями миокарда и тяжелыми метаболическими нарушениями приводит к нормализации показателей 
кислотно-щелочного состояния в течение суток от начала лечения. На фоне терапии препаратом отмечен выраженный кар-
диоцитопротективный эффект, нет увеличения степени внутрижелудочковых кровоизлияний. 

Ключевые слова: глубоконедоношенные новорожденные, постгипоксические повреждения миокарда, постгипоксические по-
вреждения ЦНС, внутрижелудочковые кровоизлияния, кислотно-щелочное состояние, лактат, цитофлавин.

To reduce the damaging action of hypoxia and to correct severe metabolic and cardiac disorders in critically ill premature newborn 
infants, metabolic therapy with cytoflavin was studied in extremely premature infants (33 and 25 babies in a study group and a com-
parison one, respectively). 
The use of this drug in extremely low and very low birthweight babies with posthypoxic myocardial damage and severe metabolic dis-
orders was found to lead to normalization of acid-base balance within 24 hours after treatment initiation. During the therapy, there 
was a marked cardiocytoprotective effect and no increase in the degree of intragastric bleedings.

Key words: extremely premature newborn infants, posthypoxic myocardial damage, posthypoxic CNS damage, intragastric bleedings, 
acid-base balance, lactate, cytoflavin.
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Это обусловило поиск метода снижения повре-
ждающего воздействия гипоксии и  тяжести крити-
ческого состояния у недоношенных новорожденных, 
нуждающихся в проведении реанимации и интенсив-
ной терапии. 

Использование ряда метаболических препаратов, 
привнесенных в  неонатологию из  взрослой прак-
тики (мексидол, инстенон и  др.) и  жизненно необ-
ходимых в  ситуациях интенсивной терапии, имеет 
ограничения при  применении у  новорожденных 
вследствие назначения препарата не  в полном соот-
ветствии с инструкцией. В 2004–2009 гг. под руковод-
ством акад. РАМН проф. Н.Н. Володина проводилось 
многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
исследование парентеральной формы препарата ци-
тофлавин (ООО «НТФФ "ПОЛИСАН"», Санкт-Пе-
тербург, Россия) у  недоношенных новорожденных 
с  гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 
различной степени тяжести [2]. В связи с этим пред-
ставляется важным дополнить данные исследования 
изучением состояния сердечно-сосудистой системы 
на фоне метаболической терапии цитофлавином. 

Цель исследования: проанализировать новые 
подходы к  метаболической терапии у  глубоконедо-
ношенных детей в  условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии новорожденных. 

Характеристика детей и методы исследования 

Исследование проводилось в  Президентском пе-
ринатальном центре Министерства здравоохранения 
и  социального развития Чувашии. С  целью коррек-
ции тяжелых метаболических и  кардиальных нару-
шений использовали цитофлавин внутривенно в дозе 
2  мг/кг в  сутки после разведения в  10%-м растворе 
глюкозы в соотношении 1:5. Препарат вводили в те-
чение 5 сут, согласно рекомендациям для лечения не-
доношенных C.O. Рогаткина (2012). Скорость введе-
ния полученного раствора колебалась от 1 до 4 мл/ч. 
В  состав препарата входят сукцинат натрия, ино-
зин, рибофлавин и  никотинамид [3]. Для  изучения 
клинической эффективности цитофлавина с  целью 
профилактики и  лечения гипоксических поврежде-
ний головного мозга, ишемии миокарда и  коррек-
ции метаболических нарушений у  недоношенных 
мы выделили группы недоношенных с длительными  
(более 48 ч) метаболическими нарушениями по дан-
ным кислотно-щелочного состояния (КЩС). У детей 

1-й группы (основная группа, 33 ребенка) на фоне ба-
зисной интенсивной терапии вводился цитофлавин 
(разрешение этического комитета при  ФГБОУ ВПО 
«Чувашский государственный университет имени 
И.Н. Ульянова» № 8 от 01 марта 2013 г.), во 2-й группе 
(группа сравнения, 25 детей) проводилась только ба-
зисная интенсивная терапия. Характеристика срав-
ниваемых групп представлена в таблице.

Анализировали динамику показателей КЩС, 
электрокардиографии (ЭКГ), эхокардиографии 
(Эхо-КГ), неврологического статуса. Функциональ-
ные методы исследования выполнялись в отделении 
функциональной диагностики. Эхокардиография 
проводилась детям в  1, 2–4, 5–7-е сутки жизни ап-
паратом ALOKA1700, LOGIQ book XP c микрокон-
вексными датчиками с частотой сканирования 5 мГц. 
Стандартное ЭКГ-исследование  – в  1–2, 10-е сутки 
жизни, далее по показаниям аппаратом HeartMirror3-
IKO фирмы INNOMED (Япония). Нейросонография 
осуществлялась в 1, 2–4, 5–7-е сутки жизни.

В работе применены общепринятые в  медицин-
ских исследованиях методы статистического анали-
за, параметрические и  непараметрические методы. 
Достоверность различий оценивалась по  критериям 
Стьюдента, z-оценка c поправкой Йейтса, теснота 
связей между признаками определялась с  помощью 
корреляционного анализа по Спирмену. Полученные 
результаты заносились в базу данных персонального 
компьютера IBM и  обрабатывались с  помощью ли-
цензионного статистического программного пакета 
Statistica 6.0 в среде Windows. 

Результаты и обсуждение 

Выявлено, что  у пациентов основной группы 
на фоне терапии с первых часов лечения происходи-
ла быстрая нормализация показателей КЩС за  счет 
устранения метаболического компонента смешан-
ного ацидоза (–6,0±0,3 до  –3,1±0,1 ммоль/л в  1-й 
группе и –5,7±0,2 до –5,0±0,2 ммоль/л во 2-й груп-
пе). Через  6–12 ч после начала лечения величина 
дефицита оснований (ВЕ) в  группе детей, получав-
ших метаболическую терапию, была достоверно 
меньше по  сравнению с  таковой в  группе сравне-
ния (–4,7±0,2 ммоль/л против –5,5±0,2 ммоль/л; 
р=0,001); в  дальнейшем, к  концу 2-х суток жизни, 
показатели сохранялись в  пределах нормальных 
значений до  окончания 5-дневного курса терапии 

Таблица 1. Характеристика сравниваемых групп (М±m)

Показатель 1-я группа (n=33) 2-я группа (n=25) р

Масса при рождении, г 1133,34±356,9 1225,1±262,7 0,365

Срок гестации, нед 28,4±2,1 29,3±2,2 0,015

Беременность по счету 3,7±1,4 4,0±1,4 0,361

Самопроизвольные роды 10 (29,4%) 2 (12,5%) 0,335

Начало лечения, день жизни 5,3±1,3 6,4±1,8
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(–1,4±0,2 ммоль/л против –3,3±0,1 ммоль/л в группе 
сравнения; р=0,001).

Помимо показателя ВЕ анализировали динами-
ку содержания сывороточного лактата у  детей срав-
ниваемых групп (рис.  1). Исходный уровень лактата 
составлял 3,9±0,2 ммоль/л в  1-й группе пациентов 
и 3,7±0,2 ммоль/л во 2-й группе. Через 24 ч уровень 
лактата у детей 1-й группы не превышал нормальных 
значений (1,5±0,2 ммоль/л), в  группе сравнения со-
ставлял 2,3±0,1 ммоль/л (р=0,001). Аналогичным об-
разом представлена динамика показателей рН крови 
(рис.  2). Если в  группе детей, получавших терапию 
цитофлавином, уже в начале 2-х суток от начала те-
рапии были получены параметры рН, близкие к нор-
мальным значениям (рН 7,28), то в группе сравнения 
этого параметра удалось достичь в  конце 2-х суток 
от  начала терапии (р=0,043). Динамика показателей 
осмолярности у детей сравниваемых групп представ-
лена на рис. 3. 

В течение первых часов лечения концентрацию 
O

2
 в дыхательной смеси у новорожденных основной 

группы удалось снизить до  32%, а  затем и  до 25%.  
Таким образом, уже к  концу 1-х суток от  начала те-
рапии дети основной группы получали дыхательную 
смесь, содержащую нетоксичные концентрации кис-
лорода. У детей 2-й группы концентрация O

2
 в дыха-

тельной смеси была более высокой в начале терапии 
(45%), что  диктовалось показателями КЩС и  дан-
ными транскутанного мониторинга SрO

2
. Несмотря 

на  то, что  концентрацию О
2
 в  дыхательной смеси 

у детей группы сравнения пытались снижать, достичь 
безопасных его концентраций в этой группе удалось 
только к концу 2-х суток.

По данным ЭКГ выявлено, что  в 1-е сутки жиз-
ни у  всех пациентов отмечался синусовый ритм со 
средней частотой 145 в минуту, правограмма со сред-
ней величиной угла альфа от +95° до +158°, интервал 
P–Q составлял 0,08–0,10 с, длительность комплекса 
QRS – 0,04–0,06 с. Патологические изменения ком-
плекса QRST в виде низковольтажной ЭКГ, отражаю-
щей снижение сократимости миокарда в  зоне ише-
мии, наблюдались более чем у  половины детей 1-й 
и 2-й групп (у 53 и у 51% соответственно). Глубокий 
патологический зубец Q продолжительностью бо-
лее 0,03 мс и амплитудой более 1/4 зубца R не менее 
чем в  двух грудных отведениях у  недоношенных де-
тей был выявлен у 11,1% детей 1-й группы и у 10% – 
в группе сравнения.

С 3-го дня терапии, по данным ЭКГ, уменьшались 
признаки электрической нестабильности миокарда, 
энергетического дефицита, изменения реполяриза-
ции в  обеих группах. Однако к  5-м суткам терапии 
темпы положительных ЭКГ-изменений в  основной 
группе были более быстрыми и  выраженными, чем 
в группе сравнения. При сходных данных ЭКГ к 5-м 
суткам терапии количество пациентов с  сохраняю-
щимися ST-депрессией и подъемом в правых и левых 

грудных отведениях превысило таковое в  основной 
группе не  менее чем в  2 раза (соответственно 39,6 
и  13,9%; р=0,033 и 19,6 и 4,6%, р=0,1). У 15 (45,5%) 
детей 1-й группы и 4 (16%) детей 2-й группы в пра-
вых грудных отведениях зубец T был положительным 
и  изоэлектричным. У  33,3% пациентов 1-й группы 
уменьшилась ишемическая инверсия зубца Т, тогда 
как во 2-й группе она сохранялась в 80% наблюдений 
(p=0,0001). Зубец Т в левых грудных отведениях в ос-
новной группе изначально был положительным лишь 
в 30% случаев; на фоне лечения цитофлавином к 5-му 
дню терапии стал положительным у  ¾ пациентов, 
а количество детей с инверсией зубца Т уменьшилось 
в 4 раза (с 26,6 до 6,66%; p=0,053). 

