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Ю.Б. Юров (к 65-летию со дня рождения)

Ю.Б. Юрову, доктору биологических наук, профес-
сору, заслуженному деятелю науки, академику РАЕ, 
ведущему ученому Российской Федерации в области 
генетики человека, крупному специалисту по молеку-
лярной и медицинской цитогенетике исполняется 11 
декабря этого года 65 лет. С 1990 г. Юрий Борисович ру-
ководит организованной им лабораторией цитогенети-
ки и геномики психических заболеваний ФГБНУ «На-
учный центр психического здоровья», которая является 
ведущей в России в области цитогенетики и геноми-
ки наследственных заболеваний со специализацией 
по картированию генома, молекулярной цитогенетике, 
биологической психиатрии. С 1990 г. и по настоящее 
время он активно сотрудничает с лабораторией моле-
кулярной цитогенетики нервно-психических заболе-
ваний ОСП «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева» 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России, занимая должность главного научного сотруд-
ника и принимая непосредственное участие во внедре-
нии инновационных молекулярно-цитогенетических 
технологий в практику педиатрии.

Юрий Борисович разработал приоритетное науч-
ное направление в биологии и медицине – молекуляр-
ную цитогенетику и цитогеномику. Его фундаменталь-
ные работы имеют широкое признание, обеспечивая 
значительный технологический прорыв и лидерство 
в этой области биомедицины в России и за рубежом. 
Юрием Борисовичем получены принципиально но-
вые данные о природе наследственных заболеваний 
у детей, открыто явление хромосомной нестабиль-
ности в мозге человека и разработана новая теория 
нестабильности генома нервных клеток при психиче-
ских наследственных болезнях детского и более позд-
него возраста. Им создана оригинальная коллекция 
ДНК зондов и изделий медицинского назначения, за-
щищенная 10 патентами и изобретениями.

Результаты научной деятельности Ю.Б. Юрова ши-
роко известны и признаны научной общественностью 
не только в нашей стране, но и за рубежом (критерий 
Хирша – один из самых больших в нашей стране: 
по Scopus 29, по Google 35/3786, по РИНЦ 29/2982). 
Им опубликованы 7 монографий, в том числе за ру-
бежом, и учебник по медицинской цитогенетике, 
29 глав в монографиях и учебниках, более 1000 работ 
в отечественной и зарубежной печати. За последнюю 
монографию получена золотая медаль на книжном са-
лоне в Париже (Paris book fair. International Association 
of Scientists, Educators and Specialists). 

Профессор Ю.Б. Юров – основатель и главный 
редактор международного научного журнала «Моле-
кулярная цитогенетика» («Molecular Cytogenetics»),  

редактор журнала «Современные проблемы науки и об-
разования», член редколлегий международных научных 
журналов «Journal of Pediatric Neurology», «Current Aging 
Science», «World Journal of Psychiatry». Юрий Борисо-
вич – лауреат национальной премии «За выдающиеся 
достижения в развитии отечественной науки» РАЕ; лау-
реат премии РАМН им. В.М. Бехтерева  «Нейрогеноми-
ка: этиология, патогенез и поиск новых биологических 
маркеров нервных и психических болезней», лауреат 
специальной международной премии в области меди-
цины «За выдающийся вклад в науку в области медици-
ны» (SciVal/Scopus Award Russia 2012, совместно с Рос-
сийским фондом фундаментальных исследований); 
лауреат премии в конкурсе «Лучшие научно-исследова-
тельские работы» РНИМУ им. Н.И. Пирогова; за свой 
труд награжден орденом «Labore et scientia – Трудом 
и знанием», медалью имени В.Н. Вернадского «За успе-
хи в развитии отечественной науки»; медалью имени 
Н.И. Вавилова за выдающиеся работы в области гене-
тики и селекции, медалью имени А. Нобеля за вклад 
в развитие изобретательства.

Мы поздравляем Юрия Борисовича Юрова с пред-
стоящим наступающим юбилеем! Желаем ему крепкого 
здоровья и больших творческих успехов!

Редакция журнала поздравляет Юрия Борисовича 
и желает новых научных свершений!
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20 лет Детскому научно-практическому центру диагностики и лечения нарушений 
ритма сердца

Научно-исследовательский клинический институт 
педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева – ве-
дущий федеральный педиатрический центр России, 
в котором аккумулирован лечебный и научно-методи-
ческий потенциал, занятый решением задач охраны 
здоровья детей и подростков. На базе института 20 лет 
назад создан уникальный в масштабах не только Рос-
сии, но и Европы Детский научно-практический центр 
нарушения сердечного ритма, результатом работы кото-
рого стала эффективная и полностью самодостаточ-
ная система оказания медицинской помощи в нашей 
стране детям с сердечными аритмиями. Руководитель 
Центра – проф. М.А. Школьникова.

Основанием для создания первого и единственно-
го в России федерального детского аритмологического 
Центра в 1996 г. стало понимание значения проблемы 
сердечных аритмий для детского здравоохранения, 
важной роли аритмий в формировании тяжелых ин-
валидизирующих заболеваний сердца у детей, а так-
же значения аритмии как фактора риска внезапной 
смерти лиц молодого возраста. Так было положено 
начало системе оказания медицинской помощи детям 
с нарушениями ритма сердца на всей территории Рос-
сийской Федерации. Диагностика, медикаментозное, 
а с 2003 г. и интервенционное лечение всех видов нару-
шений сердечного ритма, широкая сеть специалистов, 
непрерывное обучение врачей методам диагностики 
и лечения наиболее распространенных форм нару-
шений ритма – все это позволило полностью взять 
под контроль проблему и добиться хороших резуль-
татов. К настоящему времени Центр обладает самым 
большим в мире положительным опытом лечения 
всех видов нарушений ритма сердца у детей, включая 
опыт интервенционного лечения детей. Так, по чис-
лу ежегодно проводимых операций на сердце у детей 
с нарушениями ритма Центр занимает одно из первых 
мест в мире! Создан замкнутый цикл оказания специ-
ализированной и высокотехнологичной медицинской 
помощи детям любого возраста – от раннего выявле-
ния нарушений ритма сердца до подбора оптимально-
го метода лечения, контроля за ремиссией и полным 
выздоровлением пациентов. 

Когда востребованность Центра аритмологии ста-
ла очевидной, дети со всех территорий Российской 
Федерации, страдающие нарушениями ритма, смог-
ли бесплатно получать медицинскую помощь на са-
мом современном уровне. У больных с хроническими 
аритмиями, в том числе из групп риска по внезапной 

сердечной смерти, появилась возможность непрерыв-
ного наблюдения (мониторинга) с контролем терапии 
и факторов риска. 

На сегодняшний день Центр нарушений ритма 
является головным детским научным и практическим 
учреждением здравоохранения, специализирующимся 
по проблемам диагностики, лечения и профилактики 
нарушений ритма сердца у детей, определяющим при-
оритетные направления развития детской аритмоло-
гии и осуществляющим научные исследования в этой 
области. 

В Центре проводится полное обследование, меди-
каментозное и интервенционное лечение и монито-
ринг больных детей в возрасте от 0 до 18 лет, страдаю-
щих нарушениями сердечного ритма и проводимости. 
Большое внимание уделяется также организацион-
но-методической работе с регионами России по со-
вершенствованию медицинской помощи детям, име-
ющим такую патологию.

Для широкого круга специалистов сотрудниками 
Центра за 20 лет были выпущены 12 монографий, 
20 методических рекомендаций, защищено 17 канди-
датских и 3 докторские диссертации. Работы с участи-
ем сотрудников Центра широко цитируются учеными 
нашей страны и зарубежными коллегами, получают 
награды в России и за рубежом, ежегодно доклады-
ваются на самых престижных научных форумах мира. 
На протяжении многих лет Центр ведет активное меж-
дународное сотрудничество. 

В настоящее время в Центре нарушений ритма нако-
плен уникальный опыт диагностики, лечения и длитель-
ного проспективного наблюдения за детьми с тяжелыми, 
генетически детерминированными нарушениями сер-
дечного ритма и членами их семей, выявляются и кон-
тролируются предикторы жизнеугрожающих состояний 
и внезапной сердечной смерти. Таким образом, благода-
ря созданию Центра, энтузиазму его сотрудников, чет-
кой организационной работе со специалистами из всех 
регионов России создана доступная и качественная си-
стема специализированной медицинской помощи детям 
с нарушениями ритма сердца, включающая все возмож-
ные виды высокотехнологичной медицинской помощи. 
Опыт Центра является хорошим примером решения 
проблемы больных с тяжелыми видами патологии в на-
шей стране, при этом весь современный арсенал средств 
оказания помощи детям с аритмиями без ограничения 
каждому пациенту предоставляется бесплатно!
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Паллиативная педиатрия существует в мире с 70-х 
годов 20-го столетия, развивается в настоящее 

время как уникальная и отдельная от взрослой пал-
лиативной медицины служба. В 1998 г. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) определила 
оказание паллиативной помощи детям как отдельное 
и крайне важное направление медико-социальной 
помощи. В соответствии с Резолюцией №1649 (2009) 
Совета Европы паллиативная помощь является ин-
новационным методом оказания услуг в сфере здра-
воохранения и социальной защиты. В 2014 г. была 
опубликована на английском языке «Хартия прав 
умирающего ребенка», а в 2016 г. – комментирован-
ный перевод на русский язык. Этот документ также 
служит становлению паллиативной педиатрии и на-
правлен на продвижение международных стандартов 
качественной паллиативной помощи неизлечимо 
больным детям, повышению качества жизни пациен-
тов и членов их семей [1].

К настоящему времени паллиативная педиатрия 
получила значительное развитие и накопила внуши-
тельную доказательную базу, однако до сих пор не-
достаточно широко реализована даже в тех странах, 
в которых имеется наиболее длительный опыт ее су-
ществования [2].

В нашей стране паллиативная помощь впервые 
получила статус обязательного вида медицинской 

помощи, которую государство гарантирует неизле-
чимо больным пациентам, с принятием 21 ноября 
2011 г. Федерального закона РФ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации» № 
323-ФЗ, вступившего в силу 1 января 2012 г. Создание 
эффективной службы паллиативной помощи являет-
ся задачей Государственной программы РФ «Разви-
тие здравоохранения», утвержденной распоряжением 
Правительства РФ № 2511-р от 24.12.2012 и рассчи-
танной до 2020 г. В нее включена подпрограмма «Ока-
зание паллиативной помощи, в том числе детям». 
Ожидаемым результатом подпрограммы является фор-
мирование полноценной инфраструктуры для оказа-
ния паллиативной помощи взрослым и детям.

Разрабатывается концепция системы паллиа-
тивной помощи детям и подросткам, направленная 
на достижение, поддержание и сохранение макси-
мально возможного уровня качества жизни и со-
циальной адаптации детей и подростков с ограни-
ченным сроком жизни вследствие неизлечимого 
заболевания, а также членов их семей [3]. Важным 
событием в развитии паллиативной помощи де-
тям стал приказ Минздрава России от 14.04.2015 г. 
№ 193н «Об утверждении Порядка оказания паллиа-
тивной медицинской помощи детям». В нем впервые 
определены показания и порядок направления неиз-
лечимо больных детей в медицинские организации, 
оказывающие паллиативную помощь, особенности 
функционирования структурных подразделений пал-
лиативной медицины, отмечены вопросы транспор-
тировки пациентов, отражено взаимодействие с бла-
готворительными и волонтерскими организациями. 



8

ПЕРЕДОВАЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2016; 61:6
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 6, 2016; 61:6

Впервые в стандарте оснащения выездных патро-
нажных служб предусмотрено оборудование для ока-
зания помощи на дому ИВЛ*-зависимым детям, а в 
рекомендованном штатном расписании – должность 
врача-анестезиолога.

В целом количество умирающих детей невелико 
по сравнению со взрослыми. Однако в мире наблю-
дается увеличение количества детей, нуждающихся 
в паллиативной помощи. Самая большая потреб-
ность в ней отмечается в возрастной группе детей 
до 1 года, самый высокий прирост нуждающихся 
в такого рода помощи регистрируется в группе под-
ростков (16–19 лет). По разным оценкам, потреб-
ность в специализированной паллиативной помощи 
детям колеблется от 32 на 10 000 детского населения 
в возрасте 0–19 лет в Великобритании до 120 – 181 
на 100 000 в странах Африки. По данным ВОЗ, по-
требность в помощи в конце жизни составляет 63 
на 100 000 населения моложе 15 лет: от 23 на 100 000 
в Европе до 160 на 100 000 в Африке [4]. 

Международной сетью паллиативной помощи де-
тям (ICPCN) ежегодно регистрируется более 8 млн 
детей (6% от всех новорожденных в мире), рожда-
ющихся с тяжелыми врожденными пороками и ге-
нетическими нарушениями, многим из которых 
потребуется паллиативная помощь [5]. По оценкам 
ВОЗ, каждый год во всем мире около 20 млн человек 
нуждаются в различных услугах паллиативных служб, 
около 6% из них – дети [6]. Заболевания детей, обу-
словливающие потребность в паллиативной помощи, 
представляют собой широкий спектр нозологических 
форм, включающий редкие (орфанные) состояния, 
порой генетически обусловленные, часто с сопут-
ствующими нарушениями в физическом и интеллек-
туальном развитии.

Детей, нуждающихся в паллиативной помощи, 
принято делить на две группы – со злокачественными 
и незлокачественными (неонкологическими) заболе-
ваниями. Большинство злокачественных заболева-
ний на сегодняшний день излечимо, но определенная 
часть этих больных нуждается в проведении паллиа-
тивных мероприятий в терминальной фазе заболева-
ния. Большинство же незлокачественных состояний, 
включенных в систему паллиативной помощи, неиз-
лечимо, и они, в свою очередь, делятся также на две 
группы: заболевания с неврологическими нарушени-
ями – трудностями в общении, обучении, нарушен-
ными моторными и/или сенсорными функциями, 
оказывающими огромное влияние на ежедневную 
жизнь, и заболевания без неврологических проблем, 
но которые чаще всего требуют интенсивных лечеб-
ных воздействий, направленных на поддержание 
жизни (муковисцидоз, хроническая почечная недо-
статочность, сердечная патология). Эти две группы 
совершенно по-разному влияют на качество жизни 

*  Искусственная вентиляция легких.

детей и их семей. При разных заболеваниях сильно 
различаются характер и выраженность симптомов, 
динамика в состоянии ребенка на протяжении болез-
ни, траектории развития болезни, время появления 
и особенности нужд детей и их семей в поддержании 
возможного качества жизни [7].

В паллиативной педиатрии злокачественные но-
вообразования составляют относительно неболь-
шую часть (до 15–20%) [8]; остальные заболева-
ния – неонкологического профиля (генетические 
и хромосомные болезни, врожденные пороки раз-
вития центральной, сердечно-сосудистой и других 
систем, резистентный туберкулез и ВИЧ/СПИД, тя-
желые формы ДЦП и др.). В целом в МКБ-10 опреде-
лено более 500 нозологических форм болезней, огра-
ничивающих жизнь в детском возрасте [9].

Выделяют следующие группы незлокачественных 
заболеваний, которые потенциально могут обусло-
вить потребность в паллиативной помощи: болезни 
дыхательной системы (22%), патология ЦНС (20,3%), 
заболевания сердечно-сосудистой системы (14,6%), 
нервно-мышечная дегенерация (12,2%), дегенера-
тивные заболевания ЦНС (8,1%), наследственные 
синдромы (6,5%), патология печени (4,9%), почечная 
недостаточность (4,1%), метаболические заболевания 
(4,1%) и другие болезни (3,3%) [7].

Современный международный опыт выбора по-
казаний для паллиативной помощи детям основан 
на двух методических подходах: нозологический 
принцип (перечни заболеваний и состояний, требую-
щих паллиативной помощи) и прогностически-функ-
циональный принцип (основан на ключевом понятии 
«траектория болезни», принятом в международных 
нормативных документах по паллиативной помощи) 
[4]. Имеются определенные преимущества, недостат-
ки и оптимальные сферы применения данных прин-
ципов отбора показаний к паллиативной помощи. 

Нозологический (списочный) принцип привлекает 
практикующих врачей своей конкретностью и кажу-
щейся быстротой отбора. Однако такой подход не спо-
собен учесть все разнообразие форм и стадий болезни, 
а также не учитывает ее социальные аспекты. 

Выбор показаний к паллиативной помощи с уче-
том прогнозируемой траектории болезни (прогно-
стически-функциональный принцип отбора) более 
распространен в международной практике. Он позво-
ляет лучше организовать медико-социальную работу 
с пациентами, чья патология различна по патогенезу, 
но сходна по принципам организации помощи, про-
гнозу и характеру психосоциальных проблем семьи 
и больного.

Динамика и структура заболеваемости детского 
населения России, потенциально обусловливающей 
потребность в паллиативной помощи, изучена на ос-
новании анализа официальных данных общей забо-
леваемости детей в возрасте 0–14 лет и подростков 
в возрасте 15–17 лет в разрезе 8 федеральных округов 
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и 83 субъектов Российской Федерации. Использо-
вались данные Росстата [10] и статистических сбор-
ников, публикуемых на сайте ФБГУ «Центральный 
НИИ организации и информатизации здравоохране-
ния» Минздрава России [11] за период 2010–2014 гг.