Мы проанализировали состояние неврологи-
ческого статуса новорожденных в  динамике. Из-
вестно, что  наиболее распространенными среди 

Рис. 3. Динамика показателей осмолярности крови у детей 
сравниваемых групп.

Рис. 1. Динамика уровня лактата в крови у детей сравнивае-
мых групп.

Рис. 2. Динамика рН крови у детей в зависимости от уровня 
газов крови на фоне лечения.
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церебральных поражений у  глубоконедоношенных 
новорожденных являются внутрижелудочковые кро-
воизлияния и  перивентрикулярная лейкомаляция. 
Внутрижелудочковые кровоизлияния чаще наблюда-
ются у недоношенных новорожденных как следствие 
незрелости сосудов герминативного матрикса и пред-
ставляют серьезную опасность, так как являются од-
ной из главных причин летальных исходов и тяжелых 
психоневрологических нарушений в  дальнейшем. 
При  нейросонографии у  наблюдавшихся новоро-
жденных двух групп была выявлена недостоверная 
разница в  частоте и  степени неврологических изме-
нений. Частота внутрижелудочковых кровоизлияний 
1-й степени была одинаковой в  обеих группах (39 
и  36% соответственно); внутрижелудочковые крово-
излияния 2-й степени были выявлены в 21,2 и 27,5% 
случаев соответственно (z=0,08, p=0,93); кровоизлия-
ния 3-й степени наблюдались в 2 раза чаще у пациен-
тов группы сравнения, но разница не была достовер-
ной (5,8 и 10,1% пациентов соответственно, z=0,097, 
p=0,92). Отмечена недостоверная разница синдрома 
угнетения ЦНС у  детей сравниваемых групп на  5-е 
сутки терапии, хотя этот синдром встречался в 2 раза 

реже в 1-й группе, чем во 2-й (4,3 и 9,5% пациентов 
соответственно; z=0,08, p=0,90). На  фоне терапии 
цитофлавином не  отмечалось нарастания степени 
внутрижелудочкового кровоизлияния, а у пациентов 
2-й группы (35,4%) наблюдалось сочетание перивен-
трикулярной лейкомаляции и  внутрижелудочкового 
кровоизлияния на  фоне глубокой незрелости голов-
ного мозга. Мы провели корреляционный анализ ме-
жду степенью внутрижелудочкового кровоизлияния 
и проведенной терапией в сравниваемых группах и не 
выявили достоверной разницы (в 1-й группе r=+0,12, 
p=0,12, во 2-й группе r=+0,19, p=0,15).

Выводы

Таким образом, использование цитофлавина у де-
тей с  экстремально низкой и  очень низкой массой 
тела с  постгипоксическими повреждениями мио-
карда и  тяжелыми метаболическими нарушениями 
приводит к  нормализации показателей КЩС в  те-
чение суток от  начала лечения (р=0,043), параметра 
ВЕ до  –3,0±0,1 ммоль/л (р=0,001), уровня лактата 
до 1,5±0,2 ммоль/л (р=0,001) и выраженному кардио-
цитопротективному эффекту.

ЛИТЕРАТУРА 
(REFERENCES)

1.	 Perlman J.M. Neurology: neonatology questions and contro-
versies. Saunders, Elsevier, 2008; 225.

2.	 Володин Н.Н., Рогаткин С.О., Людовская Е.В. Лечение 
детей, перенесших перинатальную гипоксию в  период 
ранней неонатальной адаптации. Вопр гинекол, акуш 
и перинатол 2005; 1: 20–25. (Volodin N.N., Rogatkin S.O., 
Ljudovskaja E.V. Treatment of children with perinatal hypox-
ia during the early neonatal adaptation. Vopr ginekol, akush  
i perinatol 2005; 1: 20–25.)

3.	 Рогаткин С.О. Диагностика, профилактика и лечение пе-
ринатальных постгипоксических поражений централь-
ной нервной системы у ново рожденных и детей ран него 
возраст а. Автореф. дисс. … докт. мед. наук. М 2012; 44. 
(Rogatkin S.O. Diagnosis, prevention and treatment of peri-
natal posthypoxic lesions of the central nervous system in chil-
dren and new born his age and injuries. Avtoref. diss. … dokt. 
med. nauk. M 2012; 44.) 

Поступила 12.10.16



105

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

Высокопроизводительное секвенирование (англ. 
next generation sequencing, NGS – секвенирова-

ние следующего/нового поколения)  – совокупность 
методов высокопроизводительного считывания нук-
леотидной последовательности ДНК и  РНК, широ-
ко используемых в  научных исследованиях начиная 
с  середины нулевых годов XXI столетия [1]. Метод 
активно применяется в фундаментальных и приклад-
ных исследованиях, а также в диагностике моноген-
ных заболеваний  – обширной группы наследствен-
ных болезней, вызываемых мутациями в одном гене.  
На  данный момент описано 4645 моногенных на-
следственных болезней и  признаков, молекулярная 
основа которых уже определена [2]. Многие из  этих 
заболеваний генетически гетерогенны, т.е. могут воз-
никать вследствие мутаций одного из  многих генов 
(до нескольких десятков). Так, синдром Барде–Бид-
ля, характеризующийся специфическим легко рас-
познаваемым симптомокомплексом (пигментный 
ретинит, ожирение, полидактилия, аномалии почек, 
гипогонадизм и  психические нарушения), в  настоя-
щее время связывают с 19 различными генами (BBS1, 

BBS2, … BBS19), локализованными в  разных хромо-
сомах. 

Технические возможности высокопроизводи-
тельного секвенирования позволяют считывать по-
следовательность одновременно большого числа ге-
нов и  выявлять патогенные мутации, ответственные 
за  возникновение генетически гетерогенных заболе-
ваний [3]. Кроме того, данная технология способству-
ет открытию генетической этиологии недифференци-
рованных форм патологии. Так, молекулярная основа 
многих моногенных синдромов была открыта благо-
даря секвенированию экзомов у пациентов с идентич-
ными клиническими признаками. В качестве приме-
ра можно привести открытие мутаций гена SMARCA2 
как  причины синдрома Николаидеса–Барайцера [4]. 
Наконец, у  практически здоровых индивидуумов 
благодаря высокопроизводительному секвенирова-
нию становится возможным выяснение генетической 
предрасположенности к ряду заболеваний [5].

Генетическое обследование пациентов с подозре-
нием на моногенные болезни применяется для уточ-
нения диагноза, прогнозирования тяжести состояния 
пациента и динамики течения его заболевания, а так-
же медико-генетического консультирования семей, 
имеющих больного ребенка, с  целью оценки риска 
для  следующих беременностей и  выработки реко-
мендаций по  пренатальной диагностике. Генетиче-
ское тестирование для  ряда заболеваний и  их групп 
(например, таких как нейрональный цероидный ли-
пофусциноз или  Х-сцепленные формы умственной 
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Статья посвящена актуальным вопросам применения высокопроизводительного секвенирования в диагностике моногенных 
заболеваний. De facto данный метод уже сегодня широко используется в  клинической практике. Бурное развитие высо-
копроизводительного секвенирования требует от врачей-генетиков и педиатров, специализирующихся на наследственных 
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The paper deals with the topical issues of using high-performance sequencing to diagnose monogenic diseases. The de facto method is 
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отсталости) уже является основным методом диагно-
стики [6]. В то же время применение подавляющего 
большинства высокопроизводительных секвенаторов 
в  целях диагностики не  разрешено на  территории 
Российской Федерации, что  связано с  отсутствием 
регистрационных удостоверений для  осуществления 
диагностической деятельности. Исключением явля-
ется лишь пиросеквенатор GS Junior компании Roche 
diagnostics (Швейцария), однако его возможности 
ограничены (см. ниже). В связи с этим подавляющее 
большинство подобных исследований на территории 
нашей страны в настоящее время проводится в стату-
се научной работы.

Стратегия планирования обследования пациента 
с помощью NGS

Для эффективной диагностики генетически де-
терминированного состояния важно придерживаться 
принятой в  профессиональном сообществе после-
довательности шагов по  выявлению определенного 
заболевания – диагностического алгоритма, важней-
шее место в котором занимают как клинико-генеало-
гическое, так и генетическое исследования. Алгоритм 
генетического обследования зависит от мутаций, ха-
рактерных для конкретного заболевания. 

Например, для  муковисцидоза характерны горя-
чие точки мутаций, изменения в которых выявляются 
у более чем 75% пациентов в российской популяции 
[7]. В связи с этим у больных с таким направляющим 
диагнозом целесообразно, в  первую очередь, про-
вести детекцию мутаций в  горячих точках и  только 
в  случае отсутствия последних осуществить полное 
секвенирование гена. Другим примером может слу-
жить энцефаломиопатия Ли (исключительно генети-
чески гетерогенное митохондриальное заболевание), 
молекулярно-генетическую диагностику которого 
начинают с  анализа частых мутаций гена SURF1. 
При их отсутствии проводят секвенирование данно-
го гена, секвенирование митохондриальной ДНК, 
секвенирование ядерного экзома [8]. Возможности 
высокопроизводительного секвенирования, как пра-
вило, ограничены при выявлении делеций и вставок 
генетического материала, превышающих по  размеру 
10–50 пар нуклеотидов (п.н.), в  частности делеций 
нескольких экзонов. В связи с этим для заболеваний, 
которым свойственны подобные мутации, рекомен-
дуется проводить их выявление методом MLPA (англ. 
мультиплексная лигаза-зависимая амплификация 
зонда) или  ПЦР (полимеразная цепная реакция) 
в  реальном времени. Для  других заболеваний, таких 
как  туберозный склероз или  синдром Альпорта, не-
обходимо сразу проводить полное секвенирование 
генов, поскольку горячие точки мутаций для  них 
или  не характерны, или  очень редки, а  делеции 
и  вставки размером более 10 п.н. встречаются лишь 
в небольшом проценте случаев.

Если число генов, связанных с  наследственным 

заболеванием, превышает один, высокопроизво-
дительное секвенирование, как  правило, является 
наиболее экономически обоснованным методом 
исследования с  разрешением до  одного нуклеотида 
(в  сравнении с  секвенированием по  Сэнгеру). При-
меняются следующие альтернативные стратегии 
NGS: секвенирование генома, секвенирование эк-
зома и  генные панели, специально разработанные 
под заболевание или группу болезней. 

Полногеномное секвенирование является наиболее 
подробным из  возможных вариантов исследования 
ДНК, однако ввиду высокой стоимости и  трудоем-
кости интерпретации используется в  основном в  на-
учных исследованиях. В то же время лишь 1% генома 
составляют кодирующие участки, в  которых, соглас-
но современным оценкам, локализуется подавляю-
щее большинство патогенных мутаций  – около 85% 
[9]. Что же касается уже описанных на сегодняшний 
день в  научной литературе точечных мутаций, свя-
занных с  моногенными заболеваниями, 97% из  них 
располагаются именно в  кодирующих экзонах генов 
или  смежных участках интронов протяженностью 
5–10 п.н. При этом патогенные мутации в 5’-и 3’-не-
транслируемых областях, промоторах генов, интронах 
(исключая экзон-интронную границу) и  межгенных 
областях встречаются весьма редко [10, 11]. В  связи 
с  этим секвенирование экзома или  отдельных групп 
генов в клинической практике более целесообразно.