Отбор заболеваний, потенциально обусловливаю-
щих потребность в паллиативной помощи среди дет-
ского населения, основывался на показаниях к пе-
диатрической паллиативной помощи Европейской 
ассоциации паллиативной помощи (EAPP, 2009) [12] 
и нозологических критериях направления на педиа-
трическую паллиативную помощь из рекомендаций 
Center to Advance Palliative Care (CAPC) [13].

В соответствии с рекомендациями EAPP (2009) 
к основным группам показаний, при которых паци-
ент подлежит направлению в организацию, оказы-
вающую педиатрическую паллиативную помощь, 
относили: 1) жизнеугрожающие состояния, для ко-
торых существует куративное лечение, но оно мо-
жет оказаться безуспешным; 2) состояния, требую-
щие длительных периодов интенсивного лечения 
для пролонгирования жизни, но преждевременная 
смерть остается возможной; 3) прогрессирующие 
состояния без возможностей куративного лечения, 
терапия которых является паллиативной с момента 
установления диагноза; 4) необратимые, но не про-
грессирующие состояния с тяжелой инвалидностью 
и подверженностью пациента осложнениям.

Нозологические критерии (абсолютные и относи-
тельные) направления на оказание педиатрической 
паллиативной помощи были следующие: онкологи-
ческие, пульмонологические, генетические, невроло-
гические/нервно-мышечные/нейродегенеративные, 
метаболические, инфекционные, ортопедические, 
нефрологические, гастроэнтерологические, неона-
тальные, кардиологические и реанимационные. 

Основные тенденции процесса изучали визуально 
путем графического анализа диаграммы и моделирова-
ния трендов. Анализ динамики и структуры заболева-
емости (потенциально обусловливающей потребность 
в паллиативной помощи) проводился на основании 
нозологических форм, которые были представлены 
в материалах официальной статистики. При этом ис-
пользовались абсолютные показатели случаев заболе-
ваемости. В табл.1 паказаны классы болезней, включа-
ющие нозологические формы заболеваний, наиболее 
часто являющихся показанием для перевода пациента 
в систему паллиативной помощи.

Наибольшее число случаев (58,3%) указанной 
заболеваемости относилось к врожденным анома-
лиям, деформациям и хромосомным нарушениям – 
врожденные аномалии системы кровообращения, 
нервной системы, врожденный ихтиоз, нейрофи-
броматоз. На втором месте по частоте (18,1%) нахо-
дились нозологические формы, относящиеся к клас-
су болезней нервной системы, – неврологические, 

Таблица 1. Структура нозологических форм заболеваний, потенциально обусловливающих потребность в паллиативной 
помощи, по классам болезней (%)

Классы болезней Доля, % Нозологические формы

Инфекционные заболевания 0,8 ВИЧ-инфекция, туберкулез

Новообразования 0,5 Злокачественные новообразования

Болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и нару-
шения обмена веществ

2,1
Галактоземия, болезнь Гоше, мукополисахаридозы, муковисцидоз, фе-
нилкетонурия, гемофилия, гиперфункция гипофиза, гипопитуитаризм

Болезни нервной системы 18,1

Воспалительные болезни ЦНС, системные атрофии, поражающие пре-
имущественно ЦНС, другие дегенеративные болезни ЦНС, демиелини-
зирующие болезни ЦНС, мышечная дистрофия Дюшенна, церебраль-
ный паралич

Болезни системы кровообра-
щения

5,9

Хронические ревматические болезни сердца; кардиомиопатия; ишеми-
ческие болезни сердца; субарахноидальное кровоизлияние; внутримоз-
говое и другое внутричерепное кровоизлияние; инфаркт мозга; инсульт; 
не уточненный как кровоизлияние  или инфаркт; тромбоз портальной 
вены

Болезни органов дыхания 0,2 Интерстициальные, гнойные легочные болезни, другие болезни плевры

Болезни органов пищеварения 12,0 Неинфекционный энтерит

Болезни костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани

0,9 Системные поражения соединительной ткани

Болезни мочеполовой системы 0,3 Почечная недостаточность

Перинатальные состояния 0,9 Экстремально низкая масса тела при  рождении

Врожденные аномалии, дефор-
мации и хромосомные нару-
шения

58,3
Врожденные аномалии системы кровообращения, врожденные анома-
лии развития нервной системы,  врожденный ихтиоз, нейрофиброматоз
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нервно-мышечные и нейро-дегенеративные заболе-
вания. Далее по распространенности располагались 
болезни органов пищеварения (12%) и системы кро-
вообращения (5,9%). Среди последних значимыми 
представляются кардиомиопатии и хронические рев-
матические болезни сердца.

Довольно большую долю (2,1%) составляли бо-
лезни, объединенные в группу метаболических на-
рушений, в которую вошли некоторые нозологиче-
ские формы классов «Болезни крови, кроветворных 
органов и отдельные нарушения, вовлекающие им-
мунный механизм» и «Болезни эндокринной систе-
мы, расстройства питания и нарушения обмена ве-
ществ». Среди них – нарушения обмена галактозы 
(галактоземия), глюкозаминогликанов (мукополи-
сахаридозы), муковисцидоз, болезнь Гоше, фенил-
кетонурия и др.

Нозологические формы заболеваний, потенци-
ально обусловливающих потребность в паллиативной 
помощи, других классов болезней составляли не более 
1%. Среди них значимыми являются такие инфекци-
онные заболевания, как туберкулез и ВИЧ-инфекция 
(0,8%), злокачественные новообразования (0,5%), си-
стемные поражения соединительной ткани (0,9%).

Класс болезней «Отдельные состояния, возни-
кающие в перинатальном периоде» в официальной 
статистике не расшифровывается. Однако с 2012 г., 
согласно приказу Минздравсоцразвития России 
№1687н от 27 декабря 2011 г. «О медицинских крите-
риях рождения, форме документа о рождении и по-
рядке ее выдачи», в отечественной перинатологии 
и родовспоможении стали регистрироваться дети, 
родившиеся с массой тела менее 1000 г (экстремаль-
но низкая масса тела), которые в большинстве своем 
нуждаются в паллиативной помощи. В связи с этим 
был проведен анализ частоты рождения и выживания 

таких детей в раннем неонатальном периоде. Следу-
ет отметить, что на долю экстремально низкой массы 
тела при рождении среди изучаемых нозологических 
форм приходится 0,9%.

Кроме вышеуказанных заболеваний, были вклю-
чены интерстициальные, гнойные легочные болезни, 
другие болезни плевры (0,2%) и почечная недоста-
точность (0,3%).

За период 2010–2014 гг. по большинству нозоло-
гических форм произошло уменьшение числа слу-
чаев заболевания детей в возрасте 0–17 лет. Вместе 
с этим увеличилась распространенность ряда за-
болеваний в основном за счет детского населения 
в возрасте 0–14 лет (табл. 2). Наиболее высокий 
темп роста (на 47,4%) был установлен в динамике 
дегенеративных болезней ЦНС, почти на одну треть 
увеличилась распространенность случаев ВИЧ-ин-
фекции (на 31,3%), мукополисахаридозов (на 30,1%) 
и рождения детей с экстремально низкой массой тела 
(на 32%).

Особое внимание следует обратить на рост числа 
ВИЧ-инфицированных детей: с 1012 в 2010 г. до 1267 
в 2014 г. Более половины этих случаев формирует-
ся двумя федеральными округами (ФО) – Сибир-
ским (31,4%) и Приволжским (22,6%). Вместе с этим 
на Дальневосточный ФО приходится только 0,9% 
эпизодов заболеваемости.

Рост числа случаев рождения детей с экстремально 
низкой массой тела за анализируемый период проис-
ходил поступательно – с 4724 в 2010 г. до 6740 в 2014 г. 
(рис. 1). Следует отметить, что при этом процесс 
не сопровождался увеличением числа смертельных 
исходов, а даже наметилась тенденция к снижению 
числа умерших детей данной весовой категории в ран-
нем неонатальном периоде – с 2299 в 2010 г. до 2056 
в 2014 г. (на 10,6%). Можно полагать, что происходит 

Таблица 2. Темпы роста распространенности заболеваний, потенциально обусловливающих потребность в паллиативной 
помощи, за период 2010–2014 гг. (%)

Нозологические формы
Возрастная группа

0–17 лет 0–14 лет 15–17 лет

ВИЧ-инфекция 31,3 27,0 11,6

Мукополисахаридозы 30,1 26,6 50,0

Муковисцидоз 9,8 11,6 -

Гипопитуитаризм 19,6 4,4 45,7

Фенилкетонурия 15,3 18,1 -

Дегенеративные болезни ЦНС 47,4 52,0 29,4

Демиелинизирующие болезни ЦНС 23,0 31,8 -

Мышечная дистрофия Дюшенна 7,0 10,6 -

Церебральный паралич 7,3 8,8 -

Системные поражения соединительной ткани 25,5 37,7 -

Экстремально низкая масса тела при  рождении 32,0 32,0 -

Врожденные аномалии системы кровообращения 18,1 20,3 -
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«накопление» числа детей с экстремально низкой мас-
сой тела, нуждающихся в паллиативной помощи.

Среди других нозологических форм заболева-
ний, потенциально обусловливающих потребность 
в паллиативной помощи, следует отметить рост слу-
чаев системных поражений соединительной тка-
ни (на 25,5%), демиелинизирующих болезней ЦНС 
(на 23%) и врожденных аномалий системы кро-
вообращения (на 18,1%), который был достоверным. 
R2 (коэффициент аппроксимации) соответственно 
составлял 0,913; 0,365 и 0,903.

В паллиативной помощи большое внимание уде-
ляется больным со злокачественными новообра-
зованиями. В Российской Федерации общая забо-
леваемость данной патологией – около 4 тыс детей 
в возрасте 0–17 лет. Как показано на рис. 2, за период 
2010–2014 гг. число случаев злокачественных ново-

образований в данной возрастной группе снизилось 
на 340 (на 8,6%). Наибольшая доля случаев злокаче-
ственных новообразований у детей в возрасте 0–17 лет 
приходится на Центральный (24,7%) и Приволжский 
(21,9%) ФО. В единичных случаях (4,4%) данные забо-
левания регистрируются в Дальневосточном ФО. 

В связи с отсутствием данных по отдельным но-
зологическим формам в официальной статистике 
неохваченными остается не только класс болезней 
«Отдельные состояния, возникающие в перинаталь-
ном периоде», но и класс болезней «Травмы, отрав-
ления и  некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин», которые очень обширны и слож-
ны по структуре. 

Таким образом, анализ данных официальной ста-
тистики по заболеваемости, потенциально обуслов-
ливающей потребность в паллиативной помощи, 
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2299 2373 2416 2412
2056
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Рис. 1. Динамика численности родившихся и умерших детей с экстремально низкой массой 
тела в РФ (составлено автором).
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Рис. 2. Злокачественные новообразования у детей в возрасте 0–17 лет в РФ (составлено 
автором).
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по классам болезней позволяет получить представ-
ление о динамике и структуре нозологических форм 
и использовать эту информацию для планирования, 
финансирования и предоставления помощи этим де-
тям и их семьям. Однако отсутствие унифицирован-
ной, точной и постоянно обновляемой информации 
о численности населения данной возрастной группы 
детей, нуждающихся в паллиативной помощи, явля-
ется препятствием в развитии и организации указан-
ного вида помощи.

Установлено, что в настоящее время отмече-
ны значительные темпы роста распространенно-
сти ряда заболеваний (в основном за счет детско-
го населения в возрасте 0–14 лет): дегенеративных 
болезней ЦНС, ВИЧ-инфекции, мукополисаха-
ридозов и рождения детей с экстремально низкой 
массой тела. Среди других нозологических форм, 
потенциально обусловливающих потребность 
в паллиативной помощи, следует отметить досто-
верное увеличение случаев системных пораже-
ний соединительной ткани, демиелинизирующих 
болезней ЦНС и врожденных аномалий системы 
кровообращения. Это не противоречит данным 

литературы, свидетельствующим, что в связи со 
значительным снижением младенческой и детской 
смертности, повышением выживаемости глубоко-
недоношенных детей, внедрением высокотехноло-
гичных методик лечения ранее инкурабельных за-
болеваний в последнее десятилетие увеличивается 
количество детей-инвалидов с ограничивающими 
срок жизни заболеваниями [14–17].

Выявлены региональные особенности распро-
страненности и тенденций в динамике заболеваемо-
сти по указанным нозологическим формам, что так-
же следует учитывать при организации детской 
паллиативной помощи на местах.

Можно полагать, что развитие служб паллиатив-
ной помощи, внедрение элементов паллиативно-
го подхода в педиатрическую практику с момента 
установления диагноза заболевания, которое может 
привести к сокращению продолжительности жизни, 
на всех уровнях оказания медицинской помощи бу-
дет способствовать повышению ее эффективности 
и улучшению качества жизни множества детей с тя-
жело протекающими хроническими заболеваниями.

Конфликт интересов не представлен.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Хартия прав умирающего ребенка (Триестская хар-
тия). М 2016; 92. (A charter of the rights of the dying child  
(The Trieste charter). Moscow, 2016; 92 (in Russ.))

2. http://rsmu.ru/335.
3. Винярская И.В., Устинова Н.В., Баранов А.А. и др.  

Основные принципы концепции развития паллиатив-
ной помощи детям и подросткам. Проблемы социальной 
гигиены, здравоохранения и истории медицины 2015; 
23: 1: 46–50. (Vinjarskaja I.V., Ustinova N.V., Baranov A.A. 
et al. Basic principles of the concept of development of pal-
liative care to children and teenagers. Problemy social’noj gi-
gieny, zdravoohranenija i istorii mediciny 2015; 23: 1: 46-50 
(in Russ.))

4. Вайнилович Е.Г., Легкая Л.А., Горчакова А.Г., Буры-
кин П.С. Международные принципы организации пал-
лиативной помощи детям. Здравоохранение (Минск) 
2015; 5: 22–27. (Vajnilovich E.G., Legkaja L.A., Gorchako-
va A.G., Burykin P.S. International principles of the organi-
zation of palliative care to children. Zdravoohranenie (Minsk) 
2015; 5: 22–27 (in Beloruss.))

5. The International Children’s Palliative Care Network. Pal-
liative Care for Children Living with Non-Communicable 
Diseases – An ICPCN Position Paper. 2013.
URL: www.icpcn.org.uk

6. WHO Global Atlas of Palliative Care at the End of Life, World 
Health Organization. 2014; URL: http://www.who.int/nmh/
Global_Atlas_of_Palliative_ Care.pdf

7. Lenton S., Goldman A., Eaton N., Southall D. Development 
and epidemiology. Oxford Textbook of Palliative Care for 
Children, 1st Edition. A. Goldman, R. Hain, S. Liben (eds). 
Oxford: Oxford University Press 2006; 3–13.

8. ICPCN. Children’s palliative care: a maternal and child 
health issue. An ICPCN briefing paper. ICPCN, 2012; 
URL: http://www.icpcn.org/wp-content/uploads/2013/07/

ICPCN_Health_Position_paper_on_Maternal_and_Child_
Health.pdf

9. Noyes J., Tudor R., Hastings R. et al. Evidence-based planning 
and costing palliative care services for children: novel multi-
method epidemiological and economic exemplar. BMC Pal-
liative Care 2013; 12: 18.

10. База данных. Население. Здравоохранение. 
URL: www.gks.ru (Database. Population. Health care. URL: 
www.gks.ru (in Russ.))

11. Статистика. Заболеваемость населения.
URL: vestlink@net.ru (Statistics. Diseases incidence in popu-
lation.URL: vestlink@net.ru)

12. ACT. A Guide to the Development of Children’s Palliative 
Care Services. ACT (Association for Children’s Palliative 
Care). Bristol, 2009; 120.

13. www.dcppcc.org
14. Sankila R., Martos Jiménez M.C., Miljus D. et al. Geographical 

comparison of cancer survival in European children: report 
from the ACCIS project. Eur J Cancer 2006; 42: 1972–1980.

15. UNICEF. Committing to Child Survival: A Promise Re-
newed – Progress Report 2013. UNICEF 2013; 56. 

16. Баранов А.А., Альбицкий В.Ю., Зелинская Д.И., Терлец-
кая Р.Н. Инвалидность детского населения России. М: 
Центр развития межсекторальных программ 2008; 240. 
(Baranov A.A., Al’bickij V.Yu., Zelinskaja D.I., Terleckaja R.N. 
Disability of the children’s population of Russia. Moscow: Centr 
razvitija mezhsektoral’nyh programm 2008; 240 (in Russ.))

17. Альбицкий В.Ю., Терлецкая Р.Н. Младенческая смерт-
ность в Российской Федерации в условиях новых тре-
бований к регистрации рождения. М: ПедиатрЪ 2016; 
88. (Al’bickij V.Yu., Terleckaja R.N. Infantile mortality  
in the Russian Federation in the conditions of new requirements  
to registration of the birth. Moscow: Pediatr 2016; 88 (in 
Russ.))

Поступила 20.06. 2016 
Reseived on 2016.06.20



13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2016; 61:6
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 6, 2016; 61:6

Умственная отсталость является одной из самых 
распространенных форм инвалидности в мире 

и встречается у 1–3% населения [1, 2]. Умственная 
отсталость – врожденная или приобретенная в ран-
нем детском возрасте (до 3 лет) задержка развития 
психики, проявляющаяся нарушением интеллекта 
и социальной адаптации. 

Клинически умственную отсталость принято 
классифицировать по степени тяжести: легкая, сред-
нетяжелая, тяжелая степень и глубокая [3]. Класси-
фикация по этиологическому принципу позволяет 
выявить 6 типов причин умственной отсталости:

1) генетические нарушения;
2) пороки развития ЦНС или синдромы множе-

ственных пороков развития неизвестного происхож-
дения;

3) внешние факторы воздействия в пренатальный 
период;

4) перинатальные расстройства;
5) постнатально приобретенные нарушения;
6) идиопатическая умственная отсталость [4].
Многие авторы отмечают, что почти в половине 

всех случаев причины установить не удается [5, 6], 
а среди установленных причин лидирует умственная 
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Умственная отсталость встречается, по разным оценкам, у 1–3% населения. Клинически принято классифицировать ум-
ственную отсталость по тяжести, однако нозологическая классификация до сих пор остается нерешенной задачей. От 25 
до 50% случаев умственной отсталости являются результатом генетических нарушений на хромосомном или генном уровне. 
Известны возможные варианты генетически обусловленных заболеваний – хромосомные, аутосомно-доминантные, ауто-
сомно-рецессивные, Х-сцепленные и многофакторные. В большинстве случаев клинически невозможно заподозрить кон-
кретную причину умственной отсталости. До недавнего времени эта неопределенность не позволяла провести прицельную 
ДНК-диагностику и пациенты оставались без молекулярного диагноза, а семьи с такими пациентами – без возможности 
планирования рождения здорового ребенка. С приходом технологий высокопроизводительного параллельного секвенирова-
ния стало возможно проводить анализ не только отдельных мутаций или генов, но и целого экзома и даже генома в клини-
ко-диагностических целях. В обзоре рассмотрены эпидемиологические, клинические и генетические аспекты гетерогенности 
умственной отсталости. Приведены расчеты числа генов, дефекты которых связаны с умственной отсталостью и показаны 
перспективы ее диагностики новыми высокопроизводительными методами.

Ключевые слова: дети, умственная отсталость, молекулярно-генетическая диагностика, высокопроизводительное секве-
нирование, NGS.
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According to various estimates, mental retardation occurs in 1-3% of the population. Mental retardation is customary to clinically 
classify in terms of its severity; however, its classification still remains a challenge. Gene or chromosome abnormalities are respon-
sible for 25 to 50% of mental retardation cases. Possible variants of genetically determined disorders are known as chromosomal, 
autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked, and multifactorial ones. The specific cause of mental retardation cannot be 
clinically suspected in most cases. Until recently, this uncertainty has not allowed for target DNA diagnosis and the patients have 
remained without molecular diagnosis, and the families of these patients could not plan the birth of a healthy child. With the advent 
of a high-performance parallel sequencing technology, it has become possible to analyze not only individual mutations or genes, but 
whole exome and even genome for clinical and diagnostic purposes. The review considers the epidemiological, clinical, and genetic 
aspects of the heterogeneity of mental retardation. It gives calculations of the number of genes, defects of which are associated with 
mental retardation and shows prospects for its diagnosis using the new high-performance diagnostic techniques.
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отсталость при синдроме Дауна и умственная отста-
лость как следствие алкоголизма [7]. Дети, у род-
ственников которых имеется отставание интеллекта, 
уже изначально подвергаются большему риску воз-
никновения ряда нарушений психики. Исключитель-
но генетическими причинами обусловлено от 25% [8] 
до 50% случаев тяжелой умственной недостаточности 
[9]. При оценке распространенности в популяции 
средней и тяжелой умственной отсталости (IQ<50) 
от 0,3 до 0,5% [10] генетически обусловленные слу-
чаи имеют частоту не менее 0,7–2,5 на 1000 новоро-
жденных. Очевидно, более правдоподобной является 
верхняя граница интервала, так как только синдром 
Дауна дает вклад в частоту умственной отсталости 
не менее 1 на 700 новорожденных, т.е. 1,4:1000.

В других работах по оценке генетического вклада 
в причины умственной отсталости получены в целом 
аналогичные показатели. Например, в недавнем ис-
следовании определяли вклад генетических факто-
ров в умственную отсталость у детей в возрасте от 2 
до 4 лет [11]. Под наблюдением находился 4231 ре-
бенок и 214 из них были включены в исследование. 
По итогам наблюдений и с учетом различных обстоя-
тельств в окончательное исследование вошел 151 ре-
бенок с умственной отсталостью, причины которой 
были: экологические факторы (n=67), неонаталь-
ные осложнения (n=20), следствие других заболева-
ний (n=14), идиопатические (n=19) и генетические 
(n=31). Авторы отмечают, что умственная отсталость, 
вызванная генетическими причинами, в их исследо-
вании составила 20,5%, что согласуется с данными 
других авторов о генетических причинах умственной 
отсталости (15–50%) [12–16]. Распространенность 
генетически обусловленной умственной отсталости 
в исследуемой когорте составила 0,82% по оценке 
авторов [11], т.е. 8,2 на 1000 новорожденных, общая 
распространенность умственной отсталости – 3,56%.

Эпидемиология и классификация генетически 
обусловленной умственной отсталости

Генетически обусловленная умственная отста-
лость встречается при трех группах заболеваний: 
• хромосомные;
• моногенные;
• многофакторные.

К группе хромосомных болезней относятся все 
случаи умственной отсталости с доказанными хро-
мосомными аберрациями, включая трисомии 
по хромосомам 21, 18, 13, синдромы Ангельмана, 
Прадера–Вилли, Вильямса, кошачьего крика и дру-
гие микроделеционные синдромы.

К группе моногенных заболеваний относят случаи 
умственной отсталости, сопровождающей болезни, 
вызванные генными мутациями. Тип наследования 
при этом может быть аутосомно-доминантным, ау-
тосомно-рeцессивным, Х-сцепленным и митохон-
дриальным. Например, к этой группе причисляют 

умственную отсталость при туберозном склерозе, фе-
нилкетонурии, болезни Тея–Сакса, синдроме Сми-
та–Лемли–Опица, синдроме Мартина–Белла, син-
дроме MELAS.

К группе многофакторных заболеваний относят 
случаи умственной отсталости с семейной интел-
лектуальной инвалидностью и дефектами нервной 
трубки. Умственная отсталость при этом развивается 
в результате гипоксии и травм в неонатальном пери-
оде при наличии предрасположенности, оценить ко-
торую в настоящее время невозможно, так как фор-
мирование головного мозга обусловлено многими 
генами, а полиморфизмы в них имеют различные 
популяционные частоты и разную функциональную 
роль, что затрудняет поиск корреляций фенотипа 
с генотипом.

Оценки распространенности и заболеваемости 
крайне противоречивы и неполны. Хромосомная па-
тология и синдромальные формы занимают первое 
место в структуре умственной отсталости. Самой ча-
стой причиной генетически обусловленной умствен-
ной отсталости является синдром Дауна с частотой 
1:700–800 новорожденных [17]. Также вносят свой 
вклад и другие частые синдромы: синдром Эдвардса 
(трисомия хромосомы 18) – 1:6000–8000 и синдром 
Патау (трисомия хромосомы 13) – 1:7800–14000. 
По-видимому, существенный вклад в структуру ум-
ственной отсталости вносят микроделеционные 
синдромы, однако точно оценить их значение пока 
не удается. С одной стороны, методы их диагностики 
остаются дорогими и данных недостаточно для оцен-
ки частоты, с другой стороны, микроделеции нередко 
встречаются в норме [18, 19], что затрудняет опре-
деление их этиологической роли в умственной от-
сталости. Примеры хорошо изученных синдромов, 
связанных в части случаев с делецией фрагмента хро-
мосомы 15, – синдром Прадера–Вилли с частотой 
1:10 000–30 000 новорожденных [20] и синдром Ан-
гельмана с частотой 1:10 000–20 000 новорожденных 
[21]. От 5,1 до 6,8% случаев среднетяжелой и тяжелой 
синдромальной умственной отсталости могут быть 
связаны с субтеломерными перестройками [22].

Среди моногенных и предположительно моно-
генных случаев лидирует Х-сцепленная умственная 
отсталость, которая является второй по частоте после 
синдрома Дауна формой умственной отсталости, ее 
частота составляет 1:1000 новорожденных мальчи-
ков [23]. Вероятно, Х-сцепленная умственная отста-
лость составляет 8–12% случаев умственной отста-
лости у мальчиков [10, 24, 25]. По данным R. Lehrke 
[26], Х-сцепленная умственная отсталость является 
наиболее распространенной причиной моногенной 
умственной отсталости, затрагивающей в основном 
мужчин. У женщин-носителей мутации в некоторых 
случаях в результате инактивация хромосомы с нор-
мальным аллелем может развиваться мягко выражен-
ная умственная недостаточность [27, 28]. Наиболее 
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распространенная форма Х-сцепленной умственной 
отсталости – синдром ломкой хромосомы X [24]. 

Х-сцепленная умственная отсталость является од-
ной из самых изученных форм. G. Neri и P. Chiurazzi 
на протяжении 17 лет (1990–2007) опубликовали 7 
обзоров и в последнем из них перечислили 215 форм 
Х-сцепленной умственной отсталости [23]. В зависи-
мости от клинических проявлений авторы выделили 
149 случаев со специфическими клиническими дан-
ными (98 синдромов и 51 нервно-мышечное состо-
яние) и 66 неспецифических форм. Также авторы 
перечислили 82 гена на хромосоме Х, мутации в ко-
торых были обнаружены хотя бы в одной семье с не-
сколькими больными умственной отсталостью [23]. 

У девочек частой причиной умственной отстало-
сти является синдром Ретта [29], частота которого 
составляет 1 на 10 000–15 000 девочек, а в отдельных 
регионах – 1 на 3000 [29–31]. Это позволяет говорить 
о синдроме Ретта как об одной из наиболее частых 
причин умственной отсталости у девочек.

Среди аутосомно-доминантных заболеваний, со-
провождающихся умственной отсталостью, одной 
из частых причин является туберозный склероз – 1:30 
000–50 000 новорожденных [32], что составляет 0,5% 
от числа случаев тяжелой умственной отсталости. Ум-
ственная отсталость при туберозном склерозе наблю-
дается в 48% случаев [33] и варьирует от умеренной 
до глубокой степени. Унаследованные формы тубероз-
ного склероза встречаются в 28% случаев, таким обра-
зом, внося вклад в семейную умственной отсталость. 

Фенилкетонурия является распространенной ау-
тосомно-рецессивной болезнью, приводящей к ум-
ственной отсталости. В странах с отсутствующей про-
граммой национального неонатального скрининга 
это заболевание является основной причиной аутосо-
мно-рецессивной умственной отсталости [34]. В Рос-
сии и других странах с внедренным неонатальным 
скринингом, благодаря своевременной диагностике 
и профилактике, фенилкетонурия потеряла свою 
роль в развитии аутосомно-рецессивной умственной 
отсталости. Однако на данный момент насчитывают 
не менее 150 генов, мутации в которых могут приво-
дить к несиндромальной аутосомно-рецессивной ум-
ственной отсталости [35]. Список этих генов посто-
янно расширяется и обновляется.

По данным авторов обзора о генетике рецессив-
ной умственной отсталости, такие формы в европей-
ских странах составляют 13–24% от общего числа 
случаев умственной отсталости [36]. В странах, где 
близкородственные браки являются обычным явле-
нием, аутосомно-рецессивные заболевания встре-
чаются чаще, соответственно доля таких случаев 
умственной отсталости выше. В странах Ближнего 
Востока в семьях с умственной отсталостью аутосом-
но-рецессивные варианты встречаются почти в 3 раза 
чаще среди инбредных браков, чем в неинбредных 
[37]. В некоторых странах аутосомно-рецессивная 

умственная отсталость наблюдается в 32% консульти-
руемых семей [38] и таким образом является наибо-
лее распространенной причиной интеллектуальной 
недостаточности.

Выше перечислены наиболее изученные и рас-
пространенные синдромы и заболевания, сопрово-
ждающиеся умственной отсталостью. Однако счита-
ется, что основную долю генетической умственной 
отсталости по-прежнему диагностировать не удается, 
так как генные мутации и тонкие хромосомные пе-
рестройки играют главную роль в этиологии интел-
лектуальной недостаточности [24]. При этом каждая 
отдельная мутация и перестройка встречается редко, 
и поэтому их диагностика до последнего времени 
была невозможна. Сложности с детальной оценкой 
эпидемиологических данных по умственной отстало-
сти отражены в таблице. Противоречивость и разроз-
ненность эпидемиологических данных не позволяет 
рассчитать вклад редких мутаций в генетическую 
структуру умственной отсталости. Оценка значимо-
сти мутаций осложняется еще и тем, что в клиниче-
ской практике установить точный диагноз генетиче-
ски обусловленной умственной отсталости зачастую 
невозможно. Такие случая относят к синдромальной 
недифференцированной умственной отсталости 
(при наличии признаков синдромальной патологии) 
или к изолированной умственной отсталости (когда 
никаких других специфических симптомов наслед-
ственной патологии выявить не удается).

Гены, вовлеченные в развитие умственной 
отсталости

С целью систематизации генетических причин 
умственной отсталости мы провели поиск по базе 
данных OMIM по ключевой фразе «mental retarda-
tion» и получили 2224 записи (на 05 сентября 2016 г.) 
[39]. При этом часть записей – так называемые фе-
нотипы, а часть – гены. Многие записи генов имеют 
по несколько связанных записей фенотипов, из-за 
плейотропного действия генов. Встречаются фено-
типы в развитии которых играют роль более одно-
го гена. Кроме того, многие фенотипы объединены 
в фенотипические серии – генокопии, некоторые 
из них до сих пор не картированы до уровня гена. 
Все это затрудняет оценку точного числа генов, свя-
занных с умственной отсталостью. Мы соотнесли 
информацию из разных записей OMIM и построили 
сводную таблицу всех фенотипов и генов, связанных 
с умственной отсталостью (mental retardation), а так-
же дополнили ее связями с фенотипическими серия-
ми и подразделом OMIM – «клинический синопсис» 
(Clinical synosis), в котором в стандартизованной фор-
ме описан фенотип. Удалось выявить 632 гена, кото-
рые имеют связь с умственной отсталостью. Из них 
474 связаны с 576 фенотипами с умственной отста-
лостью. А 158 генов не имеет связанных с ними фе-
нотипов OMIM с описанием умственной отсталости. 
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В дополнение к ним удалось выявить еще 545 генов, 
ассоциированных с умственной отсталостью, и, та-
ким образом, общее число генов, предположительно 
связанных с развитием умственной отсталости, со-
ставило 1177. Из 2224 записей 289 являлись фено-
типами умственной отсталости, для которых связь 
с каким-либо геном не установлена. Многие фено-
типы в OMIM объединены в так называемые фено-
типические серии (PS). Существует 7 серий таких 
фенотипов: аутосомно-доминантная умственная 
отсталость (PS156200) – 47 фенотипов; аутосомно – 
рецессивная (PS249500) – 50 фенотипов; Х-сце-
пленная синдромальная (PS309510) – 40 фенотипов; 
Х-сцепленная несиндромальная (PS309530) – 47; 
синдром алопеции с умственной отсталостью 
(PS203650) – 3; умственная отсталость с мозжечко-
вой атаксией (PS224050) – 4; синдром гиперфос-
фатазии с умственной отсталостью (PS239300) – 6. 
Для 1016 фенотипов имеются данные клинического 
синопсиса, и такая таблица может служить подспо-
рьем в работе как врача-генетика при осмотре боль-
ного, так и врача-лаборанта генетика при анализе 
результатов массового параллельного секвениро-
вания генов, связанных с умственной отсталостью, 

или экзомных данных (таблица с дополнительными 
материалами доступна по адресу http://ngs.med-gen.
ru/MentalRetardationSuppl.xlsx).