Секвенирование экзома (полноэкзомное секвени-
рование) – стандартизированное исследование, в ре-
зультате которого происходит считывание кодирую-
щей последовательности всех генов человека (иногда 
помимо кодирующих экзонов и  смежных участков 
интронов считываются 5’-и 3’-нетранслируемые 
области, промоторы генов). Затем, в  зависимости 
от  направляющего диагноза, проводится биоинфор-
матический анализ того или  иного набора генов. 
Отметим, что вопрос о выдаче в заключении инфор-
мации по  мутациям генов, не  связанных с  предпо-
лагаемым заболеванием, является дискуссионным. 
Согласно популярным рекомендациям [12] следует 
сообщать пациенту только заведомо патогенные му-
тации с высокой пенетрантностью в 56 генах, связан-
ных с заболеваниями, которые можно предотвратить. 
Однако с  данным мнением можно не  соглашаться, 
поскольку информация о  генетической предраспо-
ложенности к  заболеваниям, которые не  актуальны 
на  данный момент для  пациента, может в  дальней-
шем повлиять на процесс их профилактики, выбора 
методов терапии и др.  

Генная панель разрабатывается под  наследствен-
ное заболевание или  группу болезней. Она позво-
ляет секвенировать определенные гены, при  этом 
не  происходит чтение остальных участков экзома. 
Плюсами данного подхода, как  правило, является 
лучшее покрытие исследуемых генов и более низкая 
цена анализа в сравнении с секвенированием экзома 
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при том же качестве. Минусы – необходимость раз-
работки и апробации генной панели под каждое забо-
левание или группу. Частным случаем генной панели 
является «клинический экзом»  – данное исследова-
ние подразумевает секвенирование всех генов, свя-
занных с известными моногенными болезнями.

Некоторые технологические особенности 
высокопроизводительного секвенирования

Принцип высокопроизводительного секвениро-
вания предполагает многократное прочтение (покры-
тие) каждого секвенируемого нуклеотида. Средним 
покрытием называют среднее число прочтений каж-
дого нуклеотида из  секвенируемой области. Мини-
мальным покрытием, делающим возможным получе-
ние достоверной информации о  последовательности 
ДНК, считается не  менее 10–20-кратного (10–20X). 
Это объясняется законами теории вероятности. Так, 
предположим, что покрытие участка ДНК, несущего 
мутацию в гетерозиготном состоянии (аллели AB), со-
ставляет 10Х. В  предположении равной вероятности 
чтения каждого из  аллелей вероятность того, что  ни 
разу не будет считан аллель A, составляет 0,510 = 0,001. 
Аналогично, вероятность того, что  ни разу не  будет 
прочитан аллель B, составляет 0,001. Итого, суммар-
ная вероятность ложного результата составляет 0,002, 
что является приемлемым. При более низком покры-
тии такая вероятность значительно увеличивается.

Однако задача по  10–20-кратному покрытию 
всех нуклеотидов из  целевых областей является 
весьма сложной как  с технической, так и  с финан-
совой точки зрения. Так, всегда участки из секвени-
руемых областей характеризуются неравномерным 
покрытием, и  при среднем покрытии 100X, 200X 
и т.д. находятся области, покрываемые менее 10 раз. 
Для  максимизации процента изучаемых участков 
генома, покрываемых не  менее 10Х, 15X или  20X, 
среднее покрытие увеличивают до  сотен раз в  пере-
счете на  нуклеотид. Такой процент называют пол-
нотой покрытия. При  этом увеличение полноты 
покрытия для  экзома является задачей весьма до-
рогостоящей. Так, исследование экзома с  полнотой 
покрытия 98% может стоить до 5 000 долларов США, 
при том что анализ экзома со стандартной полнотой 
покрытия 90–95% стоит от  400 долларов США. Ис-
следование клинического экзома позволяет снизить 
стоимость анализа в  сравнении с  полноэкзомным 
исследованием, а  также более безболезненно уве-
личивать среднее покрытие и, как  следствие, пол-
ноту покрытия генов. Однако если ген, связанный 
с  заболеванием пробанда, еще не  идентифицирован 
или идентифицирован недавно и не входит в версию 
клинического экзома, применяемую лабораторией, 
то с помощью панели «клинический экзом» мутация, 
лежащая в основе патологического фенотипа, не бу-
дет обнаружена.

Секвенирование полного, клинического экзома 

или  генной панели может быть проведено при  по-
мощи различных технологий. На  сегодняшний день 
наиболее популярными методиками высокопроизво-
дительного секвенирования являются Illumina/Solexa 
(Illumina, США) и  Ion Torrent (Thermo Fisher Scien-
tific, США). Кроме того, анализы иногда проводят 
на платформе 454 (пиросеквенаторы компании Roche 
Diagnostics, Швейцария), разработка которой офи-
циально прекращена в 2013 г., а поддержка будет осу-
ществляться лишь до конца 2016 г.  Отметим, что на 
последней платформе может быть выполнено только 
исследование генной панели, но не всего экзома. 

С точки зрения эффективности детекции мута-
ций, технологии Illumina, Ion Torrent и  454 облада-
ют схожими характеристиками, позволяя выявлять 
однонуклеотидные замены и  небольшие делеции/
вставки, при  этом выявление делеций/вставок раз-
мером от 10–50 п.н. затруднено. Технология Illumina 
является несколько более точной в детекции неболь-
ших вставок и делеций генетического материала. Ряд 
биоинформатических методов позволяет выявлять 
также вариации копийности размером от нескольких 
экзонов, однако эти методики зачастую характери-
зуются большим количеством ложноположительных 
результатов и в настоящее время применяются в диа-
гностических задачах весьма редко. 

Анализ результатов высокопроизводительного се-
квенирования пока автоматизирован не  полностью 
и  требует работы высококвалифицированного био-
информатика. Важнейшей в  данном процессе явля-
ется задача по  маркировке артефактов, выявляемых 
в  процессе высокопроизводительного секвенирова-
ния. Для  полного исключения артефактов рекомен-
дуется альтернативным способом верифицировать 
все патогенные мутации, найденные методом высо-
копроизводительного секвенирования. Альтернатив-
ными способами верификации служат такие методы, 
как: секвенирование по  Сэнгеру, ПЦР в  реальном 
времени, MLPA и т.п.

Клиническая интерпретация результата 
секвенирования

Ввиду большого числа исследуемых при  NGS 
генов неудивительно, что может быть идентифици-
ровано множество вариантов последовательности 
ДНК. Полногеномное секвенирование обычно ге-
нерирует 3–4 млн генетических вариантов, которые 
отличаются от  человеческой эталонной последова-
тельности, в  то время как  полноэкзомное секвени-
рование генерирует 15–20 тыс. вариантов в пределах 
кодирующих участков [13] Подавляющее большин-
ство из  этих вариантов являются непатогенными 
полиморфизмами, распространенными в  популя-
ции человека, и  только 1–2 варианта фактически 
связаны с фенотипом, из-за которого и было пред-
принято тестирование. 

Для клинической интерпретации результата NGS 
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необходима его корректная аннотация (описание 
свойств генетических вариантов), которая обычно 
включает для каждого изменения ДНК: 
•	 ген, в котором зафиксирован данный вариант;
•	 заболевания, ассоциированные с  данным геном 

с номерами по каталогу OMIM;
•	 характеристику выявленных изменений на уровне 

генома и соответствующих им предполагаемых из-
менений на уровне РНК и белка (молчащая замена, 
миссенс-, нонсенс-замена, мутация сдвига рамки 
считывания, мутация сайта сплайсинга и т.п.);

•	 популяционную частоту данного генетического 
варианта; 

•	 оценку патогенности мутации согласно базам дан-
ных HGMD [14] и ClinVar [15], а также специали-
зированным базам данных различных заболеваний 
(например, LOVD [16] и многие другие, специфи-
ческие для  каждой группы нозологий)[17]. Такие 
базы данных построены на информации из науч-
ных работ, а также неопубликованных данных на-
учных и клинических лабораторий по всему миру;

•	 информацию о консервативности региона, содер-
жащего мутацию, у разных видов;

•	 оценку эффекта мутации, полученную путем ис-
пользования моделей предсказания in silico.
На основании вышеупомянутой информации 

принимается решение о  клинической значимости 
генетического варианта. Следует отметить, что на се-
годняшний день основная ценность большинства баз 
данных генетических вариантов заключается в  воз-
можности отбора потенциально патогенных измене-
ний ДНК и ссылок на научную литературу, в которой 
был описан каждый из  выявленных вариантов. Гру-
бой ошибкой является классификация генетическо-
го варианта как  патогенного на  основании, напри-
мер, только соответствующей записи в  базе данных 
HGMD или  LOVD, без  детального ознакомления 
с первоисточниками. Кроме того, важную роль в про-
цессе клинической интерпретации играет наличие 
полной информации о фенотипе больного. 

И все же в значительной доле случаев имеющие-
ся, в  том числе клинические, данные не  позволяют 
отнести выявленный генетический вариант к  ка-
тегории однозначно патогенных или  непатогеных. 
Тем не менее обычно удается отобрать потенциально 
патогенные варианты, которые могут потребовать 
более внимательного рассмотрения. При  этом боль-
шое значение имеет анализ сегрегации предполагае-
мого патогенного варианта в  семье пробанда. Так, 
при  аутосомно-доминантных заболеваниях опреде-
ляют, передается ли  данный вариант в  родословной 
вместе с патологическим фенотипом, а при аутосом-
но-рецессивной патологии  – получил ли  пробанд 
по одному рецессивному аллелю от каждого из роди-
телей (транс-положение мутаций, которое подтвер-
ждает клиническую значимость) либо унаследовал 
обе мутации в аллеле, полученном от одного родителя 

(цис-положение, отвергающее клиническую значи-
мость). Косегрегация генетического варианта с забо-
леванием свидетельствует в пользу патогенности дан-
ного варианта, хотя и не доказывает ее; в то же время 
отсутствие сегрегации является доказательством не-
патогенности варианта. Помимо этого, весьма зна-
чимым доказательством патогенности генетического 
варианта у пробанда является его полное отсутствие 
у  обоих родителей, что  указывает на  возникновение 
данной мутации de novo (при этом нужно исключать 
ложное отцовство) [18].

Поскольку вышеупомянутые подходы зачастую 
являются решающими в  клинической интерпре-
тации, врачу, направляющему пациента на  высо-
копроизводительное секвенирование, желательно 
заранее позаботиться о доступности для исследова-
ния образцов крови родителей. Кроме того, в слу-
чае полноэкзомных анализов по  ряду нозологий 
показано, что  изучение семейного трио повышает 
диагностический выход в среднем с 22 до 31%, т.е. 
в 1,4 раза [19].