Анализ обогащения с помощью web-сервиса En-
richr [40, 41] по данным генам позволил оценить, 
в какие клеточные процессы и структуры они вов-
лечены. Анализ обогащения оценивает, насколько 
больше генов из анализируемого списка относит-
ся к процессу, функции или клеточной структуре 
по сравнению с тем, как это могло бы быть со слу-
чайно выбранными генами. Большая группа ге-
нов (рис. 1, а) участвует в эмбриональном морфо-
генезе (GO:0048598*, GO:0048562, GO:0009887), 
метаболизме аминокислот (GO:0006520, GO:1901605, 
GO:0008652), поведении (GO:0007610, GO:0044708, 
GO:0030534), восприятии (GO:0050890), запоми-
нании (GO:0007611, GO:0007612). При этом среди 
анализируемых генов достоверно больше, чем мож-
но ожидать при случайном распределении, генов, 
кодирующих белки, вовлеченные в работу мито-
хондрий (митохондрии – GO:0005739, митохон-

* Здесь и далее указаны номера по каталогу Консорциума онто-
логии генов (http://geneontology.org)

Таблица. Частота отдельных форм умственной отсталости (УО)

Форма УО Оценка по источнику
Частота среди 

новорожденных*

УО 1–3% населения [1; 11] 10–35:1000

Средняя и тяжелая УО (IQ<50) 0,3–0,5% населения [10] 3–5:1000

Генетическая УО
25–50% от тяжелой УО [8, 9]
20,5% от общей УО у новорожденных и 0,82% 
от числа новорожденных [11]

0,7–2,5:1000
8,2–1000

Синдромальная УО
Собственная оценка:
~2:1000*

~2:1000**

Синдром Дауна 1:700 новорожденных [7] 1,4:1000

синдром Эдвардса 1:6000–8000 новорожденных 0,13-0,17:1000

синдром Патау 1:7800–14 000 новорожденных 0,07–0,13:1000

синдром Прадера-Вилли; синдром 
Ангельмана

1:10 000–30 000 новорожденных [20]
1:10 000–20 000 новорожденных [21]

0,03–0,1:1000

0,05–0,1:1000

Микроделеции Собственная оценка: <0,03:1000** <0,03:1000#

Субтеломерные перестройками 7% синдромальной УО [22] ~0,14:1000

ХсцУО
1:1000 новорожденных мальчиков [23]
8–12% от УО у мальчиков [10]

0,5:1000

FRAX 1–2% от УО [22] 0,1–0,7:1000

Синдром Ретта 1:10 000–15 000 девочек [29–31] 0,07–0,1:1000

Туберозный склероз 1:30 000 – 50 000 [32] 0,02–0,03:1 000

Примечание. Жирным шрифтом выделены частоты среди новорожденных по опубликованным данным, светлым шрифтом – частоты 
среди новорожденных, пересчитанные исходя из других опубликованных эпидемиологических показателей.
* – Эпидемиологические данные приведены к единому виду для удобства сравнительной оценки распространенности различных 
форм УО. 
** – Суммированы частоты частых хромосомных синдромов с УО и дополнены 7% субтеломерных перестроек.
# – Одни из самых изученных микроделеций – синдром Прадера–Вилли и Ангельмана, частота остальных микроделеций меньше 
частоты этих синдромов.
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дриальный матрикс – GO:0005759, мембрана мито-
хондрий – GO:0005743, GO:0044455 и GO:0031966, 
комплекс дыхательной цепи – GO:0005747) и фор-
мирование хроматина (GO:0000790, GO:0000785, 
GO:0044454). Среди функций, в которые вовлечены 
отобранные гены, больше всего обогащены те, кото-
рые связаны с регуляцией транскрипции, и NADH-
ассоциированные функции (рис. 1,б). Следует также 
отметить, что по классификации органов и тканей 
атласа генов человека в первой десятке наиболее 
значимо обогащенных тканей находятся фетальный 
мозг, префронтальная кора головного мозга, минда-
левидное тело, верхний шейный ганглий и мозже-
чок, а также печень, почки, плацента и сердце – ор-
ганы, от работы которых в первую очередь зависит 
правильное развитие и функционирование мозга. 
Больше всего генов (147) находится на хромосоме Х, 
что подтверждает наиболее значимую роль Х-сце-
пленных форм в структуре умственной отсталости.

Представленные данные говорят о том, что гене-
тическая структура причин умственной отсталости 
не позволяет выявить наиболее часто встречающи-
еся гены (и тем более мутации), анализ которых мог 
бы лечь в основу молекулярно-генетической диа-
гностики. За исключением нескольких хорошо из-
ученных форм умственной отсталости диагноз воз-
можно поставить, только проведя секвенирование 
сотен генов, что достижимо с использованием тех-
нологий высокопроизводительного параллельного 
секвенирования.

Клинический полиморфизм, генетическая 
гетерогенность и диагностический алгоритм 
при умственной отсталости

Умственная отсталость часто ассоциирует с пси-
хиатрическими и неврологическими расстройствами. 
По разным оценкам, от 14 до 39% людей с интеллек-
туальной недостаточностью имеют сопутствующие 
психиатрические диагнозы. У многих пациентов с ум-
ственной отсталостью (5,5–35%) встречается эпи-
лепсия [42]. В некоторых случаях это позволяет опре-
делять умственную отсталость как следствие таких 

заболеваний и проводить молекулярно-генетическую 
диагностику, например, используя имеющиеся панели 
для эпилепсии [43].

Наиболее полное исследование клинических прояв-
лений хронических заболеваний у детей с умственной 
отсталостью было опубликовано B. Oeseburg и соавт. 
в 2011 г. [42]. Проведен систематический обзор 31 ста-
тьи, отобранной из 2994 включенных в первоначальный 
анализ. Авторы сделали заключение, что при умствен-
ной отсталости у детей наблюдают как минимум 18 раз-
личных хронических заболеваний, многие из которых 
сами включают умственную недостаточность как один 
из симптомов (например, синдром Дауна), а другие рас-
сматриваются как сопутствующие (например, аутизм). 
Авторы выявили 6 наиболее часто встречающихся хро-
нических заболеваний у детей с умственной отстало-
стью: эпилепсия (22%), детский церебральный паралич 
(19,8%), тревожные расстройства (17,1%), оппозицион-
но-вызывающее расстройство (12,4%), синдром Дауна 
(11,0%) и аутизм (10,1%) [42].

Данная работа подчеркивает, что основная слож-
ность в диагностике умственной отсталости заклю-
чается в том, что последняя является не нозологиче-
ской единицей, а сложным симптомокомплексом, 
характерным для крайне гетерогенной группы болез-
ней, которые имеют разнообразную и сложно клас-
сифицируемую структуру клинических проявлений 
и сопутствующих хронических заболеваний. Это 
означает, что направляющий диагноз «умственная 
отсталость» не позволяет проводить целевой поиск 
мутаций в конкретном гене или небольшой группе 
генов. Напротив, мутации необходимо искать по все-
му перечню генов, связанных с умственной отстало-
стью. Анализируя потенциальные мутации в таких 
генах, необходимо опираться на описания аналогич-
ных случаев и знания о функциональной роли генов 
с обнаруженными мутациями и искать у обследуемо-
го больного клинические проявления, укладываю-
щиеся в патогенетическую модель повреждения того 
или иного гена.

Такой подход является также более выгодным с эко-
номической точки зрения. Были показаны преиму-

Рис. 1. Распределение генов, связанных с умственной отсталостью, по биологическим процессам в клетке (а) и по функцио-
нальным группам (б) в терминологии Консорциума по онтологии генов (Gene Ontology Consortium).

а б
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щества технологий высокопроизводительного секве-
нирования при проведении клинико-экономической 
оценки диагностической значимости традиционной 
комплексной клинической диагностики с последую-
щим таргетным молекулярно-генетическим исследова-
нием в условиях рутинного медико-генетического кон-
сультирования [12]. Авторы проанализировали данные 
пациентов, обратившихся за консультацией генетика. 
У 46% из них генетический диагноз был установлен 
в первое обращение, опираясь на традиционный кли-
нический подход. Однако в остальных случаях по-
вторные обращения и последовательные назначения 
анализов на отдельные гены и заболевания резко по-
вышали стоимость диагностического поиска: средний 
расход для лабораторных исследований в недиагно-
стированной группе составил $ 4720, а для пациен-
тов с диагнозом – $ 3285. Авторы показали, что при 
ожидаемом диагностическом успехе высокопроизво-
дительного секвенирования 50% его применение уже 
после первого клинического визита при неустановлен-
ном генетическом расстройстве приведет к значитель-
ной экономии средств и при этом позволит в целом 
повысить долю случаев с установленным молекуляр-
но-генетическим диагнозом [12]. На основании своих 
данных авторы предложили схему диагностическо-
го поиска, которую можно с поправками применить 
к диагностике умственной отсталости (рис. 2).

Современные методические подходы 
к диагностике умственной отсталости

Как следует из предыдущих разделов, наследствен-
ные синдромы с умственной отсталостью остаются 
недифференцированными в связи с отсутствием до-
ступной подтверждающей молекулярно-генетической 
диагностики. Использование рутинно-
го кариотипирования позволяет выяв-
лять хромосомный дисбаланс размером 
не менее 3–5 Mb [44]. Широко исполь-
зуемые молекулярно-цитогенетические 
методы – флуоресцентную гибриди-
зацию in situ (FISH) [45], сравнитель-
ную геномную гибридизацию (CGH) 
[46] и спектральное кариотипирова-
ние (SKY) [47], – применяют для об-
наружения дополнительных сложных 
или субмикроскопических нарушений. 
Однако такие технологии не подходят 
в качестве рутинного метода диагно-
стики – они или не имеют необходи-
мого разрешения или являются строго 
специфичными и требуют наличия 
предварительного клинического диа-
гноза. При этом методы весьма трудо-
емкие и/или дорогостоящие.

Геномные микрочипы, используе-
мые для оценки наиболее частой при-
чины синдромальной патологии, в том 

числе умственной отсталости – изменения числа копий 
ДНК (CNV), – мощный диагностический инструмент, 
рекомендуемый в качестве теста первой линии для па-
циентов с дефицитом интеллекта, расстройствами аути-
стического спектра и/или множественными врожден-
ными аномалиями [48, 49]. Геномные микрочипы, 
используемые в клинической практике, обеспечивают 
полногеномное покрытие для выявления хромосомно-
го дисбаланса с более высоким разрешением по сравне-
нию с рутинным кариотипированием.

В случаях изолированной генетической умствен-
ной отсталости отсутствуют показания к анализу 
хромосомных мутаций и увеличивается шанс нали-
чия моногенного заболевания, обусловленного мута-
цией в одном из нескольких сотен генов, связанных 
с умственной отсталостью. В такой ситуации реко-
мендуется проводить анализ сотен генов или вместо 
этого – полноэкзомный анализ. В силу технических 
особенностей создания панелей во многих случа-
ях секвенирование экзома экономически выгоднее 
секвенирования таргетных панелей генов. Секвени-
рование экзома человека – эффективный способ уве-
личения соотношения цена/качество при проведении 
исследований генома человека. Данный подход по-
зволяет существенно снизить стоимость секвенирова-
ния, при этом получить максимум информации, так 
как для секвенирования берется только 1% всего гено-
ма, который содержит большинство известных мута-
ций, вызывающих наследственные заболевания. В на-
стоящее время стандартные наборы по извлечению 
из геномной ДНК человека последовательности экзо-
ма позволяют получить более 50 млн нуклеотидов. Эти 
последовательности включают не только экзоны, но и 
в некоторых случаях небольшие фланкирующие по-

Рис. 2. Алгоритм молекулярно-генетического диагностического поиска при по-
дозрении на генетически обусловленную умственную отсталость (УО) на основе 
алгоритма, предложенного V. Shashi и соавт. [12].
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следовательности, не кодирующие белки. Тем не ме-
нее, в целом можно считать, что при секвенировании 
экзома получают данные о той части генома, которая 
непосредственного кодирует белки. При этом стои-
мость секвенирования по сравнению с секвенирова-
нием полного генома в несколько раз меньше. 

Для целевого секвенирования экзома применяют 
как метод одновременной амплификации всех необ-
ходимых фрагментов (более 290 тысяч пар праймеров 
используются для проведения полимеразной цепной 
реакции всего в 12 отдельных пробирках), так и метод 
гибридизации предварительно фрагментированной 
ДНК пациента с пулом специально подготовленных 
зондов, комплементарных экзонам. Секвенирование 
экзома возможно на всех основных платформах па-
раллельного высокопроизводительного секвенирова-
ния: Illumina, Life Technologies, Roche.

Несмотря на некоторые различия технологий, ме-
тод параллельного секвенирования имеет общую схе-
му исполнения и состоит из трех основных этапов: 
1) подготовка библиотеки ДНК; 2) амплификация 
ДНК-библиотеки; 3) параллельное секвенирование 
нескольких сотен тысяч клонов амплифицированной 
ДНК-библиотеки. Для подготовки библиотеки пред-
варительно амплифицированные или расщепленные 
фрагменты ДНК лигируют со специальными адап-
терами, которые служат матрицей для последую-
щей амплификации и секвенирования библиотеки. 
На втором этапе молекулы ДНК-библиотеки ампли-
фицируют в эмульсии или на твердой подложке таким 
образом, что каждая молекула дает пространственно 
отграниченные клоны идентичных молекул. Это дела-
ется для того, чтобы на следующем этапе усилить реги-
стрируемый в ходе секвенирования сигнал от каждой 
анализируемой молекулы. На третьем этапе десятки 
миллионов клонов секвенируют одновременно.

Несмотря на впечатляющую производительность 
данной технологии, она далеко не всегда позволяет 
найти мутацию, вызвавшую заболевание, что, по всей 
видимости, связано с нашими неполными знаниями 

о функции некодирующей части генома, где могут 
находиться пока не описанные клинически мутации. 
Полногеномный анализ также не позволяет устано-
вить диагноз в большей части случаев. Так, в одной 
из работ полногеномное секвенирование у 50 детей 
с умственной отсталостью и их здоровых родите-
лей выявило 84 однонуклеотидных замены и 8 CNV 
de novo, что позволило диагностировать молекуляр-
ную причину заболевания суммарно у 20 пациентов. 
По мнению авторов, в пересчете на предварительно 
не отобранную выборку пациентов с интеллектуаль-
ной недостаточностью полногеномное секвениро-
вание позволяет установить диагноз в 62% случаев 
генетически обусловленной умственной отсталости, 
а мутации de novo являются основной причиной тяже-
лой умственной отсталости [50].

Таким образом, применение как микрочипов, 
так и экзомного/геномного секвенирования пока-
зало, что зачастую вариации числа копий (CNV) 
и точковые мутации при умственной отсталости вы-
являются de novo. Это означает, что при данном за-
болевании пока нет альтернативных методов диагно-
стики, и каждый раз необходимо использовать один 
из высокопроизводительных методов. 

Заключение

В диагностике умственной отсталости суще-
ствует ключевая проблема сочетания клинического 
полиморфизма и генетической гетерогенности за-
болевания. Это ведет к тому, что во многих случаях 
наследственной умственной отсталости не удается 
установить мутацию, вызвавшую заболевание, а зна-
чит, дать семье информацию о рисках и прогнозах 
и помочь в планировании семьи. Применение высо-
копроизводительного секвенирования может суще-
ственно увеличить число диагностированных случаев 
генетической умственной отсталости и существенно 
повысить эффективность профилактических меро-
приятий в отягощенных семьях.
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Ассоциация между гломерулонефритом и низ-
ким сывороточным уровнем белков комплемен-

та впервые была отмечена более 100 лет назад [1]. 
В 1960-х гг. расширение гистологических технологий 
и изучение биологии комплемента сделали револю-
цию в диагностике гломерулонефрита.

Применение методик выявления комплемента С3 
в сыворотке крови [2] и первые сообщения о низком 
его сывороточном уровне у больных с волчаночным 
нефритом [3] и мембранопролиферативным гломе-
рулонефритом [4, 5] совпали с развитием иммуно-
флюоресцентных технологий для идентификации 
С3 депозитов в почечной ткани [6]. С3-нефритиче-
ский фактор (C3NeF) был получен за счет быстрого 
распада C3 in vitro после добавления сыворотки, по-
лученной от больного с «постоянным» гипокомпле-

ментемическим гломерулонефритом, к нормальной 
человеческой сыворотке [7].

Редко гломерулярные поражения характери-
зовались плотными интрамембранозными де-
позитами, которые диагностируются электрон-
но-микроскопически. В 1970-е гг. в англоязычной 
медицинской литературе была описана болезнь 
плотных депозитов [8] с преобладанием С3 депози-
тов в клубочках и низким сывороточным уровнем, 
что объяснялось активацией альтернативного пути 
комплемента [9]. В 1980-е гг. появился ряд сообще-
ний о семьях с данной патологией [10–13], что ука-
зывало на генетическую основу для некоторых слу-
чаев болезни плотных депозитов.