В настоящее время используется следующая клас-
сификация генетических вариантов по  признаку их 
патогенности [18]:
•	 патогенные;
•	 вероятно патогенные;
•	 варианты с неясной клинической значимостью;
•	 вероятно непатогенные;
•	 непатогенные.

Общепринятой стратегии классификации генети-
ческих вариантов по  вышеперечисленным группам 
предполагаемой патогенности пока нет, каждая лабо-
ратория, как  правило, использует свои собственные 
критерии. Один из вариантов критериев содержится 
в  рекомендациях Американской Ассоциации Меди-
цинских Генетиков от 2015 г. [18].

Выявление в  генетическом материале пациен-
та патогенных или  вероятно патогенных мутаций 
в генах, связанных с изучаемым заболеванием, в со-
ответствующем аллельном состоянии и  количестве 
свидетельствует в  пользу направляющего диагноза. 
При  этом важно понимать, что  наличие у  пациента 
генетического варианта с неясной клинической зна-
чимостью в  гене, соответствующем предполагаемо-
му диагнозу, вовсе не  означает, что  обнаруженный 
вариант как-либо связан с  имеющимся у  пробанда 
заболеванием. Кроме того, отрицательный результат 
не  означает, что  направляющий диагноз полностью 
исключен: нужно иметь в  виду ограничения метода 
и чувствительность выполняемого теста.

Ограничения применения NGS в диагностике 
наследственной патологии

Практика показывает, что  сегодня даже очень 
опытные врачи-генетики, понимая достоинства 
и незаменимость высокопроизводительного секве-
нирования, связанные с  возможностью детекции 
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мутаций с  разрешением до  одного нуклеотида 
на  обширных областях генома, не  всегда трезво 
оценивают слепые зоны метода и  знают, на  какие 
генетические обследования следует направлять па-
циента с  отрицательным результатом секвениро-
вания экзома или генной панели. Ограничения же 
заключаются в  том, что  в ходе высокопроизводи-
тельного секвенирования не  могут быть исключе-
ны следующие виды мутаций:
•	 находящиеся в областях, покрываемых менее 10 раз;
•	 делеции и  вставки генетического материала раз-

мером более 10–50 п.н. в гетерозиготном состоя-
нии, например, делеция экзона на аутосоме;

•	 сбалансированные транслокации, инверсии; 
•	 мутации в участках, не покрываемых генной пане-

лью или  экзомом, например, в  регуляторных об-
ластях; 

•	 варианты, находящиеся в областях ДНК «низкой 
сложности», в  том числе изменения числа три-
плетных повторов. 
Поскольку технология NGS и  связанный с  ней 

биоинформатический анализ продолжают развивать-
ся, многие из этих ограничений, возможно, будут све-
дены к минимуму в не слишком отдаленном будущем. 

Высокопроизводительное секвенирование явля-
ется популярнейшим, мощнейшим и  незаменимым 
методом генетического тестирования. Однако на се-
годняшний день его использование в  диагностике 
по  всему миру связано с  рядом формальных и  ме-
тодических ограничений. В  сложившейся ситуации 
крайне важно для  врача, направляющего пациента 
на  генетическое исследование, понимать как  воз-
можности, так и ограничения высокопроизводитель-
ного секвенирования.
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Болезни органов пищеварения у детей на протяже-
нии многих лет занимают «почетное» третье место 

по  распространенности, без  тенденции к  снижению. 
Любой практикующий педиатр сталкивается с  боль-
шим количеством пациентов, имеющих нарушения 
пищеварения. Особенно это касается детей младшего 
возраста, до 3–4 лет. В «Научно-практической програм-
ме по  оптимизации питания детей в  возрасте 1–3  лет 
в  Российской Федерации» указывается, что  92,5–96% 
педиатров встречаются с алиментарно-зависимыми за-
болеваниями у детей раннего возраста [1].

Более 80–90% этих нарушений имеют функцио-
нальный генез, что никак не умаляет всю серьезность 
ситуации. Ведь ребенок испытывает боль и  другие 
неприятные симптомы, у  него нарушается перевари-
вание пищи и адекватное ее усвоение, что в конечном 
счете может негативно сказаться на развитии малыша. 
Кроме того, многочисленные лекарственные препара-
ты, назначаемые ребенку в связи с пищеварительными 
проблемами, не всегда однозначно полезны. 

Кроме функциональных расстройств, у  детей 
младшего возраста отмечается и  ряд органических 
причин для  расстройств пищеварения. В  этом кон-
тексте необходимо выделить драматическую роль 
пищевой аллергии, значение которой существенно 
увеличилось в последние годы.

Высокая распространенность желудочно-ки-
шечных расстройств у  детей обусловлена анатоми-
ческими и  физиологическими особенностями этого 
возрастного периода  – интенсивными процессами 
роста и  развития, «дозреванием» функций органов 
пищеварения. Процессы созревания происходят 
на  фоне активной, ежедневной деятельности желу-
дочно-кишечного тракта ребенка, и при неблагопри-
ятных внешних и  внутренних воздействиях возмож-
ны расстройства этих важных процессов. Нередко 
указанные расстройства напрямую зависят от  пита-
ния ребенка – его качественного и количественного 
состава, режима приема пищи и процесса кормления. 

Значимость правильного питания детей в  целом 
понимается адекватно как педиатрами, так и родите-
лями, особенно на первом году жизни ребенка. После 
введения всех прикормов и  постепенного расшире-
ния спектра продуктов питания внимание к этой сто-
роне жизни ребенка начинает ослабевать и  уходить 
на  задний план, больше времени уделяется его вос-
питанию и развитию. Тем не менее питание остается 
таким же важным аспектом в  жизни ребенка, как  и 
в  первый год жизни, и  ослабление внимания к  дан-
ной проблеме может играть существенную роль в раз-
витии заболеваний пищеварительного тракта.

Большое значение имеет и сама процедура корм-
ления малыша. Если в  течение первого года (осо-
бенно первого полугодия) жизни ребенка кормле-
ние сводится только к факту сосания (будь это грудь 
матери или  бутылка смеси), то  с появлением новых 
вкусовых ощущений и  новой консистенции пищи 
процесс кормления принимает сложную эмоцио-
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The decisive role of nutrition in normalizing a child’s digestion

V.N. Panfilova

Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnoyarsk

Рассмотрены основные функциональные нарушения пищеварения, часто встречающиеся у новорожденных и детей млад-
шего возраста, – диагностические критерии и способы лечения. Обсуждается значение питания в коррекции выявленных 
нарушений пищеварения, возможности с помощью правильного состава пищи безопасно и эффективно нормализовать пи-
щеварительные функции ребенка, а также минимизировать медикаментозное воздействие. С этой точки зрения правильное 
питание ребенка можно рассматривать во многих ситуациях как первую линию терапии.

Ключевые слова: дети, функциональные нарушения пищеварения, колики, регургитация, запор, функциональная диарея, пи-
тание, пищевая коррекция.

The article discusses major functional digestive disorders that are common in neonates and infants, diagnostic criteria and correction 
methods. It discusses the significance of nutrition in correcting the found digestive disorders and the possibility of safely and effec-
tively normalizing a child’s digestive functions with the correct composition of food and minimizing drug exposure. From this point 
of view, good nutrition for a child can be considered as first-line therapy in many situations.

Key words: children, functional digestive disorders, colic, regurgitation, constipation, functional diarrhoea, nutrition, nutritional cor-
rection.
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нальную окраску и неприятие какого-либо продукта 
или дискомфорт во время кормления может привести 
к отказу от еды и стойкому нарушению пищевого по-
ведения.

В декабре 2015  г. была принята «Научно-практи-
ческая программа по  оптимизации питания детей 
в возрасте 1–3 лет в Российской Федерации», одной 
из  целей которой является профилактика и  коррек-
ция алиментарно-обусловленных заболеваний у  де-
тей с  помощью корректного вскармливания в  этом 
непростом возрастном периоде. Документ актуали-
зирует значимость правильного питания детей млад-
шего возраста и повышает внимание врачебной ауди-
тории к этому вопросу, что является крайне важным, 
поскольку сегодня во  многом роль правильного пи-
щевого рациона ребенка практическими педиатрами 
недооценена [1].

Питание имеет существенное значение в коррек-
ции ряда функциональных и органических заболева-
ний. Порой только благодаря правильному питанию 
можно добиться полного устранения или  миними-
зации клинических симптомов. Пищевая коррекция 
совершенно необходима при  таких функциональ-
ных расстройствах желудочно-кишечного тракта, 
как  функциональная диарея или  функциональный 
запор, а  у детей первых месяцев жизни правильное 
питание способно полностью купировать колики 
и срыгивания. Особое значение диетическая коррек-
ция приобретает у детей с пищевой аллергией.

Перечисленные нарушения встречаются часто 
в  практике педиатра. Так, по  данным консультатив-
ной поликлиники Красноярского краевого центра 
охраны материнства и  детства за  2014–2015 гг., дети 
до  1 года с  алиментарно-зависимыми функциональ-
ными нарушениями желудочно-кишечного тракта 
составили 16,4–26,1% на  общем приеме педиатра 
и пациенты старше года – 23,9–19,1% на приеме га-
строэнтеролога. 

Младенческая регургитация (срыгивания)  – рас-
пространенное (до  60–70%) функциональное нару-
шение у детей первого года жизни. Предрасполагаю-
щие факторы: незрелость сфинктерно-клапанного 
аппарата пищевода и  желудка, моторики, иннерва-
ции, недостаточность кардиального жома, замед-
ленное опорожнение желудка. Диагностика этого 
расстройства проводится на  основании Римских 
критериев III: регургитация 2 раза или  более в  день 
в  течение 3 нед или  более у  здоровых в  остальном 
младенцев в  возрасте от  3 нед до  12 мес при  отсут-
ствии рвоты, гематемезиса, аспирации, апноэ, нару-
шений развития и питания, трудностей при глотании 
или аномальной позы [2]. 

В 2013  г. Европейское общество педиатрической 
гастроэнтерологии, гепатологии и  нутрициологии 
(ESPGHAN) предложило алгоритмы действий пе-
диатра при функциональных нарушениях у детей [3]. 
Согласно этому документу у ребенка с регургитацией 

в  первую очередь рекомендуется исключить органи-
ческую патологию (на что указывают тошнота/рвота, 
повышенная возбудимость/плач, синдром Сандифе-
ра, приступы кашля, отставание в  физическом раз-
витии). При наличии указанных симптомов ребенок 
должен быть обследован специалистом. Если же пе-
речисленные симптомы отсутствуют, рекомендовано, 
прежде всего, скорректировать технику кормления 
и  подобрать правильную смесь для  детей, находя-
щихся на  искусственном вскармливании. Эксперты 
ESPGHAN предлагают на  первом этапе применить 
антирефлюксные формулы, а  при их недостаточной 
эффективности  – формулы без  пальмового масла 
или  на основе частично гидролизованного сыворо-
точного белка. Медикаментозная терапия не предла-
гается вовсе, поскольку при физиологической регур-
гитации антисекреторные препараты и прокинетики 
неэффективны.

Младенческие колики – еще одно широко распро-
страненное функциональное расстройство, встре-
чающееся у  10–30% младенцев. Диагностические 
критерии колик включают такие признаки у  мла-
денцев до  4 мес жизни, как  пароксизмы раздражи-
тельности, беспокойства или  плача, которые на-
чинаются и  прекращаются без  очевидных причин, 
эпизоды продолжаются 3 ч или более в день и появ-
ляются минимум 3 дня в неделю минимум одну неде-
лю, при этом ребенок не имеет нарушений развития. 
Клиническая картина колик очень яркая, тревожная 
для родителей, обращения к педиатру по поводу ко-
лик многочисленны, и основная жалоба родителей – 
«у ребенка болит живот». Но  при этом четких дока-
зательств, что  колики обусловлены болью в  животе 
или в какой-либо другой части тела и что они имеют 
какие-либо долгосрочные последствия для здоровья, 
в  настоящее время не  получено. Несмотря на  мно-
гочисленные исследования на  эту тему, причины 
колик до сих пор не ясны [4]. При всей тревожности 
симптомов колик их органические причины редки 
(не более чем у 5% детей). 

ESPGHAN рекомендует пациентам с  симптома-
ми колик провести дифференциальную диагности-
ку с  аллергией на  белок коровьего молока, гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью и  снижением 
активности лактазы. При  этом в  современных со-
гласительных документах отсутствуют такие при-
вычные для  педиатров рекомендации, как  посев 
кала на условно-патогенную флору, на дисбактериоз 
по  причине их неинформативности. Ведение паци-
ента с  коликами предполагает коррекцию техники 
вскармливания, успокаивающие беседы для  роди-
телей, поскольку колики  – транзиторная ситуация, 
которая будет продолжаться у  ребенка в  среднем 
до  4  мес жизни и  которая не  представляет риска 
для  здоровья ребенка. При  естественном вскармли-
вании рекомендуется продолжать кормление грудью, 
в  некоторых случаях необходимо исключить из  ра-
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циона матери белок коровьего молока не  менее чем 
на  2 нед, даже в  отсутствие явных признаков аллер-
гии на  этот продукт. Это очень важная рекоменда-
ция, так как  аллергический генез колик встречается 
все чаще, в том числе у детей на грудном вскармли-
вании. Для  детей, находящихся на  искусственном 
вскармливании, эффективным методом лечения яв-
ляется использование высокогидролизных смесей. 
Помимо коррекции питания, рекомендованы раз-
личные успокаивающие маневры для ребенка и пси-
хологическая помощь родителям. Из  медикаментов, 
применяющихся при коликах, ограниченную эффек-
тивность имеют лишь препараты симетикона и про-
биотики (L. Reuteri 108 КОЕ) [4].

Функциональная диарея встречается реже, чем 
срыгивания и колики, но не всегда правильно трак-
туется педиатрами, и поэтому, с точки зрения автора, 
нуждается в некоторых уточнениях. Диагностические 
критерии функциональной диареи включают: еже-
дневно повторяющийся безболезненный, не оформ-
ленный стул 3 раза в день или чаще, продолжитель-
ностью более 4 нед, начало симптомов в возрасте от 6 
до  36 мес, с  эпизодами дефекации только во  время 
бодрствования, в  отсутствие нарушения развития 
при  адекватной калорийности питания ребенка. 
Следует обратить внимание, что  диагноз функцио-
нальной диареи возможно установить ребенку только 
после 6 месячного возраста, поскольку именно с это-
го возраста у  младенца оформленный стул считает-
ся нормальным, тогда как  в первое полугодие жиз-
ни нормальный стул должен быть кашицеобразным 
или  даже разжиженным при  условии, что  ребенок 
хорошо прибавляет в массе и росте.

Функциональная диарея не должна иметь взаимо-
связи с  перенесенной кишечной инфекцией, прие-
мом слабительных препаратов, антибиотиков или из-
менениями питания. В  каловых массах допустимо 

присутствие слизи и/или непереваренных частиц 
пищи. Не должно быть перекармливания и пищевой 
аллергии у малыша. Для правильного понимания си-
туации важно уточнить: бывают ли  дефекации у  ре-
бенка в период сна, поскольку ночная симптоматика 
более характерна для органических заболеваний. 

Лечение функциональной диареи современными 
согласительными документами не  рекомендовано, 
так как  стул обычно восстанавливается спонтанно. 
Необходимо полноценное питание ребенка без огра-
ничения его в пищевых ингредиентах. 

Функциональный запор  – наиболее распростра-
ненное функциональное расстройство у  детей после 
года жизни. Более 15–20% пациентов гастроэнтеро-
логического приема имеют это расстройство. Чаще 
запор начинается у  детей с  периода введения при-
кормов, когда меняется консистенция пищи на более 
плотную. При том, что клинические проявления за-
пора понятны и в целом типичны, обращения к врачу 
не  всегда своевременны, что  существенно ухудшает 
качество жизни детей. 

Диагностические критерии функционального за-
пора (должны присутствовать минимум 2 признака 
в  течение минимум 1 мес у  детей до  4 летнего воз-
раста): 2 или  реже дефекации в  неделю, минимум 
1  эпизод недержания в  неделю после приобретения 
навыков пользования туалетом, эпизоды чрезмер-
ного удержания кала, болезненного опорожнения 
или  твердого стула, наличие большого количества 
фекальных масс в  прямой кишке, эпизоды стула 
большого диаметра. Сопутствующие признаки могут 
включать в себя раздражительность, снижение аппе-
тита и/или раннее насыщение; эти симптомы исчеза-
ют сразу же после отхождения большой порции кала. 

Следует подчеркнуть, что в норме режим опорож-
нения кишечника во  многом зависит от  питания, 
особенно у детей до 4 мес жизни. У здоровых младен-

Таблица 1. Нормальная частота стула у детей [5]

Возраст Частота стула в неделю Средняя частота стула в день

0–3 мес
грудное вскармливание
смеси

5–40
5–28

2,8
2,0

6–12 мес 5–28 1,8

1–3 года 4–21 1,4

Старше 3 лет 3–14 1,0

Таблица 2. Содержание пищевых волокон в соках прямого отжима с мякотью «ФрутоНяня» (данные НИИ питания, 2014 г.)

Продукт Содержание пищевых волокон в 100 мл, % % РСП ребенка до 3 лет*

Яблочный сок 1,2 15

Яблочно-сливовый сок 1,3 16,2

Яблочно-грушевый сок 1,4 17,5

Яблочно-черносмородиновый сок 1,3 16,2

Примечание. * – Рекомендуемая суточная потребность (РСП) [9]. 
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цев на  естественном вскармливании периодичность 
дефекации может варьировать. Это важно знать роди-
телям, поскольку редкие дефекации у грудничков ча-
сто приводят к назначению ненужных препаратов и, 
что особенно неприятно, в ректальных формах. Нор-
мальная частота стула у детей меняется в возрастном 
аспекте (табл.  1) [5]. Знание врачами и  родителями 
этих нормативов поможет исключить множество не-
нужных манипуляций, которым подвергаются дети, 
и особенно – травмирования прямой кишки ребенка 
различными предметами для стимуляции дефекации.

Современная диагностическая и  лечебная такти-
ка педиатра при  функциональном запоре изложена 
в клиническом руководстве ESPGHAN/NASPGHAN 
от 2014 г. [6]. Подробные алгоритмы сводятся к кли-
нической оценке пациента (данные анамнеза, фи-
зикального обследования, оценка «симптомов тре-
воги»). При  отсутствии подозрения на  наличие 
органического заболевания использование допол-
нительных методов обследования не  показано, по-
скольку полученная информация не будет решающей 
для  выбора терапии, но  время начала терапии ока-
жется отсроченным. Для  нормализации стула паци-
енту назначается коррекция питания и  медикамен-
тозное лечение. 

Важным в пищевой коррекции запора является по-
требление ребенком нормального количества жидко-
сти и клетчатки. При этом эксперты ESPGHAN отме-
чают, что при нежелании ребенка есть полезные, но не 
любимые овощи силовая реализация диеты нежела-
тельна. Поэтому выбор приятных для ребенка спосо-
бов пищевой коррекции запора очень важен. С  этой 
точки зрения использование соков является хорошим 
выбором. Соки вкусны, и дети их пьют с удовольстви-
ем, что  позволяет обеспечить малыша достаточным 
количеством жидкости. Кроме того, натуральные 
фруктовые соки содержат сорбитол и фруктозу, кото-
рые являются природными слабительными и положи-
тельно влияют на частоту дефекации и консистенцию 
кала. Полезными будут и соки с мякотью, содержащие 
необходимые пищевые волокна [7]. 

Выбирая для  ребенка соки, следует предпочесть 
продукты максимально натуральные, как, например, 
соки прямого отжима с мякотью, производимые ОАО 
«ПРОГРЕСС» (Россия) – яблочный, яблочно-груше-
вый, яблочно-сливовый и  яблочно-черносмороди-
новый (торговая марка «ФрутоНяня»). Все перечис-
ленные соки исследованы в ФГБНУ «НИИ питания» 

и  получили высокие оценки как  по органолептиче-
ским свойствам, так и по составу [8]. Произведенные 
по технологии прямого отжима соки сохраняют мак-
симум полезных природных пищевых веществ. Так, 
количество калия, необходимого для  нормальной 
перистальтики кишечника, в  перечисленных соках 
позволяет на 40–42,5% обеспечить суточное потреб-
ление этого элемента. Важно, что всего один стакан 
соков прямого отжима с мякотью способен на треть 
обеспечить суточную потребность малышей в пище-
вых волокнах (табл. 2) [8].

В соответствии с  экспертным заключением спе-
циалистов НИИ питания, соки первого отжима 
«ФрутоНяня» рекомендованы к применению у детей 
с  первого года жизни. Следовательно, этот прием 
диетической коррекции будет полезным и приятным 
для ребенка с запором.

Медикаментозная терапия запора должна прово-
диться препаратами для  внутреннего применения, 
ректальные формы могут быть использованы только 
в  особых случаях. Основными препаратами являют-
ся осмотические слабительные  – макроголь и  лак-
тулоза. Это высокобезопасные препараты, которые 
можно использовать для  длительного применения. 
Минимальный курс лечения запора, рекомендован-
ный ESPGHAN / NASPGHAN,  – 2 мес. Доза пре-
паратов подбирается индивидуально, в  зависимости 
от  клинического эффекта. Особенность терапии де-
компенсированного запора  – это так называемый 
«этап освобождения кишки»  – когда назначаются 
более высокие дозы слабительных коротким курсом 
(3–6 дней) для очищения кишки от плотных каловых 
масс, не  способных выйти самостоятельно. Клизмы 
и  в этом случае применяются по  ограниченным по-
казаниям. 