В последнее десятилетие выявлены генети-
ческие дефекты в факторе Н комплемента (CFH) 
и C3, что приводит к дисрегуляции альтернатив-
ного пути комплемента при болезни плотных де-
позитов и некоторых формах гломерулонефрита. 
Описано новое заболевание – CFHR5 нефропатия. 
Для С3-гломерулопатии типично наличие плотных 
депозитов с гистологически С3 депозитами в клу-
бочках без иммуноглобулинов или с их небольшим 
количеством [14]. 
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Обобщен научный материал по нефропатиям, связанным с патологией системы комплемента у детей и взрослых. 
Представлены клинические, иммунологические и морфологические отличия нефропатий, обусловленных патологией 
системы комплемента, от других заболеваний почек, прежде всего от гломерулонефрита (в том числе мембранопро-
лиферативного варианта) и нефротического синдрома другой природы. Представлен патогенез развития указанных 
нефропатий, где выделены формы, связанные с генетическими мутациями, и варианты, обусловленные образованием 
аутоантител к компонентам комплемента. Показаны варианты и эффективность лечения иммуносупрессивными пре-
паратами и экулизумабом в зависимости от патогенетических и клинических особенностей нефропатий, связанных 
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depending on pathogenetic and clinical features of nephropathy associated with the pathology of the complement system.
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Система комплемента включает более 30 белков, 
циркулирующих в плазме крови и других жидкостях 
организма или локализованных на клеточных мем-
бранах. Она играет физиологическую роль в функ-
ционировании врожденного иммунитета и воспале-
ния, что ведет к элиминации микробных патогенов, 
а также апоптозных клеток хозяина и продуктов кле-
точного распада [15]. Активация комплемента проис-
ходит путем протеолитического расщепления в трех 
направлениях: классический, лектиновый и альтер-
нативный пути [16, 17]. В то время как активация 
классического пути обычно требует участия иммуно-
глобулинов, активация альтернативного пути проис-
ходит спонтанно в циркуляции вследствие гидролиза 
внутренней тиоэфирной связи в молекуле С3 (рис. 1).

Активация С3–компонента комплемента генери-
рует фрагменты C3a и C3b; последний, связываясь 
с фактором В комплемента (CFB), образует С3-кон-
вертазу (C3bBb) альтернативного пути, которая уси-
ливает активацию С3, образуя механизм положи-
тельной обратной связи. C3b усиливает петлю [19], 
являясь мощным средством, с помощью которого 
миллионы молекул C3b генерируются после первона-
чальной активации С3. Связывание дополнительных 
молекул C3b фрагмента С3 конвертазой альтернатив-
ного пути генерирует С5-конвертазу, которая акти-
вирует С5, неустойчивые фрагменты С5а и C5b. По-
следний инициирует терминальные пути активации, 
приводя к образованию мембраноатакующего ком-
плекса (МАК, C5b-9). Фрагменты C3a и С5а, образу-
ющиеся за счет протеолиза С3 и С5 соответственно, 
являются анафилотоксинами (рис. 2).

Альтернативный путь активации комплемента тор-
мозится несколькими регуляторными белками, при-
сутствующими в циркуляции и на поверхности клеток. 

CFH кодирует регуляторы активации комплемента 
(RCA) локализованные на хромосоме 1q32. Фактор 
комплемента CFH конкурирует с CFB за связи с C3b 
и тем самым препятствует образованию С3-конверта-
зы альтернативного пути. CFH также ускоряет распад 
С3-конвертазы и является кофактором для фактора 
I  комплемента (CFI), опосредуя протеолиз C3b.

Мембранный кофактор протеина (МСР/CD46), 
закодированный в RCA-кластере и экспрессирую-
щийся исключительно на клеточной поверхности, 
является еще одним регуляторным белком систе-
мы комплемента с CFI-кофакторной активностью. 
CFI – сериновая протеаза, кодируемая CFI-геном, 
расположенным на хромосоме 4q25. Протеаза 
расщепляет C3b в присутствии кофакторов, ге-
нерирующих iC3b и впоследствии C3dg. В отли-
чие от C3b фрагмента, iC3b не могут участвовать 
в C3b-усилении петли.

C3-гломерулопатия как отдельная морфологиче-
ская форма была представлена относительно недав-
но и характеризуется, прежде всего, отложением С3 
компонента комплемента в отсутствие депозитов 
иммуноглобулинов [14, 20]. Это отличает С3-гло-
мерулопатии от других, иммунокомплексных форм 
гломерулонефрита, таких как постинфекционный 
гломерулонефрит ГН и мембранопролиферативный 

Иммуноглобулины

С4

С3 С3в амплификационная петля

Заключительный путь

Карбогидраты, или  
ацетиловые структуры

Спонтанно

Классический путь Лектиновый путь
Альтернативный 

путь

ТРИГГЕРНЫЕ ФАКТОРЫ АКТИВАЦИИ

Рис 1. Пути активации комплемента и С3-амплификации [18].
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Рис 2. Альтернативный путь компле-
мента [18].
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гломерулонефрит I типа, для которых типично одно-
временное выявление С3 вместе с иммуноглобули-
ном(ами) в клубочках. 

Выделяют следующие формы С3-гломерулопатии 
[14]:
• болезнь плотных депозитов;
• идиопатический С3-гломерулонефрит;
• мембранопролиферативный гломерулонефрит I-го 

типа с изолированными субэндотелиальными де-
позитами С3;

• семейный мембранопролиферативный гломеру-
лонефрит III типа;

• CFHR5-нефропатия (семейный С3-гломерулонеф-
рит и/или гетерозиготная мутация в гене CFHR5).
C. Deltas и соавт. (2013) [21] на Кипре наблюдали 

21 семью с С3-гломерулонефритом и представили его 
как эндемичную патологию. Однако подобное забо-
левание было описано и в других странах, о чем C. 
Deltas и соавт. [22] писали еще в 2012 г. Также и дру-
гие исследователи [23] сообщили о подобном забо-
левании у детей Индии. К этой патологии начали 
относиться как к наследственному заболеванию, свя-
занному с мутацией генов CFHR (CFRH5). Более того, 
в 2015 г. Y. Okuda и соавт. [24] представили данные 
о частоте этой патологии в популяции и описали кли-
нические проявления.

Комплемент является важным аспектом защиты 
от инфекции, и регуляция активации системы ком-
племента тонко сбалансирована. Аномалия альтерна-
тивного пути комплемента может привести к С3-гло-
мерулонефриту (C3GN), который характеризуется 
отложением С3 (но не иммуноглобулина) в клубоч-
ках почек [25, 26].

К одному из недавних генетических откры-
тий у пациентов с семейной гематурией относится  
описание наследственного С3-гломеруло-
нефрита как результата мутации гена CFHR5 
(CFHR5-нефропатия). Заболевание связано с мута-
цией гена CFHR5, который принадлежит к семейству 
пяти генов (CFHR5 1–5), расположенных на хромо-
соме 1q32 и кодирующих белки, которые принимают 
участие в регуляции альтернативного пути активации 
комплемента. Фактор комплемента CFHR5 связыва-
ет C3b и локализуется в гломерулярных отложениях 
у больных с гломерулонефритом. Об этой новой фор-
ме гломерулонефрита было сообщено ранее, но ее на-
следственная природа и патофизиологическая связь 
с системой альтернативного пути активации ком-
племента были не установлены. Аналогично мезан-
гиальная С3-гломерулопатия была известна с 80-х гг. 
прошлого столетия, в то время как совсем недавно 
были выявлены мутации с потерей функции в важ-
ных регуляторных белках, таких как CFH (фактор Н 
комплемента), фактор I комплемента и мембранный 
кофактор у пациентов с наследственными нефропа-
тиями, характеризующимися изолированными C3 
мезангиальными депозитами.

Для болезни плотных депозитов и гломерулонеф-
рита с изолированными С3 депозитами характерны 
отложения С3 в (или вдоль) гломерулярной базальной 
мембраны. Предыдущие исследования обнаружили 
связь между нарушением регуляции альтернативного 
пути комплемента и патогенезом этих заболеваний. 

A. Servais и соавт. (2012) [27] проанализировали 
роль приобретенной и генетической аномалии ком-
племента в когорте из 134 взрослых пациентов и де-
тей, из которых 29 имели болезнь плотных депозитов, 
56 – гломерулонефрит с изолированными С3-депо-
зитами и 49 – первичный мембранопролифератив-
ный гломерулонефрит I-го типа. В общей сложности 
у 53 пациентов был низкий уровень С3 и у 65 был по-
ложительным нефритический фактор, что достовер-
но чаще выявлялось у больных с болезнью плотных 
депозитов, чем при других гистологических типах. 

Мутации в генах CFH и CFI были выявлены у 24 
пациентов, в половине случаев они были связаны 
с С3 нефритическим фактором. Авторы нашли до-
казательства нарушения альтернативного пути акти-
вации комплемента у 26 больных с мембранопроли-
феративным гломерулонефритом I-го типа. Фактор 
комплемента H Y402H вариант был значительно 
выше при болезни плотных депозитов. 

Таким образом, представленные результаты ука-
зывают на важную роль нарушения альтернатив-
ного пути регуляции комплемента как в патогенезе 
С3-гломерулопатии, так и при иммуннокомплексных 
гломерулярных болезнях.

C3NeF является аутоантителом, которое может 
связываться с неоэпитопами С3 конвертазы (но не ее 
отдельными составляющими). C3NeF стабилизиру-
ет конвертазы против CFH-опосредованного распада 
и потенцирует расщепление С3, в результате приводя 
к неконтролируемой активации С3 и его низкому сы-
вороточному уровню [28]. C3NeF часто обнаружива-
ется при болезни плотных депозитов [29, 30], реже – 
при C3GN и отсутствует при CFHR5 нефропатии. Его 
роль в патогенезе болезни плотных депозитов остается 
спорной, учитывая, что колебания C3NeF не корре-
лируют с клиническим течением заболевания. Кроме 
того, C3NeF не является специфичным только для бо-
лезни плотных депозитов, так как часто выявляется 
при мембранопролиферативном гломерулонефрите 
1-го типа [30] и реже при волчаночном нефрите [31] 
или даже у лиц без почечной патологии [32].

У пациентов с болезнью плотных депозитов не-
давно были обнаружены аутоантитела, которые свя-
зываются с нативным CFB и стабилизируют С3-кон-
вертазу [33]. Описаны два случая болезни плотных 
депозитов с аутоантителами к Cfb и C3b [34]. Инги-
бирование CFH анти-CFH моноклональными легки-
ми цепями [35, 36] или (возможно моноклональным) 
иммуноглобулином [37] было выявлено у двух паци-
ентов с болезнью плотных депозитов вместе со случа-
ем C3GN с участием CFH-аутоантител [38].
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Генетическая основа небольшого числа случаев 
С3-гломерулопатий была продемонстрирована на ос-
новании семейных исследований, показывающих 
сегрегацию комплементсвязанных дефектных генов 
с фенотипом болезни. Два младенца (братья из Ал-
жира) с болезнью плотных депозитов и серонегатив-
ные по C3NeF имели низкий сывороточный уровень 
CFH, как следствие – чрезмерную активацию аль-
тернативного пути и низкий уровень С3 в сыворотке 
крови. Впоследствии была идентифицирована гомо-
зиготная миссенс-мутация в гене CFH [39].

Описаны семейные случаи С3-гломерулопатии 
(морфологически классифицированные как мем-
бранопролиферативный гломерулонефрит, 3-й тип) 
с ингибицией С3 конвертазы и активацией CFH 
[10, 12]. Позже была выявлена гетерозиготная де-
леция двух кодонов С3 гена на хромосоме 19p13, 
что привело к гиперфункции молекулы С3 [40]. Со-
общено, что у двух новорожденных сестер из турец-
кой семьи с C3GN была обнаружена гомозиготная 
делеция в кодонах CFH, в результате чего в цирку-
ляции выявлялся мутантный CFH [41, 42], что было 
предиктором нарушенного связывания с C3b [43]. 

В недавнем сообщении у пациента с пролифера-
тивным эндокапиллярным C3GN была выявлена от-
цовская изодисома, приведшая к гомозиготной мута-
ции гена CFH [44].

Генетические ассоциации, основанные на иссле-
дованиях, проведенных у больных и их родственни-
ков, недостаточны – не хватает семейных данных. 
В ряде сообщений были представлены 6 наблюдений 
пациентов с C3GN и с гетерозиготной мутацией в ге-
нах CFH, CFI и МСР [45]. Среди них присутствовали 
два пациента – один с C3GN и еще один – с мем-
бранопролиферативным гломерулонефритом 1-го 
типа, у которых была гомозиготная мутация гена CFH 
[46], и в дальнейшем были описаны случаи C3GN, 
мембранопролиферативного гломерулонефрита 1-го 
типа и болезни плотных депозитов, связанные с гете-
розиготными мутациями CFH и CFI [27].

Показано, что некоторые из вышеописанных гете-
розиготных мутаций приводят к нарушению регуляции 
комплемента у больных с атипичным гемолитико-уре-
мическим синдромом [47] и, таким образом, кажется 
логичным объяснить ими формирование С3-гломеру-
лопатии. Тем не менее, механистическое объяснение 
развития С3-гломерулопатии вследствие гетерозигот-
ных мутаций в настоящее время отсутствует. 

На настоящий момент представлены генетические 
данные и клинические особенности аутосомно-ре-
цессивного С3-дефицита. Причиной первичного С3 
дефицита является гомозиготная или компаунд гете-
розиготная мутация в гене С3 на хромосоме 19p13.3 
(номер ОMIM – 120700). Ниже будут представлены 
особенности клинического течения этой патологии.

Морфологически С3-гломерулопатия характери-
зуется широким спектром изменений, наблюдаемых 

при световой микроскопии: от эндокапиллярной и ме-
зангиальной пролиферации до развития мембранопро-
лиферативного гломерулонефрита и болезни плотных 
депозитов. При каждом морфологическом варианте 
гломерулонефрита так-же могут наблюдаться полулу-
ния [25, 48, 49]. В редких случаях при световой микро-
скопии клубочки могут выглядеть нормальными. 

Иммунофлюоресцентная микроскопия дает 
возможность определить патогенетические меха-
низмы развития мембранопролиферативного гло-
мерулонефрита, отличить иммунокомплексный 
мембранопролиферативный гломерулонефрит 
от комплементопосредованного, тем самым опреде-
ляя специфическую причину развития заболевания 
[49]. Например, при мембранопролиферативном 
гломерулонефрите, обусловленном моноклональной 
гаммапатией, при иммунофлюоресцентной микро-
скопии наблюдается свечение однотипных имму-
ноглобулинов и каппа и лямбда легких цепей. Мем-
бранопролиферативный гломерулонефрит на фоне 
гепатита С иммуногистохимически характеризуется 
отложением IgM, IgG, C3, каппа и лямбда легких це-
пей. Мембранопролиферативный гломерулонефрит 
при аутоиммунных заболеваниях характеризуется от-
ложением нескольких иммуноглобулинов и белков 
системы комплемента – IgG, IgM, IgA, C1q, С3, каппа 
и лямбда легких цепей. В случае развития мембрано-
пролиферативного гломерулонефрита при дисфунк-
ции альтернативного пути системы комплемента от-
мечается яркое иммуноокрашивание C3-компонента 
комплемента в мезангиуме и вдоль стенок капилля-
ров при отсутствии отложения иммуноглобулинов, 
но возможны субэндотелиальные депозиты IgG. 

Электронная микроскопия позволяет диффе-
ренцировать болезнь плотных депозитов от других 
подтипов С3-гломерулопатии. Для болезни плотных 
депозитов характерно гломерулярное окрашивание 
С3 с небольшим или полным отсутствием иммуно-
глобулинов. При мембранопролиферативном гломе-
рулонефрите 3-го типа на электронной микроскопии 
отмечается отложение иммуноплотных субэндотели-
альных, или интрамембранозных, и/или субэпители-
альных депозитов. 

Однако на основании современных данных ди-
агностический поиск причин развития заболевания 
и терапевтическая тактика определяются непосред-
ственно результатами иммуногистохимического ис-
следования при мембранопролиферативном гло-
мерулонефрите. Более того, интрамембранозное 
отложение С3 компонента комплемента в настоящее 
время называется «болезнь плотных депозитов» [50]. 
В случае субэндотелиального и субэпителиального 
отложения С3 мембранопролиферативный гломеру-
лонефрит рассматривается в рамках С3-гломерулопа-
тии, генез которой не всегда обусловлен генетически 
опосредованной дисфункцией системы комплемента 
[51, 52]. Так, при затяжной форме острого постинфек-
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ционного гломерулонефрита может формироваться 
мембранопролиферативный гломерулонефрит в рам-
ках С3-гломерулопатии, в сочетании с низким уров-
нем сывороточного С3-компонента комплемента [49]. 

Основой диагностики С3-гломерулопатии явля-
ется морфологическое исследование с иммунофлюо-
ресценцией и электронной микроскопией. Однако 
для понимания причин развития этой патологии необ-
ходим большой комплекс обследования, включающий 
как исследование каскада комплемента, определение 
аутоантител к отдельным белкам системы комплемен-
та, так и молекулярно-генетический анализ [14].

Исследование каскада системы комплемента
Измерение сывороточного уровня белков систе-

мы комплемента:
• комплемент C3;
• комплементарный фактор H (CFH); 
• комплементарный фактор I (CFI);
• комплементарный фактор B (CFB).

Определение C3NeF.
Определение аутоантител:

• CFH аутоантитела;
• CFB аутоантитела.

Количественная оценка MCP MCP/CD46 экс-
прессия на мононуклеарах периферической крови.

Скринирование мутаций
Прямое секвенирование экзона генов, кодирую-

щих регуляторные белки комплемента и С3 конвер-
тазы:
• CFH;
• CFI;
• MCP/CD46;
• CFHR1-5;
• CFB;
• C3.

Оценка количества копий вариаций (CNV) че-
рез CFH-CFHR-локус.

Достигнут консенсус в обследовании пациентов 
с С3-гломерулопатией (табл. 1). Серологические ис-
следования у всех больных должны включать опре-
деление сывороточного уровня С3, С4 и фактора Н; 
скрининг парапротеина и С3NeF, потому что они 
имеют диагностическое значение. В настоящее вре-
мя рекомендуется скрининг на CFHR5 нефропатию 
для выявления ассоциированной с этой патологией 
мутации. Наличие или отсутствие данной мутации 
клинически информативно. Другие исследования 
могут быть рассмотрены на индивидуальной основе, 
поскольку они требуют экспертной интерпретации 
и/или дальнейшей клинической проверки. Выше-
указанные исследования должны быть выполнены 
независимо от того, выявлена ли С3-гломерулопатия 
в нативной почке или в пересаженной.

Болезнь плотных депозитов, как правило, диагно-
стируется у детей, хотя выявляется и у взрослых. Так, 
в одном из исследований более 1/5 части пациентов 
с этой патологией были в возрасте старше 60 лет [54]. 

Для болезни плотных депозитов характерна протеи-
нурия, иногда с нефротическим синдромом, гемату-
рия, гипертензия и почечная недостаточность. Хотя 
низкий сывороточный уровень С3 (но не С4) обна-
руживается часто и отражает неконтролируемую ак-
тивацию С3 в кровообращении, но он не специфи-
чен для болезни плотных депозитов и не коррелирует 
с активностью заболевания [55].

У пациентов с болезнью плотных депозитов могут 
быть внепочечные проявления, такие как частичная 
липодистрофия. При частичной липодистрофии 
подкожный жир теряется с лица и верхней части 
тела и часто предшествует появлению клинических 
признаков нефропатии. В патогенезе данной па-
тологии также играет роль активация альтернатив-
ного пути комплемента [52]. Другим внепочечным 
проявлением является образование в глазах друз 
[56], что обусловлено отложением липопротеинов, 
содержащих продукты распада комплемента, ко-
торые локализуются между ретинальным пигмент-
ным эндотелием и мембраной Бруха. Эта патология 
сходна с возрастной макулярной дегенерацией [57]. 
В семьях с болезнью плотных депозитов повышен 
риск сахарного диабета 1-го типа [58].

Суммируя данные, можно сказать, что для болезни 
плотных депозитов характерно:
• гломерулярные депозиты С3 без или с незначи-

тельным содержанием иммуноглобулинов;
• плотные осмиофильные депозиты в мезангиуме, 

гломерулярной базальной мембране и тубулярной 
базальной мембране;

• наличие аутоантител к CFH, C3NeF и дефицит 
фактора Н комплемента;

• высокая частота рецидивов болезни плотных де-
позитов в почечном трансплантате, что предпола-
гает системную этиологию болезни;

• iC3b играет ключевую роль в патогенезе болезни 
плотных депозитов; нет данных о дефиците у че-
ловека C3 или фактора I комплемента.
В табл. 2 представлены клинико-лабораторные 

отличия болезни плотных депозитов от мембрано-
пролиферативного гломерулонефрита I-го типа, по-
казывающие принципиальное различие этих двух 
заболеваний, что обусловлено разной этиологией 
и патогенезом их развития.

С3-гломерулонефрит (C3GN) является подтипом 
С3-гломерулопатии, в котором С3 депозиты локали-
зуются в мезангии и капиллярной стенке как субэн-
дотелиально, так и субэпителиально. На электронной 
микроскопии иногда могут быть выявлены преры-
вистые интрамембранозные депозиты, но без осми-
офильных лентовидных включений, характерных 
для болезни плотных депозитов. Как и при болезни 
плотных депозитов, могут выявляться субэпителиаль-
ные «горбоподобные» депозиты, которые классически 
связывают с постинфекционным гломерулонефри-
том. Масс-спектрометрия выявляет в клубочках С3 
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и компоненты мембраноатакующего комплекса, как и 
при болезни плотных депозитов [14].

Первичный С3-дефицит клинически манифе-
стирует у детей с рецидивирующей бактериальной 
инфекцией прежде всего обусловленной грамотри-
цательными (Neisseria meningitidis, Enterobacter aero-
genes, Haemophilus influenza и Escherichia coli) и не ча-
сто грамположительными бактериями. Развивается 
инфекция верхних и нижних отделов респираторного 
тракта, включая пневмонию, рецидивирующий сину-
сит, тонзиллит и отит. Приблизительно у 1/4 пациен-
тов с С3 дефицитом развивается системная красная 
волчанка и у 1/4 – мембранопролиферативный гло-
мерулонефрит, ведущий к хронической почечной не-
достаточности [60]. 

Клинически C3GN может протекать в виде 
как нефротического синдрома, так и смешанной 
формы гломерулонефрита с гематурией различной 
степени выраженности.

Таким образом, C3GN – результат нарушения 
альтернативного пути комплемента, что приводит 
к последующему гломерулярному повреждению. 
Суммируя данные литературы, можно заключить, 
что для идиопатического С3-гломерулонефрита ха-
рактерно:
• изолированные С3 депозиты в нефробиоптате;
• типичны субэндотелиальные и мезангиальные 

электронно-плотные депозиты;
• в 75% C3GN диагностируется мембранопролифе-

ративный гломерулонефрит;
• при C3GN одновременно может выявляться 

C3NeF и мутация регуляторных белков альтерна-
тивного пути активации комплемента.
Для семейных форм мембранопролиферативного 

гломерулонефрита 3-го типа характерно:
• связь с мутацией на хромосоме 1, включающей 

гены, кодирующие регулятор CFH альтернатив-
ного пути активации комплемента; 

Таблица 1. Исследование системы комплемента при С3-гломерулопатии [53]

Тесты Комментарии

Тесты, рекомендуемые всем пациентам

Измерение сывороточного уровня С3 и С4
Низкий уровень С3 и нормальный уровень С4 указыва-
ют на активацию альтернативного пути комплемента

Измерение С3 нефритического фактора
С3 нефритический фактор ассоциируется с С3-гломеру-
лопатией; их взаимосвязь с течением болезни неизвестна

Измерение сывороточного уровня фактора Н
Дефицит фактора Н ассоциируется с С3-гломеруло-
патией и сопровождается сниженным сывороточным 
уровнем С3

Определение в сыворотке парапротеинов
Парапротеинемия ассоциируется с С3-гломерулопатией, 
специальные тесты показывают, что парапротеинемия 
приводит к неконтролируемой активации С3

Скрининг CFHR5-мутации
CFHR5-нефропатия является одной из форм С3-гло-
мерулопатии и скрининг этой мутации клинически 
информативен

Тесты, которые должны использоваться индивидуально, требующие экспертной интерпретации и/или клинической валидации

Измерение сывороточного уровня фактора В
Неконтролируемая активация альтернативного пути 
может быть связана со сниженным уровнем фактора В

Измерение в сыворотке уровня С5
Может указывать на группы пациентов, которые 
с наибольшей вероятностью получат пользу от терапии 
ингибиторами С5

Измерение маркеров активации С3: С3d, С3с, С3adesArg
Активация С3-компонента: более чувствительный мар-
кер С3-активации, чем уровень интактного С3

Измерение маркеров С5 активации, таких как 
С5 adesArg, растворимый С5b-9

Активация С5 компонента: более чувствительный мар-
кер С5-активации, чем уровень интактного С5

Определение антител к фактору Н

Антитела к фактору Н ассоциируются с С3-гломерулопа-
тией. Корреляция с течением болезни не известна. Осо-
бенно важно определение у больных с низким уровнем 
С3 и отрицательным С3NeF

Определение антител к фактору B
Антитела к фактору B ассоциируются с С3-гломерулопа-
тией. Корреляция с течением болезни неизвестна. 

Скрининг мутаций в регуляторных генах комплемента, 
таких как CFH, CFI, CD46, генов активных белков  
(C3, CFB) и оценка количества вариаций копий  
CFH–CFHR локусов

Мутации в этих генах ассоциируются с С3-гломеруло-
патией, особенно важно скринировать CFH мутацию 
у пациентов с низким уровнем С3 и негативным С3NeF
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• в почечных биоптатах выявляются гломерулярные 
депозиты С3 при отсутствии иммуноглобулинов;

• данные нефробиопсии и молекулярно-генетиче-
ские результаты предполагают у этих пациентов 
дисрегуляцию системы комплемента.
CFHR5 нефропатия – форма C3GN, которая была 

описана с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния у кипрских семей [61]. На световой микроскопии 
выявляются мезангиопролиферативные или мембра-
нопролиферативные изменения. Иммунофлюорес-
ценция и электронная микроскопия, как правило, по-
зволяют найти субэндотелиальные и мезангиальные 
отложения, редко – субэпителиальные депозиты C3 
при отсутствии иммуноглобулинов в гломерулярной 
базальной местране. При этой патологии обнаружены 
мутации фактора Н комплемента, связанного с проте-
ином 5, кодируемым геном CFHR5.

Клинически для данного варианта нефропатии 
характерна микроскопическая гематурия и эпизо-
ды синфарингеальной макроскопической гемату-
рии, схожие с IgA-нефропатией (возникают почти 
у половины больных) [62]. Уровень С3 в сыворотке 
крови почти всегда нормальный; предполагается, 
что чрезмерная С3 активация происходит не в цир-
куляции (как при болезни плотных депозитов), а в 
клубочках [63]. 

Прогрессирование до терминальной хронической 
почечной недостаточности наблюдается в зрелом 
возрасте и встречается в основном у мужчин (по при-
чинам, которые остаются неизвестными). Имеют-
ся сообщения об успешной трансплантации почки 
десяти пациентам с нефропатией CFHR5 [62], одно 
наблюдение показало рецидив заболевания после не-
родственной трансплантации [64].

Основным методом лечения С3-гломерулопатии 
является контроль артериального давления и антипро-

теинурическая терапия, включающая в первую очередь 
использование ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента. Результаты использования стероидов 
и иммуносупрессантов, назначение которых является 
обоснованным, учитывая гистологические призна-
ки воспаления почечной ткани, противоречивы [48]. 
Кроме того, повышенный риск инфицирования, свя-
занный с применением этой группы препаратов, огра-
ничивает их использование у пациентов с сопутствую-
щей патологией врожденного иммунитета, к которым 
относится и дисрегуляция системы комплемента, а ре-
цидивирующая инфекция может усугубить течение 
нефрита. 

Нет контролируемых исследований в поддерж-
ку использования иммуносупрессантов при тера-
пии больных с С3-гломерулопатией. Микофенола-
та мофетил или ритуксимаб не изменяют почечную 
выживаемость [27]. Стероидная терапия не была 
эффективной при болезни плотных депозитов [48] 
и мембранопролиферативном гломерулонефрите 
[65]. Поэтому последние клинические рекомендации 
KDIGO [66] предлагают у взрослых и детей с идио-
патическим мембранопролиферативным гломеруло-
нефритом, проявляющимся нефритическим синдро-
мом и прогрессирующим снижением функции почек, 
применять per os циклофосфамид или микофенолата 
мофетил в низких дозах (ежедневно или альтерниру-
ющим курсом), глюкокортикостероиды с длительно-
стью терапии до 6 мес. Эти рекомендации основаны 
на очень слабой доказательной базе. Так, пятилетний 
курс глюкокортикостероидов не вызвал развитие ре-
миссии у пациента с болезнью плотных депозитов 
[67]. Не проводилось контролируемых исследований 
по применению микофенолата мофетил или ритук-
симаба для снижения уровня C3Nef. В литературе 
имеются лишь отдельные сообщения как об эффек-

Таблица 2. Клинико-лабораторные отличия болезни плотных депозитов от мембранопролиферативного гломерулонефрита 
(МПГН) I-го типа [59]

Показатель МПГН I-го типа Болезнь плотных депозитов

Возраст начала
Идиопатический МПГН – дети; вторичный 
МПГН – взрослые

Дети и подростки

Клинические проявления Нефротический синдром Острый нефритический синдром

Возврат в трансплантате, % 20–30 85–90

Системная манифестация Связана с основным заболеванием Редко 

Пути комплемента
Компоненты классического пути периодически 
низкие

Компоненты альтернативного пути 
постоянно низкие

C3NeF, % 15–20 80–90

Этиология Опосредовано иммунными комплексами Фактор Н дефицит

Ассоциация

Гепатит С, В и другие инфекции, криоглобули-
немия, лимфома, системная красная волчанка, 
антифосфолипидный синдром, α1-антитрипсина 
дефицит, серповидно-клеточная анемия, радиаци-
онная нефропатия, нефропатия в трансплантате, 
моноклональная гаммапатия и др.

Частичная липодистрофия, друзы
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тивности, так и о неэффективности данной терапии 
при повышенном уровне C3Nef.

Самые последние сообщения показывают, 
что эффективность иммуносупрессивной терапии 
при С3-гломерулопатии крайне низка. J.McCaughan 
и соавт. (2012) [68] представили данные об отсутствии 
эффекта при терапии глюкокортикоидами, микофе-
нолата мофетилом и ритуксимабом. Аналогичные 
результаты представили A.Bomback и соавт. (2012) 
[25], которые не выявили эффективность преднизона 
и микофенолата мофетила.

Нет убедительных данных, подтверждающих 
эффективность использования плазмотерапии 
при С3-гломерулонефрите. Как и в случае с иммуно-
супрессивным лечением, эффективность плазмоте-
рапии при болезни плотных депозитов наблюдалась 
в отдельных случаях. У сестер с семейным C3GN, 
связанным с циркулирующим мутантным фактором 
комплемента CFH, длительные переливания плаз-
мы оказались эффективными [41]. Имеются сооб-
щения о восстановлении острого повреждения почек 
у пациентов с болезнью плотных депозитов при ис-
пользовании плазмафереза [69, 70]. Напротив, J. Mc-
Caughan и соавт. (2012) [68] сообщили о неэффектив-
ности плазмафереза при болезни плотных депозитов, 
несмотря на документально доказанное удаление 
из плазмы C3Nef. В связи с ограниченной эффек-
тивностью и отсутствием безусловных преимуществ, 
вполне вероятно, плазмотерапия по-прежнему будет 
использоваться в конкретных случаях при С3-гломе-
рулопатии.

Терапевтическое ингибирование комплемента С3 
или С5 обещает быть эффективным в зависимости 
от того, какая из этих молекул после активации явля-
ется основной причиной повреждения почек. 

Экулизумаб является моноклональным антите-
лом, которое предотвращает С5 активацию и пред-
назначено для использования у пациентов с парок-
сизмальной ночной гемоглобинурией и атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом. Предполага-
ется возможность назначения экулизумаба при ре-
цидивах болезни плотных депозитов с быстропро-
грессирующим гломерулонефритом, при которых 
гломерулярные отложения содержат С5 [71]. Сооб-
щается о нескольких случаях успешного лечения 
экулизумабом при болезни плотных депозитов [72], 
в том числе у одной больной после рецидива в транс-
плантате, ассоциированного с прогрессирующей по-
чечной недостаточностью [68].

М. Vivarelli и соавт. (2012) [72] представили на-
блюдение пациентки 17 лет, страдающей болезнью 
плотных депозитов в течение 7 лет. У больной была 
нормальная функция почек, нормальное артериаль-
ное давлени, и не были выявлены генные мутации 
системы комплемента. Почечная биопсия показала, 
что 40% клубочков склерозированы. При очеред-
ном обострении в виде нефротического синдрома 

была начата терапия экулизумабом и наблюдалось 
значительное улучшение, а именно снижение степе-
ни протеинурии. Терапия экулизумабом была пре-
кращена через 18 мес, и у больной вновь развился 
рецидив нефротического синдрома, что заставило 
возобновить лечение препаратом. Контрольная неф-
робиопсия показала снижение, по данным иммуно-
флюоресценции, концентрации С3 и C5b-9, умень-
шение выраженности мезангиальной пролиферации 
и толщины гломерулярной базальной мембраны. 

E. Daina и соавт. (2012) [67] представили сооб-
щение о 22-летнем пациенте с болезнью плотных 
депозитов с гормонорезистентным нефротическим 
синдромом. У пациента были выявлены CFH-аллели 
[73], но не были обнаружены мутации генов системы 
комплемента, отмечался низкий уровень С3, положи-
тельные C3Nef, повышенный уровень C5b-9 (sC5b-9) 
и нормальная функция почек. Лечение ритуксимабом 
привело к снижению уровня C3Nef, но клинического 
ответа не было получено и после 5 мес терапии начал 
повышаться сывороточный уровень креатинина. Был 
назначен экулизумаб на 48 нед. В течение терапии 
нормализовался уровень сывороточного альбумина 
и снизился показатель креатинина. 