Таким образом, питание для физического и интел-
лектуального развития ребенка имеет определяющее 
значение. Но  также нельзя недооценивать значение 
правильно организованного по составу пищевого ра-
циона в коррекции нарушений пищеварения. Имен-
но пищевая коррекция позволяет безопасно и эффек-
тивно нормализовать пищеварение, а следовательно, 
и здоровье ребенка, минимизировать, а порой и вовсе 
избавить малыша от медикаментозного воздействия. 
С этой точки зрения правильное питание можно рас-
сматривать во  многих ситуациях как  первую линию 
терапии.
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По данным Роспотребнадзора, даже в межэпиде-
мические относительно гриппа периоды в воз-

растной группе 0–14 лет острая респираторно-ви-
русная инфекция (ОРВИ) регистрируется на уровне 
75 000 – 85 000 случаев на 100 000 населения в год. 
Это примерно в  4 раза больше, чем у  взрослых. 

В  годы пандемии гриппа заболеваемость ОРВИ 
у  детей 0–14 лет возрастает почти до  100% (напри-
мер, при пандемии гриппа H1N1 в 2009 г. заболевае-
мость детей составила 97 679 на 100 000 населения). 
Из  года в  год, несмотря на  развитие вакцинации, 
тенденции к  снижению заболеваемости не  наблю-
дается. Таким образом, ОРВИ, как и раньше, занима-
ет ведущее место в  структуре инфекционной заболе-
ваемости у детей.

Аналогичная эпидемиологическая ситуация на-
блюдается и  в отношении гриппозной инфекции: 
распространенность гриппа среди детей в 2008 г. со-
ставила на 100 000 населения 503,1, в 2009 г. (год пан-
демии) – 1144,7 и в 2010 г. – 41,19, что превосходи-
ло этот показатель для популяции взрослых – 224,9; 
416,8 и  19,28 на  100  000 населения соответственно 
(рис. 1). При этом в 2013 г. всего случаев ОРВИ было 
зарегистрировано 21 276,4 на 10 000 населения, из ко-
торых у детей до 14 лет – 91 452,1 [1–3].

Среди вирусных инфекций грипп и  ОРВИ явля-
ются самыми распространенными как в РФ, так и во 
всем мире. Несмотря на  то что  указанные инфек-
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Терапия гриппа и прочих ОРВИ у детей младшего и среднего школьного возраста: 
влияние препарата Ингавирин® на интоксикационный, лихорадочный и катаральный 
синдромы

И.М. Фарбер, Н.А. Геппе, Д.В. Рейхарт, В.Е. Небольсин, В.С. Арнаутов, А.А. Глобенко

ГБОУ ВПО «Первый московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»; ООО «Фармин-
терпрайсез», ОАО «Валента Фарм», Москва

Therapy for influenza and acute respiratory viral infection in young and middle-aged 
schoolchildren: Effect of Ingavirin® on intoxication, fever, and catarrhal syndromes

I.M. Farber, N.A. Geppe, D.V. Reikhart, V.E. Nebolsin, V.S. Arnautov, A.A. Globenko

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University;  "Farminterprayses", “Valenta Farm”, Moscow

Представлены клинические результаты двойного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого многоцентрового 
исследования III фазы по оценке клинической эффективности и безопасности препарата Ингавирин®, капсулы, 30 мг, в су-
точной дозе 60 мг для лечения гриппа и других ОРВИ у детей в возрасте 7–12 лет.
В исследование были включены 310 детей обоих полов. Участники исследования принимали препарат Ингавирин® (60 мг 
в сутки) или плацебо в течение 5 дней включительно. Показана эффективность препарата Ингавирин в отношении нор-
мализации температуры, исчезновения интоксикационного и катарального синдромов уже на 3-й день терапии. Показано, 
что Ингавирин® значительно снижает риск возникновения бактериальных осложнений ОРВИ/гриппа, требующих назна-
чения антибиотикотерапии, что важно для клинического применения у детей. Показана высокая безопасность и переноси-
мость препарата. Препарат Ингавирин® способствует ускоренной элиминации вирусов, сокращению продолжительности 
болезни и уменьшению риска развития осложнений.

Ключевые слова: дети, ОРВИ, грипп, осложнения, лечение, Ингавирин®, имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты.

The paper presents the clinical results of a double-blind, randomized, placebo-controlled multicenter phase III study evaluating the 
clinical efficacy and safety of Ingavirin® capsules 30 mg at a daily dose of 60 mg for the treatment of influenza and other acute respira-
tory viral infections (ARVI) in 7–12-year-old children. 
The study included 310 children of both sexes. The study participants took Ingavirin® 60 mg/day or placebo for 5 days. The drug 
was shown to be effective in normalizing temperature and alleviating intoxication and catarrhal syndromes just at day 3 of therapy. 
Ingavirin® was demonstrated to considerably reduce the risk of bacterial complications of ARVI/influenza, which require antibiotic 
therapy, which is important for clinical use in children. This clinical trial has shown the high safety and tolerance of the drug. Ingavi-
rin® contributes to accelerated virus elimination, shorter disease duration, and lower risk of complications.

Key words: children, acute respiratory viral infection, influenza, complications, treatment, Ingavirin®, imidazolyl ethanamide pentandioic acid.
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ции поражают все категории населения, существуют 
группы риска, в которые входят лица с ослабленным 
иммунитетом: это пожилые люди и дети.

По данным ВОЗ, ежегодно гриппом заболева-
ет каждый третий–пятый ребенок и  только каж-
дый пятый–десятый взрослый [4]. ОРВИ являются 
наиболее распространенными заболеваниями че-
ловека и  одной из  основных причин госпитализа-
ций – до 33% всех госпитализаций детей от 0 до 17 
лет. При  этом смертность от  осложнений гриппа 
и ОРВИ составляет 7% в общей структуре смертно-
сти детей в стационарах [5]. 

Следует отметить также, что, несмотря на  то 
что  вторая важная группа риска  – пожилые люди  – 
в среднем болеют на 2–3 дня дольше, у детей грипп 
и ОРВИ протекают тяжелее, могут иметь более серь-
езные последствия, поскольку чаще, чем у взрослых, 
вызывают осложнения и  сопровождаются более вы-
раженным интоксикационным синдромом [6]. Ос-
новные симптомы интоксикационного синдрома: 
головная боль, утомляемость, тошнота, отсутствие 
аппетита и общая слабость затрудняют повседневную 
образовательную активность ребенка и препятствуют 
социализации, особенно у младших школьников. 

Таким образом, очевидно, что  проблема эффек-
тивной противовирусной терапии в отношении грип-
па и ОРВИ у детей младшего и среднего школьного 
возраста сохраняет свою актуальность. Несмотря 
на  то что  в течение последних лет предложен ряд 
препаратов для этой цели, многие из них не исследо-
ваны в популяции детей от 7 до 12 лет. В этой связи 
для  педиатров особый интерес представляют иссле-
дования препаратов, оказывающих положительное 
терапевтическое воздействие на  течение вирусной 
инфекции, исследования, в  которых подтверждена 
эффективность и оценена безопасность применения 
в детских возрастных группах. 

Ингавирин® успешно применяется в  терапии 
гриппа и ОРВИ у взрослых с 2008 г. в РФ [7]. Эффек-
тивность Ингавирина® в  суточной дозировке 60 мг 
подтверждена в популяции подростков от 13 до 17 лет 
в ходе клинического исследования III фазы [8].

Результаты оценки безопасности применения Инга-
вирина® в этой возрастной группе подтвердили благо-
приятный профиль безопасности препарата и  опреде-
лили возможность для  его дальнейшего исследования 
в младшей возрастной группе от 7 до 12 лет. 

Ингавирин®  (имидазолилэтанамид пентандиовой 
кислоты) – низкомолекулярный псевдопептид. В до-
клинических и клинических исследованиях показана 
эффективность препарата Ингавирин® в  отношении 
вирусов гриппа типа A (A(H1N1)), в том числе «сви-
ного» A(H1N1)pdm09, A(H3N2), A(H5N1)) и типа В, 
аденовируса, парагриппа, респираторно-синцити-
ального вируса; в  доклинических исследованиях  – 
коронавируса, метапневмовируса, энтеровирусов, 
в том числе вируса Коксаки и риновируса.

Препарат Ингавирин® способствует ускоренной 
элиминации вирусов, снижению продолжительно-
сти болезни и  уменьшению риска развития ослож-
нений.

Механизм действия реализуется на  уровне ин-
фицированных клеток за счет стимуляции факторов 
врожденного иммунитета. В  экспериментальных 
исследованиях показано, что  Ингавирин® повыша-
ет экспрессию рецептора интерферона первого типа 
IFNAR на  поверхности эпителиальных и  иммуно-
компетентных клеток. Увеличение плотности ин-
терфероновых рецепторов приводит к  повышению 
чувствительности клеток к  сигналам эндогенного 
интерферона. Процесс сопровождается активаци-
ей белка-трансмиттера STAT1, передающего сигнал 
в  ядро клетки для  индукции противовирусных ге-
нов. Показано, что  в условиях инфекции препарат 
стимулирует выработку антивирусного белка МхА, 
угнетающего внутриклеточный транспорт рибонук-
леопротеидов различных вирусов.

Противовоспалительное действие обусловлено 
подавлением продукции ключевых провоспалитель-
ных цитокинов: фактора некроза опухоли (TNF-α), 
интерлейкинов (IL-1β и IL-6) и снижением активно-
сти миелопероксидазы.

Проведенные экспериментальные токсикологи-
ческие исследования свидетельствуют о низком уров-
не токсичности и  высоком профиле безопасности 
препарата.

По параметрам острой токсичности препарат Ин-
гавирин® относится к IV классу токсичности – «Ма-
лотоксичные вещества» (при определении LD

50
 в экс-

периментах по  острой токсичности летальные дозы 
препарата определить не удалось).

Препарат не  обладает мутагенными, иммуноток-
сическими, аллергизирующими и  канцерогенными 
свойствами, не  оказывает местнораздражающего 
действия. Ингавирин® не влияет на репродуктивную 
функцию, не оказывает эмбриотоксического и тера-
тогенного эффектов [9]. 

Как и  в предшествующих исследованиях, ос-
новным критерием эффективности являлось время 
до  нормализации температуры, а  среди вторичных 
критериев особое внимание уделялось динамике те-
чения интоксикационного синдрома [10]. Общие 
результаты данного исследования впервые опубли-
кованы в сентябрьском номере журнала «Участковый 
педиатр» 2015  г.. Настоящая публикация посвящена 
углубленному анализу влияния Ингавирина® на  ди-
намику течения интоксикационного синдрома у  де-
тей в исследуемой возрастной группе. 