J. McCaughan и соавт. (2012) [68] сообщили об эф-
фективном применении экулизумаба у 29-летней 
пациентки с болезнью плотных депозитов при реци-
диве заболевания (протеинурия до 6 г/л) через 4 нед 
после почечной трансплантации, несмотря на про-
водимую терапию преднизоном, микофенолата мо-
фетилом и такролимусом. Больная имела низкий сы-
вороточный уровень С3, положительные C3Nef и не 
было выявлено мутации генов системы комплемента. 
Несмотря на терапию ритуксимабом, плазмаферезом 
и нормализацию уровня C3Nef, заболевание продол-
жало прогрессировать и через 13 нед после пересадки 
почки начато лечение экулизумабом. На фоне тера-
пии сывороточный уровень креатинина снизился 
с 4,93 до 1,9 мг/дл.

A. Bomback и соавт. (2012) [74] сообщили об эф-
фективности использования экулизумаба в течение 
1 года у 3 пациентов с болезнью плотных депозитов 
(один с почечной трансплантацией) и 3 больных 
с С3GN (два с почечной трансплантацией). У всех 
пациентов была протеинурия более 1 г/сут и/или 
острое повреждение почек. Генетический анализ 
и исследование системы комплемента выявили му-
тацию в CFH и CD46 у 1 пациента и повышенный 
уровень C3NeF у 3 больных. После 12 мес терапии 
в двух случаях значительно снизился уровень сы-
вороточного креатинина (у пациента с болезнью 
плотных депозитов и у больного с С3 гломеруло-
нефритом), у 1 пациента с болезнью плотных депо-
зитов было достигнуто выраженное снижение про-
теинурии, а у больного с С3 гломерулонефритом 
получены стабильные лабораторные показатели 
и гистопатологическое улучшение. У всех пациентов 
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на терапии экулизумабом повышенные показателя 
уровня sC5b-9 нормализовались. Авторы пришли 
к выводу, что ответ на терапию экулизумабом дости-
гается не во всех случаях и что повышенный уровень 
sC5b-9 может быть потенциальным маркером эф-
фективности терапии. 

Имеются сведения о неэффективности использо-
вания экулизумаба у пациентов с С3-гломерулопати-
ей [67]. Это свидетельствует о том, что предупрежде-
ние С5 активации может быть не всегда действенным. 
Следует отметить, что в мышиной модели С3-гломе-
рулопатии предупреждение С5 активации приводи-
ло только к уменьшению активности болезни. Ис-
следователи заключили, что лечение экулизумабом 
необходимо сочетать с дополнительной антиком-
плементной терапией, воздействующей на уровне 
С3-конвертазы, а не С5 [74]. 

Введение CFH (если он станет доступен) может 
быть эффективным при редких CFH-дефицитных со-
стояниях. Однако не доказано влияние генетических 
факторов при CFH-резистентной С3 конвертазе [40]. 

Спонтанная клиническая ремиссия при болезни 
плотных депозитов наблюдалась исключительно ред-
ко [75], тогда как прогрессирование до терминальной 
хронической почечной недостаточности, несмотря 
на активное лечение, отмечалось у 40–50% пациен-
тов с давностью заболевания 10 лет и более [27, 45]. 

Риск рецидива С3-гломерулопатии в трансплан-
тате недостаточно изучен в связи с малочисленно-
стью групп. Среди 18 пациентов с болезнью плот-
ных депозитов у 11 (61%) отмечались рецидивы 
в трансплантате. По сравнению с мембранопроли-
феративным гломерулонефритом 1-го или 3-го типа 
при болезни плотных депозитов вероятность реци-
дива в трансплантате была выше. Из 10 пациентов 

с С3-гломерулонефритом рецидивы отмечались у 6 
(60%), что сопоставимо с полученными результата-
ми при болезни плотных депозитов: у 6 из 11 (54,5%) 
больных отмечались рецидивы [27].

Результаты трансплантации почки в целом яв-
ляются благоприятными, несмотря на рецидивы 
в трансплантате и развитие терминальной хрониче-
ской почечной недостаточности в части случаев [76].

Заключение 

Проведенные в последние годы исследования по-
зволяют принципиально отличать уже известные за-
болевания, связанные с дисрегуляцией системы ком-
племента, по этиологии и патогенезу (рис 3).

Выявление в нефробиоптате гломерулярных 
депозитов С3 при практическом отсутствии им-
муноглобулинов позволяет заподозрить С3-гломе-
рулопатию и начать обследование по выявлению 
дисрегуляции системы комплемента. Понимание 
этиологии и патогенеза этого заболевания, правиль-
ная диагностика позволят обосновать терапию. В то 
время как не доказана эффективность иммуносу-
прессивной терапии при С3-гломерулопатии, аген-
ты, ориентированные на конкретные компоненты 
системы комплемента, в настоящее время проходят 
клиническую оценку. Определяющий вклад в па-
тогенез С3-гломерулопатии компонентов компле-
мента С3 или С5 является ключом для проведения 
научных и клинических исследований. Недавнее по-
нимание общности патогенетических звеньев между 
С3-гломерулопатией и гораздо более распростра-
ненными формами гломерулонефрита, в том числе 
IgА-нефропатии, подчеркивает важность изучения 
дисрегуляции системы комплемента в патофизиоло-
гии гломерулонефрита.

ГУС GNC3
без

МПГН

GNC3 с
МПГН

Болезнь
плотных

депозитов

Фактор Н, фактор I, МСР-мутация

C3Nef

Локальная активация
альтернативного пути?

Системная активация
альтернативного пути?

Неизвестные факторы

Рис 3. Различия заболеваний, связанных с дисрегуляцией системы комплемента [45].
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Изучение патогенетических звеньев С3-гломеру-
лопатии позволяет представить наиболее перспек-
тивные направления лечения:
• переливание плазмы, в том числе содержащей от-

сутствующий (мутантный) белок (рекомбинант-
ный);

• пациентам с антителами (например, CNeF) – ис-

пользование плазмафереза, плазмообмена или им-
муносупресантов (например, ритуксимаба);

• применение антител к основным компонентам 
каскада комплемента для предотвращения акти-
вации каскада (например, экулизумаба, анти-С5 
IgG антител).
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Инфекция мочевой системы различной локали-
зации относится к весьма частым заболеваниям 

детского возраста с встречаемостью в общей попу-
ляции на протяжении многих лет 1–2% у мальчиков 
и 3–8% у девочек [1, 2]. Она имеет явную тенденцию 
к нарастанию в последнее время [3, 4] со склонно-
стью принимать рецидивирующее течение у 35–50% 
пациентов [5, 6]. Характерная особенность в виде 
стойких повреждений почек после острых прояв-
лений их воспаления (по данным сканирования 
с димеркаптосукциновой кислотой – DMSA) [7, 8] 
с вероятностью формирования новых «рубцов» по-
сле повторных атак пиелонефрита объясняет реаль-
ный вклад вторичных вариантов патологии на фоне 
функциональных и механических нарушений уроди-
намики в структуру причин хронической почечной 
недостаточности у детей [9, 10]. 

Указанные эпидемиологические исследования 
входят в противоречие с кажущейся простотой про-
блемы, когда этиология известна, патогенез в опре-
деленной мере понятен, диагностика и лечение 
достаточно разработаны, а актуальность совершен-
ствования медицинского обслуживания пациентов 
с инфекцией мочевой системы не снижается, что в 
большой мере следует связать с бытующим уповани-
ем на центральное место этиотропной терапии.  Это 
во многом соответствует ситуации с беспрецедент-
ным общемировым суммарным ростом инфекцион-
ной патологии в конце ХХ века, несмотря на мощную 
индустрию производства и неограниченного исполь-
зования антибиотиков [11]. С позиций необходимо-
сти комплексного подхода к лечению заболеваний 
недооценка патогенетический мероприятий как раз 
и чревата получением неудовлетворительных резуль-
татов (см. рисунок).

Одним из основных недостатков этиотропного 
лечения является быстрое развитие поли- и панре-
зистентности уропатогенов, достоверно уступаю-
щее темпам создания и внедрения в практику новых 
антибиотиков. Чувствительность подавляющего 
большинства современных возбудителей инфекции 
мочевой системы к антибиотикам ниже 80% или не-
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В обзоре представлены данные о недостатках антимикробных мероприятий, с которыми связываются дефекты эффектив-
ности лечения инфекций мочевой системы, – высокая вероятность рецидивов заболевания, стабильная доля вторичного 
пиелонефрита среди причин хронической почечной недостаточности. Уязвимость подобного подхода заключается в уско-
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уклонно приближается к этому значению – крити-
ческому в отношении эффективности применения 
препарата [12–15]. Эта проблема приобретает гло-
бальный характер, создавая угрозу конца эры эф-
фективной антибактериальной терапии [16–18]. 
В определенной мере к сдерживающим эти негатив-
ные процессы относятся мероприятия по управле-
нию антибиотикотерапией (Antibiotic Stewarship), 
в том числе Российские национальные рекоменда-
ции, включающие деэскалационный подход, огра-
ничение отдельных групп препаратов с комби-
нированием или их чередованием, изменением 
дозировок и др. [16, 19].

Другая группа недостатков этиотропной терапии 
связана с побочным действием антибиотиков в виде 
дисбиоза нижних мочевых путей и кишечника. На-
рушение биоценоза нижних мочевых путей (прежде 
всего лактобацилл) открывает путь для ретроград-
ного инфицирования [20] и колонизации микро-
организмами уретры в прелюдии инфекции моче-
вой системы [21]. Подобная вероятность событий 
подтверждена исследованиями S.Hansson и V.Jodal 
[22], позволившими сделать вывод об увеличении 
риска развития обострений пиелонефрита у детей, 
получавших пенициллины (элиминирующие молоч-
но-кислые микробы) по поводу интеркуррентных 
заболеваний.

Заслуживает внимание очень частое у детей с хрони-
ческим пиелонефритом (несомненно неоднократно по-
лучавших антибактериальную терапию) подавление би-
фидобактерий и лактобацилл с одновременным ростом 
числа микроорганизмов семейства Enterobacteriaсаe 
в кишечнике [23, 24], который способен становиться 
источником транслокации микробов в органы мочевой 
системы [25].  С устранением нормальной флоры ки-
шечника (особенно характерным для цефалоспоринов 
и аминогликозидов) связано и другое неблагоприятное 
последствие антибиотикотерапии в виде замедления 
темпов созревания иммунной системы, в частности 
из-за недостаточности переориентации ответа с Т-хел-
перов 2-го типа на Т-хелперы 1-го типа [26].

В контексте упомянутого кишечного дисбиоза 
возникает критическое отношение к набирающей 
силу тенденции замены инъекционного введения ан-
тибиотиков на их энтеральный прием [27, 28], опас-
ное не только стерилизацией сапрофитной флоры, 
но и наблюдаемым при подобном применении пре-
паратов наиболее быстрым формированием рези-
стентных штаммов к «защищенным» пенициллинам 
и цефалоспоринам 3-го поколения, т.е. к тем препа-
ратам, целесообразность перорального использова-
ния которых как раз и обсуждается.

Побочные действия антбиактериальной терапии 
включают иммунодепресивный эффект (не только 

Рисунок  Проблема терапии инфекций мочевой системы.
*ХПН – хроническая почечная недостаточность.
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вследствие вышеупомянутых механизмов) традици-
онно используемых в лечение инфекции мочевой 
системы препаратов (цефалоспоринов, уросепти-
ков) [29, 30]. Нефротоксичность антибиотиков, 
наиболее известная в отношении аминогликозидов 
с проапоптическим действием на проксимальные 
канальцы [31], касается также β-лактамных препа-
ратов [32].

В контексте эффективности этиотропных меро-
приятий нельзя обойти вниманием методику дли-
тельного применения малых доз антимикробных 
препаратов с целью предотвращения рецидивов вос-
паления, среди наиболее частых причин проведения 
которой в педиатрической практике является именно 
рецидивирующая инфекция мочевой системы [33]. 
Определенная эйфория по поводу данной профи-
лактики, впервые предложенной почти 40 лет назад 
и получившей развитие в дальнейшем, главным обра-
зом у детей с радиологически нормальными почками 
[34, 35] в последние годы пошла на спад. В настоящее 
время накоплено достаточное количество рандоми-
зированных проспективных исследований по вопро-
су о целесообразности ее использования в отноше-
нии снижения риска рецидивов инфекции мочевой 
системы и постпиелонефритического рубцевания 
почек, особенно у детей с пузырно-мочеточниковым 
рефлюксом, дисфункциями мочеиспускания и ано-
малиями развития мочевого тракта [36, 37]. 

По большому счету трудно ожидать позитивных 
результатов профилактики инфекции мочевой си-
стемы без учета патогенетической составляющей, 
тем более в случаях явных уродинамических рас-
стройств. С этих позиций нельзя не согласиться 
с мнением о главенстве купирования этих нарушений 
в качестве противовеса злоупотреблению антибиоти-
ками [23]. Кроме того, известна способность субтера-
певтических доз антибиотиков вызывать формиро-
вание мутантов, устойчивых к препаратам [38], хотя 
темпы формирования резистентности к используе-
мым для профилактики инфекции мочевой системы 
уросептикам пока еще достаточно низки [39].

Вторая большая группа недостатков, связан-
ных с проведением этиотропной терапии, включа-
ет трудности идентификации истинных возбудите-
лей инфекции мочевой системы даже в тех случаях, 
когда соблюдаются все необходимые правила сбора 
мочи (не говоря уже о нереальности их соблюдения 
в младенческом возрасте). Во-многом это обуслов-
лено несовершенством стандартного бактериологи-
ческого анализа. Расширенное микробиологическое 
исследование с набором из 9 питательных сред по-
зволяет при остром пиелонефрите идентифициро-
вать значительно больший (почти в 2 раза) видовой 
состав, правда, как правило, в виде микстинфекции. 
Масс-спектрометрический анализ (MS-анализ) зна-
чительно ускоряет обнаружение микробов, но только 
при высокой (≥105 КОЭ/мл) бактериурии [40].

Еще большие возможности для определения ми-
кробного спектра мочи открывают небактериологи-
ческие подходы, в частности метод секвенирования, 
позволяющий получить практически полный портрет 
ДНК всего одной клетки и обеспечивающий поэтому 
высокие диагностические показатели на основе ми-
нимального количества материала для исследования 
при отсутствии необходимости культурального выра-
щивания [41]. Указанное преимущество представляет 
большую ценность, так как большинство микробов 
(по некоторым оценкам, до 99%) существуют в строго 
определенных условиях, например в симбиозе с дру-
гими представителями микрофлоры и не обладают 
способностью к лабораторному размножению.

С другой стороны, использование более чувстви-
тельных процедур для идентификации микрофло-
ры способно создать дополнительные сложности 
в интерпретации полученных данных, прежде всего 
связанные с дилеммой уротропности или уропато-
гененности обнаруженных бактерий. В частности, 
имеет место низкий уровень доказательности роли 
в развитии инфекции мочевой системы многих 
анаэробов, аэробных неферментизирующих грам-
мотрицательных палочек, выявленных в моче, в свя-
зи с крайне редкой встречаемостью (около 1%) у па-
циентов или, напротив, весьма высокой частотой 
(9–36–91%) обнаружения у здоровых индивидумов 
(как резидентов мочевых путей, бессимптомное но-
сительство) [15, 42, 43].

Значительно затрудняют идентификацию возбу-
дителя инфекции мочевой системы все возрастаю-
щие случаи стерильных посевов, достигающие 47% 
[15, 44], а также неоднозначные мнения по поводу 
диагностических количественных критериев бакте-
риурии. Доминирующей точкой зрения является при-
годность классического критерия инфекции мочевой 
системы ≥105 КОЕ/мл только при колибациллярном 
инфицировании [45]. В случае клинической карти-
ны инфекции мочевой системы и лейкоцитурии этот 
показатель может быть снижен до ≥102 КОЭ/мл, а при 
обнаружении протея, клебсиеллы, синегнойной па-
лочки имеет диагностическое значение любое коли-
чество колоний [46, 47].

Следует отметить, что при определении коли-
чественных критериев истинной бактериурии воз-
никает опасность переоценки ее значимости ввиду 
возможности контаминации мочи в уретре, где ве-
гетируют практически все возможные возбудители 
инфекции мочевой системы. Напротив, в начальном 
этапе инфекции мочевой системы, при большом 
приеме жидкости (бактериурия разведения), а также 
при медленном росте ряда микробов может наблю-
даться «малая бактериурия» с недооценкой ее сте-
пени [47]. Малая бактериурия имеет большее значе-
ние для подтверждения инфекции мочевой системы 
у мальчиков, так как контаминация мочи для них не-
типична. Неоднозначная диагностическая ситуация 
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возникает при микстинфекции с ростом 2 и более 
бактерий [48], когда достаточно сложно определить-
ся в инициаторе воспаления.

Важной причиной трудностей идентификации 
возбудителей инфекции мочевой системы, которая, 
возможно, объясняет не только вышеназванные бак-
териологические недостатки, но и в конечном сче-
те, несовершенство этиотропной терапии, является 
способность уропатогенов образовывать биоплен-
ки – матрикс из полимерных веществ, внутри кото-
рых накапливаются микроорганизмы с повышенной 
вероятностью мульти- и панрезистентности к анти-
биотикам (в связи с живучестью при их разведении, 
в десятки раз превышающем минимальную подавля-
ющую концентрацию), как правило, не совпадающие 
с планктонной флорой [44, 49, 50].