Общая информация по исследованию

Исследование проводилось в  эпидемиологический 
по ОРВИ период, осенью и зимой 2014 г. Все процедуры 
осуществлялись в  соответствии с  действующей вер-
сией «Хельсинкской декларации» (в  редакции 2013  г.) 



117

Фарбер И.М. и соавт. Терапия гриппа и прочих ОРВИ у детей младшего и среднего школьного возраста...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

и  действующим законодательством Российской Феде-
рации [12]; полномочные представители детей, вклю-
чаемых в исследование, подписали информированное со-
гласие на участие в нем. В исследование были включены 
310 детей обоих полов. 

У всех участников исследования был клинически 
диагностирован грипп или  ОРВИ неосложненного 
течения. В  ходе исследования осуществлялся фи-
зикальный осмотр, оценка симптомов заболевания 
и наличия осложнений гриппа/ОРВИ, общий и био-
химический анализы крови, общий анализ мочи.

Учитывая высокую скорость развития этих забо-
леваний, в исследование включались только те паци-
енты, у которых не прошло 36 ч с момента появления 
первых симптомов. У всех участников исследования 
были зафиксированы те или иные проявления инток-
сикационного (головная боль, озноб, слабость, ломо-
та, боль в глазных яблоках, тошнота), лихорадочного 
(температура тела от 37,5о С и выше) и катарального 
(боль в  горле, ринит, фарингит, ларингит, кашель) 
синдромов, согласно критериям включения. 

После подписания информированного согласия 
и проведения процедур скрининга отвечающие кри-
териям включения/невключения (не  включались 
пациенты с  осложненным течением ОРВИ/гриппа, 
а также с клинически значимой сопутствующей пато-
логией) пациенты были рандомизированы в две груп-
пы: группа 1, получавших Ингавирин® (капсулы, 30 
мг по 2 капсулы однократно в сутки) и группа 2, по-
лучавших плацебо (по 2 капсулы 1 раз в день). В ходе 
исследования могли также назначаться разрешенные 
протоколом исследования сопутствующие препара-
ты, в том числе парацетамол и его содержащие лекар-
ственные комбинации (исключительно при повыше-
нии температуры тела выше 38,5оС), «потогонные» 
напитки из настоев или отваров лечебных трав, а так-
же местная терапия респираторного тракта, не содер-
жащая гормональных, противовирусных и  антибак-
териальных средств.

Участники исследования принимали препарат 
Ингавирин® (60 мг в  сутки) или  плацебо в  течение 
5  дней включительно. Первичный критерий эффек-

тивности: сроки нормализации температуры от  мо-
мента начала лечения, измеряемые в часах (под нор-
мализацией понимали установление температуры 
тела ниже 37ºС без  подъема выше данных значений 
в последующий период в течение 21 дня).

Вторичные критерии эффективности включали 
сроки исчезновения проявлений интоксикационно-
го и  катарального синдромов, а  также оценку доли 
пациентов с  нормализацией температуры тела к  1  – 
5-му дню от начала терапии.

Оценивалась также доля пациентов с  осложне-
ниями гриппа/ОРВИ, развившимися за период с 1-го 
по 6-й и с 1-го по 21-й дни от начала приема иссле-
дуемого препарата, и  сроки развития осложнений 
гриппа/ОРВИ.

Оценка безопасности проводилась у  всех паци-
ентов на всех визитах на основании учета возникно-
вения нежелательных явлений, параметров общего, 
биохимического анализов крови, мочи и  физикаль-
ного осмотра.

Результаты и обсуждение

Из 310 пациентов, включенных в  исследование, 
3 пациента были исключены из исследования в соот-
ветствии с критериями исключения и 307 завершили 
все визиты согласно протоколу исследования. Далее, 
на  этапе анализа эффективности было установлено, 
что  из 307 пациентов 3 пациента нарушили режим 
приема исследуемого препарата, что потребовало ис-
ключения этих пациентов из анализа. Таким образом, 
304 из  310 пациентов получили терапию в  полном 
объеме: 153 пациента в группе Ингавирин® и 151 па-
циент в группе плацебо.

Безопасность терапии была оценена у всех пациен-
тов, получивших хотя бы одну дозу исследуемого пре-
парата (так называемая ITT-популяция), 310 человек.

Главной целью назначения противовирусных пре-
паратов при ОРВИ/гриппе является достижение бо-
лее быстрой динамики исчезновения симптомов за-
болевания и  предотвращение развития осложнений. 
Для  оценки эффективности был использован метод 
Каплана–Мейера и логранговый критерий значимо-

Рис. 1. Заболеваемость гриппом детей 0–14 лет и взрослых 
(2008–2013).

Рис. 2. Оценка сроков нормализации температуры тела от мо-
мента начала лечения для всей популяции исследования.
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сти различий между двумя терапевтическими груп-
пами. Использование данных критериев позволило 
сравнить динамику регрессии симптомов ОРВИ ме-
жду исследуемыми группами [10].

Как уже было опубликовано, сроки нормализации 
температуры в  группе Ингавирин® были статистиче-
ски значимо меньше, чем в группе плацебо: 42,00±1,98 
и 54,48±2,44 ч соответственно. В среднем в группе Ин-
гавирин® нормализация температуры тела наступала 
на 12,48 ч быстрее, чем в группе плацебо. Статистиче-
ски достоверная разница в числе пациентов с норма-
лизацией температуры тела наблюдалась уже с первых 
суток после начала лечения (рис. 2, 3).

Углубленный анализ динамики симптомов инток-
сикационного синдрома продемонстрировал стати-
стически достоверное ускорение исчезно-
вения симптомов интоксикации в  группе 
Ингавирин®. В  среднем интоксикацион-
ный синдром в группе Ингавирин® купи-
ровался полностью на  9,6 ч быстрее, чем 
в группе плацебо (доли пациентов с исчез-
новением данного синдрома представле-
ны на рис. 4).

В фокусе внимания находились веду-
щие симптомы интоксикационного син-
дрома: общая слабость, снижение аппе-
тита и нарушение ночного сна. Динамика 
каждого из  симптомов была проанализи-
рована отдельно. Для каждого из симпто-
мов были установлены достоверные раз-
личия в пользу Ингавирина® (p<0,05). 

В частности, динамика симптома об-
щей слабости достоверно различалась 
на 3, 4 и 6-й дни исследования, при этом 
максимальные различия (11,9%) установ-
лены на 3-й и 4-й дни и небольшое разли-
чие (5,5%)  – на  6-й день течения инфек-
ции соответственно. 

Динамика симптома снижения аппети-
та продемонстрировала значимые различия 
на 3-й и 6-й дни. При этом максимальное 
различие (12,9%), как и в случае с симпто-
мом общей слабости, было установлено 
на  3-й день исследования и  минимальное 
(7,4%) – на 6-й день соответственно. 

Динамика симптома нарушения ноч-
ного сна продемонстрировала статистиче-
ски достоверное различие между группа-
ми на 3-й день исследования и составила 
6,2% в пользу Ингавирина®. 

Анализ динамики катарального син-
дрома показал, что  в группе детей, по-
лучавших Ингавирин®, его проявления 
исчезали в  среднем на  7,2 ч быстрее, чем 
в группе плацебо.

Таким образом, мы видим, что наряду 
с эффективностью в отношении нормали-

зации температуры, применение Ингавирина® спо-
собствует исчезновению интоксикационного и ката-
рального синдромов на 3-й день терапии.

Совокупное сочетание описанных эффектов по-
зволяет сделать вывод об  очевидном превосходстве 
Ингавирина® над плацебо в отношении исследован-
ных параметров эффективности и  рекомендовать 
Ингавирин® для  лечения гриппа и  ОРВИ в  возраст-
ной группе от 7 до 12 лет.

Исследование безопасности показало, что частота 
развития нежелательных явлений и частоты отклоне-
ний от норм показателей клинического и биохимиче-
ского анализов крови и общего анализа мочи между 
терапевтическими группами статистически значимо 
не различались. 

Рис. 3. Доля пациентов с исчезновением синдрома интоксикации в динамике. 
Статистическая значимость различий в динамике исчезновения симптомов 
интоксикации рассчитана с помощью критерия x2 Пирсона. Различия ста-
тистически значимы, p=0,005.

Рис. 4. Доля пациентов с нормализацией температуры тела по дням терапии.
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При этом из  9 случаев осложнений, зафиксиро-
ванных в  ходе данного исследования, только одно 
(острый бронхит) наблюдалось в  группе пациентов, 
принимавших Ингавирин®, и  8 (1  – многоочаговая 
пневмония, 2  – ангина, 2  – синусит и  3  – острый 
бронхит) – в группе плацебо.

Оценка безопасности применения Ингавирина® 
у детей от 7 до 12 лет вносит дополнительный вклад 
в обширный клинический опыт применения данного 
лекарственного средства в целом и позволяет сделать 
вывод о безопасности его применения в исследован-
ной возрастной группе [11]. 

Заключение и выводы

Двойное слепое многоцентровое рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое клиническое ис-
следование III фазы показало, что Ингавирин® (кап-
сулы, 30 мг) в суточной дозе 60 мг однократно имеет 
значительно большую эффективность при  лечении 
гриппа и  ОРВИ у  пациентов младшего и  среднего 
школьного возраста, чем плацебо. 

Наряду с  очевидным превосходством Инга-
вирина® над  плацебо в  отношении купирования  

лихорадочного синдрома установлена положитель-
ная взаимосвязь между применением Ингавирина® 
и  купированием интоксикационного и  катараль-
ного синдромов, что  обосновывает его применение 
для  достижения главных лечебных целей в  терапии 
гриппа и ОРВИ у детей младшего и среднего школь-
ного возраста. 

Ингавирин® также значительно снижает риск 
возникновения бактериальных осложнений ОРВИ/
гриппа, требующих назначения антибиотикотера-
пии, что важно для клинического применения у де-
тей.

Систематическая оценка безопасности примене-
ния Ингавирина® в  данном клиническом исследо-
вании подтвердила данные о  безопасности в  других 
возрастных группах, что  позволяет сделать следую-
щие выводы:

1-й вывод.	 Ингавирин® имеет предсказуемый 
и благоприятный профиль безопасности вне зависи-
мости от возрастной группы пациентов;

2-й вывод.	 Препарат показан в  исследованной 
дозировке 60 мг в  сутки однократно для  лечения 
гриппа и ОРВИ в группе детей от 7 до 12 лет. 
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НЕКРОЛОГ

Памяти профессора В.П. Ситниковой

Медицинская общественность Воронежской об-
ласти, детские нефрологи России с  глубоким при-
скорбием извещают, что  27 марта 2016 года ушла 
из  жизни профессор кафедры госпитальной и  по-
ликлинической педиатрии Государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего 
профессионального образования «Воронежский 
государственный медицинский университет имени 
Н.Н. Бурденко» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, доктор медицинских наук,  про-
фессор, заслуженный врач России  Ситникова Вален-
тина Пантелеевна

Ситникова В.П. в  1953  г. окончила 2-й Москов-
ский Государственный медицинский институт с  от-
личием. В  1957  г. защитила кандидатскую диссерта-
цию на  тему «Значение электрокардиологического 
метода исследования для  диагностики врожденных 
пороков сердца у детей». С 1957 по 1959 гг. работала 
ассистентом кафедры госпитальной педиатрии Воро-
нежского государственного медицинского института 
им. Н.Н. Бурденко, с 1959 по 2002 гг. заведовала этой 
кафедрой, а в последнее время работала в должности  
профессора кафедры. В 1975 г. Валентина Пантелеев-
на защитила докторскую диссертацию на тему «Тече-
ние и исход гломерулонефрита у детей», являлась ав-
тором более 350 научных работ, соавтор монографий 
и учебно-методических пособий, посвященных забо-
леваниям почек у детей. 

 В  течение многих десятков лет на  кафедре гос-
питальной педиатрии под  ее руководством успешно 
развивалось научное направление по  обследованию 
и лечению детей с заболеваниями почек, создан неф-
рологический центр на базе Воронежской Областной 
детской клинической больницы № 1.

Профессор В.П. Ситникова  – заслуженный врач 
России, награждена орденом «Трудового Красного 
Знамени», медалью «За доблестный труд»,  грамотами 
Министерства Здравоохранения СССР, Министерства 
Здравоохранения России, областной и  городской ад-
министрации г. Воронежа, Союза женщин России, Во-
ронежской областной детской клинической больницы 
№1, Воронежской государственной медицинской ака-
демии им.  Н.Н.Бурденко. Имела звание «Почетный 

профессор ВГМА им.  Н.Н.Бурденко». Лауреат пре-
мии «Женщина» в  номинации «Общественное при-
знание». Валентина Пантелеевна являлась членом 
Международной ассоциации детских нефрологов, 
членом президиума Творческого объединения детских 
нефрологов России, членом правления женсовета  г. 
Воронежа. Входя в  состав членов Диссертационного 
совета Д208.009.02 при ВГМУ им. Н.Н. Бурденко, она 
активно принимала участие в его работе. Руководила 
выполнением 28 диссертаций, включая 3 докторские, 
которые успешно защищены и  утверждены Высшей 
аттестационной комиссией РФ.

Валентина Пантелеевна Ситникова останется 
в  наших сердцах как  светлый человек, прекрасный 
учитель, ученый международного уровня, высоко-
профессиональный педиатр. 

Коллеги, соратники и ученики  
выражают искренние соболезнования 

родным и близким Валентины Пантелеевны.
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Направляя статьи в редакцию, необходимо строго соблюдать следующие правила:

1.	 Статья должна сопровождаться официальным направлением от  учреждения, в  котором выполнена работа, 
и иметь визу научного руководителя; к статьям, выполненным по личной инициативе автора, должно прила-
гаться письмо с просьбой о публикации. В направлении можно указать, является ли статья диссертационной. 
Кроме того, необходимы копии авторского свидетельства, удостоверения на рационализаторское предложение 
или разрешения на публикацию, если эти документы упомянуты в тексте статьи или экспертном заключении.

2.	 Статья должна быть напечатана на одной стороне листа, с полуторным интервалом, шрифтом 14 pt. В редак-
цию необходимо присылать первые 2 экземпляра (обязательно электронную версию текста прислать по элек-
тронной почте одним файлом).

3.	 В начале статьи помещается ее название, затем инициалы и фамилии авторов, название учреждения, в кото-
ром она выполнена на русском и английском языке.

4.	 Статья должна содержать все подписи авторов. Обязательно нужно указать фамилии, имена, отчества всех авто-
ров, адреса (с почтовым индексом), адреса электронной почты и телефон, ученые степени и занимаемые долж-
ности авторов. Кроме того, необходимо указать официальные адреса учреждений, в котором выполнена работа.

5.	 Объем оригинальной статьи не должен превышать 15 страниц текста, объем обзорных статей и лекций мо-
жет быть увеличен до 20 страниц, включая список литературы.

6.	 К статье необходимо приложить подробное резюме, в начале которого следует полностью повторить фами-
лии авторов и название статьи. Резюме должно быть информативным, содержательным, компактным (объе-
мом от до слов).
Оно должно включать следующие аспекты содержания статьи:
•	 предмет, тему, цель работы;
•	 метод или методологию проведения работы;
•	 результаты работы;
•	 область применения результатов;
•	 выводы.
В конце резюме размещаются 3–5 ключевых слов. Желательно прислать также английскую версию резюме 

с ключевыми словами.

7.	 Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Изложение должно быть ясным, без длинных 
введений и повторов.

8.	 Цитаты, приводимые в статье, должны быть выверены и завизированы на полях; в сноске необходимо ука-
зать источник, его название, год, выпуск, страницы.

9.	 Сокращения слов не допускается, кроме общепринятых химических и математических символов, терминов. 
В статьях должна быть использована система единиц СИ.

10.	Специальные термины следует приводить в русской транскрипции. Химические формулы, дозы визируются 
автором на полях.

11.	Таблицы должны быть построены наглядно, иметь название, их заголовки должны точно соответствовать 
содержанию боковика и граф. Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены 
автором и соответствовать цифрам в тексте, где необходимо указать место таблицы и ее порядковый номер. 
Таблицы и текст не должны дублировать друг друга.

12.	Количество иллюстраций (фотографии, рисунки, чертежи, диаграммы) не должны превышать 6 шт. и быть 
безусловно необходимыми. Фотографии необходимо присылать контрастными, рисунки – четкими. На обо-
роте каждой иллюстрации ставятся номер рисунка, фамилия автора и пометка «верх» и «низ». Графики и схе-
мы не должны быть перегружены текстовыми надписями.

13.	Подписи к иллюстрациям даются на отдельном листе с указанием номера рисунка и к какой странице рукопи-
си каждый из них относится; в тексте необходимо указать место рисунка. В подписях приводится объясне-
ние значения всех кривых, букв, цифр и других условных обозначений. Обязательно следует указать ссылку 
на источник, если данный рисунок заимствован.
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14.	Список литературы должен быть напечатан через 2 интервала, на отдельном листе, каждый источник – с но-
вой строки под  порядковым номером. В  списке перечисляются все авторы, которые приводятся в  тексте 
в квадратных скобках - [1,2], по мере цитирования, а не в алфавитном порядке. Все документы, на которые 
делаются ссылки в тексте, должны быть включены в список литературы.

Не допускаются ссылки на работы, которых нет в списке литературы, и наоборот; ссылки на неопублико-
ванные работы, а  также на  работы многолетней давности (>10 лет). Исключение составляют только редкие 
высокоинформативные работы. Количество литературных источников в обзоре не должно превышать 60.

В библиографическом описании приводятся фамилии авторов до  трех, после чего, для  отечественных 
публикаций следует указать «и др.», для  зарубежных - «et al.». При  описании статей из  журналов указывают 
в следующем порядке выходные данные: фамилия и инициалы авторов, название источника, год, том, номер, 
страницы (от и до). При описании статей из сборников указывают выходные данные: фамилия, инициалы, на-
звание статьи, название сборника, место издания, год издания, страницы (от и до).

С целью повышения цитирования авторов в журнале проводится транслитерация русскоязычных источни-
ков с  использованием официальных кодировок в  следующем порядке: авторы и  название журнала трансли-
терируются при помощи кодировок, а название статьи – смысловая транслитерация (перевод). Для удобства 
транслитерации возможно использование онлайн-сервисов: http://www.translit.ru        

Все русскоязычные источники литературы должны быть представлены в транслитерованном варианте. 

За правильность приведенных в списке литературы данных ответственность несут авторы.

Список литературы должен соответствовать формату, рекомендуемому Американской Национальной Ор-
ганизацией по Информационным стандартам (National Information Standards Organisation – NISO), принятому 
National Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s MEDLINE/PubMed database) NLM: http://www.
nlm.nih.gov/citingmedicine. Названия периодических изданий могут быть написаны в  сокращенной форме. 
Обычно эта форма написания самостоятельно принимается изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus.

Примеры оформления ссылок:

Цитирование статьи:

1.	 Chien Y.H., Lee N.C., Thurberg B.L. et al. Pompe disease in infants: improving the prognosis by newborn screening and 
early treatment. Pediatrics 2009; 124: 6: e1116–1125.

Русскоязычные источники с транслитерацией:

1.	 Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Колотий А.Д. и др. Субтеломерная делеция у пробанда с врожденными пороками 
развития и умственной отсталостью. Цитология и генетика 2000; 34: 6: 72–74.

2.	 (Vorsanova S.G., Yurov Y.B., Kolotii A.D. et al. 16q subtelomeric deletion in proband with congenital malformations 
and mental retardation. Cytology and Genetics 2000; 34: 6: 72–74.)

Цитирование книги:

1.	 Козлова С.И., Демикова Н.С., Семанова Е.А, Блинникова О.Е. Наследственные синдромы и медико-генетиче-
ское консультирование. М: Практика, 1996; 410. (Kozlova S.I., Demikova N.S., Semanova E.A., Blinnikova O.E. 
Hereditary syndromes and medical genetic counseling. Moscow: Praktika, 1996; 410.)

2.	 Аллергические болезни. Диагностика и  лечение. Под  ред. Р. Паттерсон, Л. Грэммер, П. Глинбергер. М.: 
ГЭОТАР Медицина, 2000; 733.(Allergic diseases: Diagnosis and treatment. Editors R. Patterson, L. Grammer, P. 
Glinberger. Moscow: GEOTAR Meditsina, 2000; 733.)

Цитирование главы в книге:

1.	 Rose B.D. Clinical use of diuretics. Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders. New York, 1994. Р. 
418 – 446.

Цитирование главы русскоязычной книги:

1.	 Кунцевич Г.И., Белолапотко Е.А. Цветное допплеровское картирование и  импульсная допплерография 
абдоминальных сосудов. Ультразвуковая допплеровская диагностика сосудистых заболеваний. Под  ред. 
Ю.М. Никитина и А.И. Труханова. М.: Медицина, 1998; 297–329. (Kuntsevich G.I., Belolapotko E.A. Color 
and pulsed Doppler imaging of abdominal vessels. Editors Yu.M. Nikitin and A.I. Trukhanov. Moscow: Meditsina, 
1998; 297–329.)
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Цитирование Web-ссылки:

1.	 http://www.mitomap.org/     
2.	 Scaglia F. Long-Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency. http://emedicine.medscape.com/article/

945857-overview 

Редколлегия оставляет за собой право сокращать и редактировать статьи.

Не следует присылать в редакцию статьи, ранее опубликованные или направленные в другой журнал. В ис-
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