Подтверждениями несовершенства подхода 
к определению возбудителя инфекции мочевой си-
стемы по результатам бактериологического анали-
за мочи являются факты высокой частоты (до 50%) 
несовпадений определяемой чувствительности к ан-
тибиотикам с результатами клинической эффек-
тивности, отмеченные еще в 1973 г. при остром пи-
елонефрите у взрослых [51]. Напротив, применение 
препарата, не воздействующего in vitro на выделен-
ный штамм, абсолютно не исключает санирования 
или излечения пациентов с пиелонефритом или не-
осложненной инфекцией мочевой системы [51, 52]. 

Возможные неудачи в лечении инфекции мочевой 
системы с помощью, казалось бы, целесообразного 
препарата находят объяснение в результатах исследова-
ний, показавших далеко не полное соответствие выде-
ляемой из мочи микрофлоры инициаторам почечного 
воспаления. В частности, колибациллярный или иной 
граммотрицательный характер бактериурии сопрово-
ждается выделением стафилококка из пиелонефри-
тического очага у взрослых с осложненным течением 
мочекаменной болезни [53], а совпадение микрофлоры 
лоханочной мочи (из пиелостом или стентов) и полу-

ченной при мочеиспускании у детей с обструктивным 
пиелонефритом обнаружено лишь в 22% случаев [54]. 
Кроме того, на модели экспериментального восходя-
щего пиелонефрита показано отсутствие высева ки-
шечной палочки из пораженной почки [55]. 

Позициям доминирующих в современных про-
токолах лечения инфекции мочевой системы ме-
роприятий, направленных главным образом (если 
не исключительно) на предполагаемые микробные 
факторы, в большей степени противоречит сопоста-
вимая эффективность приема уросептиков и плацебо 
при неосложненной инфекции мочевой системы [56], 
а также результаты пилотного исследования, проде-
монстрировавшего отсутствие необходимости приме-
нения антибиотиков для излечения от острого цистита 
в случае монотерапии растительными средствами [57]. 

В педиатрической практике показаны статисти-
чески незначимые различия в длительности клини-
ко-лабораторных признаков инфекции мочевой си-
стемы в группах детей с отсроченным назначением 
антибиотиков (или их не получавших из-за отсутствия 
согласия на лечение) и на стандартной терапии [58].

Таким образом, этиотропная направленность те-
рапии инфекции мочевой системы наталкивается 
на ряд существенных сложностей, связанных с не-
достаточностью верификационных возможностей 
определения возбудителя заболевания, с высокими 
темпами формирования резистентности бактерий 
к антибиотикам, опережающими создание одобрен-
ных для применения в медицинской практике но-
вых препаратов, их коллатеральным повреждающим 
действием. На разрешение этих проблем способны 
повлиять не только мероприятия по управлению ан-
тибиотикорезистентностью, стоящие на повестке дня 
в отечественной и зарубежной практике [19, 59], но и 
изменение стратегии лечения инфекции мочевой си-
стемы в виде сбалансированности этиологических 
и патогенетических составляющих. 

Конфликт интересов не представлен.
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Функциональные заболевания занимают одну 
из лидирующих позиций в структуре патологии 

органов желудочно-кишечного тракта. Определенные 
сложности в диагностике данных заболеваний пред-
ставляет тот факт, что они не имеют органического 
субстрата. При этом зачастую субъективные жалобы 
пациентов могут существенно не отличаться от тако-
вых, возникших вследствие истинного повреждения 
тканей. Нарушения моторики органов желудочно-ки-
шечного тракта не должны оставаться без должного 
внимания, так как со временем неизбежно приводят 
ко вторичным изменениям, которые проявляются 
в виде нарушения переваривания и всасывания, дис-
биоза кишечника. Данные процессы еще более усу-
губляют нарушения моторики, порождая «порочный 
круг», способствующий трансформации патологии 
в органическую. Отсутствие структурных изменений 
не исключает наличия биохимических расстройств. 
На сегодняшний день недостаточно изучены этиоло-
гия и патогенез функциональных состояний. Среди 

причин возникновения принято выделять: непра-
вильный образ жизни, травматические повреждения, 
стресс [1]. Кроме того, необходимо помнить о влия-
нии генетических и экологических патогенных фак-
торов на течение большинства заболеваний. 

Митохондриальные заболевания являются наибо-
лее распространенными наследственными болезнями 
обмена веществ с частотой примерно 1: 5000 – 1:10 
000 живорожденных, по данным разных авторов [2]. 
Митохондрии – это клеточные органеллы, ответ-
ственные за осуществление окислительного фосфо-
рилирования, в результате которого производится 
энергия в виде аденозинтрифосфата (АТФ) [3]. Этот 
процесс осуществляется с участием четырех комплек-
сов (комплекс I–IV) дыхательной цепи и АТФ-синта-
зы. Обнаружено как минимум 37 митохондриальных 
генов, кодирующих субъединицы комплексов дыха-
тельной цепи, транспортные и рибосомальные РНК. 

Митохондриальные заболевания привлекают 
особое внимание педиатров в связи с тем, что дебют 
зачастую происходит в младенчестве или в раннем 
возрасте. По данным литературы, известно около 20 
клинических фенотипов митохондриальных болез-
ней детей раннего возраста, а также не менее 6 фено-
типов патологии детского возраста. 
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Цель: осветить современные представления о гастроинтестинальных проявлениях митохондриальной дисфункции. Проведен 
анализ отечественной и зарубежной литературы, посвященной гастроинтестинальным проявлениям митохондриальной дис-
функции. Функциональные заболевания пищеварительного тракта широко распространены в педиатрической практике, од-
нако на сегодняшний день недостаточно изучены их этиология и патогенез. По данным литературы, нарушения клеточного 
энергообмена могут лежать в основе нарушения моторики органов желудочно-кишечного тракта – при синдроме циклической 
рвоты, желудочно-пищеводном рефлюксе, гастростазе, хронической диареи, запорах, синдромах псевдообструкции кишечни-
ка, мальабсорбции, синдроме раздраженного кишечника, а также при заболеваниях печени и поджелудочной железы. 
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Митохондриальная дисфункция может воз-
никнуть в результате мутаций как ядерной ДНК,  
так и митохондриальной ДНК (мтДНК) [4]. Соглас-
но результатам проведенных исследований, большая 
часть митохондриальных заболеваний связана с де-
фектами генов ядерной ДНК. Предполагается, что у 
детей они ответственны за 80% случаев митохондри-
альных болезней. На сегодняшний день известно бо-
лее 1000 генов ядерной ДНК, мутации которых могут 
вести к подобным состояниям; они наследуются ауто-
сомно-доминантно, или рецессивно, или сцепленно 
с хромосомой Х.

Репликация мтДНК проходит более интенсивно, 
чем ядерной, поэтому осуществляется быстрое нако-
пление возникших мутаций под влиянием патогенов 
(феномен гетероплазмии) [5]. Таким образом, с воз-
растом увеличивается доля поврежденной мтДНК 
с прогрессированием клинических проявлений, ко-
торые далеко не всегда укладываются в конкретные 
синдромы. Цитоплазматически расположенная мтД-
НК передается исключительно через яйцеклетку ма-
тери. Таким образом, дети приобретают идентичный 
материнскому набор мтДНК [6]. 

Митохондриальная ДНК более подвержена мута-
циям, чем ядерная [7]. Однако, чтобы увидеть про-
явления аномалий митохондриальной дыхательной 
цепи, количество мутантной мтДНК должно превы-
сить пороговый уровень. Процент измененной ДНК 
обычно различается как внутри семьи, так и в систе-
мах организма. Этот факт может послужить объясне-
нием вариабельности клинических проявлений у па-
циентов с митохондриальными заболеваниями. Более 
того, одна и та же мутация способна повлечь за собой 
развитие различных клинических синдромов [8].

На сегодняшний день выявлено более 200 нозоло-
гий, причиной которых служат мутации мтДНК [9]. 
Наиболее уязвимыми являются ткани с высокими 
энергетическими потребностями, такие как нервная 
и мышечная. В связи с этим данное состояние тра-
диционно ассоциируется клиницистами с миопати-
ей. Однако следует подчеркнуть, что метаболические 
нарушения отмечаются и в тканях других органов: 
головного мозга, кишечника, сердца, почек, печени, 
желез внутренней и внешней секреции, костного моз-
га, органов чувств и др. [10]. Следственно, высока ве-
роятность возникновения сочетанных полиорганных 
поражений. Проведенные исследования демонстри-
руют вовлечение в патологический процесс желудоч-
но-кишечного тракта при мутациях мтДНК [11]. 

В то же время митохондриальные нарушения мо-
гут наблюдаться при нозологиях, которые не являют-
ся первичными митохондриальными цитопатиями 
[12]. Однако при этих состояниях дисфункция мито-
хондрий оказывает значительное влияние на патоге-
нез и клинические проявления заболеваний.

Митохондриальным расстройством, поражаю-
щим кишечник, является митохондриальная нейрога-

строинтестинальная энцефаломиопатия (MNGIE), она 
же – митохондриальная энцефаломиопатия с сен-
сомоторной полинейропатией, офтальмоплегией 
и псевдообструкцией, окулогастроинтестинальная 
мышечная дистрофия, или семейная висцеральная 
миопатия тип II. Это гетерогенное аутосомно-рецес-
сивное состояние, которое может быть обусловлено 
мутациями ряда генов ядерной ДНК – TYMP, RRM2B, 
POLG. MNGIE, характеризуется желудочно-кишеч-
ными и печеночными симптомами, которые могут 
проявиться в любом возрасте, как правило, в фор-
ме гепатомегалии или печеночной недостаточности 
у новорожденных, судорог или диареи в младенче-
стве, печеночной недостаточности или хрониче-
ской кишечной непроходимости у детей и взрослых. 
У больных наблюдаются серьезные нарушения мото-
рики желудочно-кишечного тракта, мальабсорбция 
в сочетании с офтальмоплегией, птозом, перифери-
ческой нейропатией и лейкоэнцефалопатией. Тонкий 
кишечник дилатирован или имеет несколько дивер-
тикулов, амплитуда сокращений типична для миопа-
тии. Для диагностики нейрогастроинтестинальной 
энцефаломиопатии могут использоваться следующие 
методы: определение молочной кислоты в сыворотке 
крови, мышечных ферментов (креатинфосфокиназы, 
трансаминаз) и тимидин-фосфорилазы в циркулиру-
ющих лейкоцитах [13].

Некоторые пациенты с синдромом Кернса–Сей-
ра имеют комбинацию нарушений кишечной мото-
рики или преходящую дисфагию ввиду аномальной 
координации распространения сокращений глотки 
и скелетных мышц пищевода [14]. Характерны мы-
шечные боли и спазмы, а также системный лактата-
цидоз. В кишечнике отмечается гипертрофия цир-
кулярного мышечного слоя, атрофия продольных 
мышц, в нейронах и мышцах кишечника определя-
ются мегамитохондрии. Уровень креатинфосфокина-
зы, трансаминаз умеренно повышен, биопсия мышц 
при окрашивании красителем Гомори показывает 
характерные «рваные» красные волокна, которые 
появляются в результате гипертрофии митохондрий 
под сарколеммой в некоторых мышечных волокнах, 
в то время как в других мышечных волокнах эти орга-
неллы отсутствуют. Окрашивание дыхательных фер-
ментов в мышцах позволяет точно определить функ-
циональный дефект. 

Клинические проявления со стороны желу-
дочно-кишечного тракта характерны и для других 
первичных расстройств клеточного энергообмена. 
К примеру, обязательным признаком синдрома Пир-
сона является нарушение экзокринной функции 
поджелудочной железы за счет атрофии ацинусов 
и фиброза [15]. Не исключаются рвота, гастропарез, 
псевдообструкция кишечника и другие нарушения 
перистальтики. В то время как превалирующим га-
строинтестинальным проявлением митохондри-
альной энцефалопатии с лактатацидозом и инсуль-
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топодобными эпизодами (синдром MELAS) является 
хроническая диарея. Имеются данные о наличии 
эпизодов рвоты и дисфагии при подострой некроти-
зирующей энцефаломиопатии Ли. Кишечная псевдо-
обструкция и стеатозный гепатит являются одними 
из возможных симптомов синдрома миоклонус-эпи-
лепсии с «рваными» красными волокнами в скелетных 
мышцах (MERRF) [16].

В связи с тем что при митохондриальной дис-
функции в первую очередь поражается мышечная 
и нервная ткань, следует уделить особое внима-
ние нарушениям моторики. На сегодняшний день 
проведен ряд исследований, посвященных данной 
проблеме. Дисфагия и желудочно-кишечные нару-
шения часто встречаются при митохондриальных 
болезнях, в том числе у пациентов-носителей му-
тации m.3243A>G [17]. В исследовании популяции 
носителей данной мутации 61% пациентов имел 
и патологию пищеварительного тракта, напри-
мер, нарушение моторики желудка. Более выра-
женные изменения наблюдаются в теле желудка 
и слизистой полости рта, что проявляется тошно-
той, рвотой и болью в эпигастрии. Проведенные 
исследования подчеркивают, что возникающий 
в результате митохондриальной патологии энерго-
дефицит непосредственно является причиной же-
лудочных симптомов. Кроме того, разумно пред-
полагать, что мутация А3243G влияет на работу 
автономной нервной регуляции желудка, порождая 
нарушения моторики. У пациентов-носителей му-
тации m.3243A>G были описаны такие тяжелые за-
болевания пищеварительного тракта, как синдром 
псевдообструкции кишечника, запор, требующий 
хирургического лечения, и панкреатит. Исследова-
ние P. Лаата и соавт. доказывает, что дисфагия и же-
лудочно-кишечные нарушения (в большей степени 
запор) очень распространены у носителей мутации 
m.3243A> G. У 18–38% этих больных встречается 
дисфагии, которая нуждается в особой стратегии 
лечения, так как наиболее вероятной причиной 
дисфагии в таких случаях является мышечная сла-
бость. Например, при нарушении глотания в ре-
зультате травмы головного мозга очень часто назна-
чают загустители, которые усугубляют дисфагию 
при митохондриальной патологии, требуя дополни-
тельных энергозатрат на продвижение пищи.

Пациенты с мутациями мтДНК часто страдают 
от симптомов, которые перекликаются с функци-
ональными заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта. Синдром циклической рвоты является рас-
стройством, для которого во многих случаях харак-
терно материнское наследование вариантов после-
довательности мтДНК [18]. В исследовании Р. Боулса 
и соавт. были найдены два общих однонуклеотидных 
полиморфизма мтДНК: C16519Т и G3010A, которые 
связаны с синдромом циклической рвоты и мигре-
нью у пациентов с однонуклеотидным полиморфиз-

мом 7028C мтДНК (гаплогруппа Н). Несмотря на то 
что гаплогруппа H определяется указанным поли-
морфизмом 7028C, неизвестно, какие именно поли-
морфизмы мтДНК на самом деле приводят к функ-
циональным последствиям. Гаплогруппа H является 
очень сложной и имеет множество составляющих суб-
гаплогрупп. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что генотип 3010G может быть связан с более 
медленным опорожнением желудка на 120-й мину-
те по сравнению с вариантом 3010A. Пока не ясно, 
может ли сравнительно более быстрое опорожнение 
желудка объяснить развитие рвоты при синдроме 
циклической рвоты и мигрени. Полиморфизм мтД-
НК 3010A связан с неспецифической болью в животе. 
Исследования эндофенотипа предоставляют первые 
доказательства того, что изменчивость мтДНК влия-
ет на функции желудка как у здоровых людей, так и у 
страдающих функциональными заболеваниями пи-
щеварительного тракта, а также доказательства ассо-
циации мтДНК с такими состояниями, как синдром 
циклической рвоты и мигрень. 

Вполне возможно, что синдром раздраженного 
кишечника может быть связан с материнским насле-
дованием вариантов последовательности мтДНК. 
Исследование M. Camilleri и соавт. показало, что га-
плогруппа H (7028C) связана с уменьшением шансов 
возникновения запоров и перемежающегося синдро-
ма раздраженного кишечника по отношению ко всем 
другим гаплогруппам (7028T).

Нарушения моторики могут наблюдаться в лю-
бом из отделов кишечной трубки. Наиболее веро-
ятно, что причиной служит вегетативная дисфунк-
ция и мышечная слабость стенки кишечника [19]. 
Нельзя исключить наличие атрофии ворсин тонкого 
кишечника. Вирусные заболевания могут еще бо-
лее существенно замедлить перистальтику. Сниже-
ние сократительной функции толстого кишечника 
клинически проявляется нерегулярностью стула, 
чередованием плотного кала и диареи или неполно-
го опорожнения кишечника. Некоторые пациенты 
испытывают трудности с дефекацией даже при на-
личии мягкого стула. В отдельных случаях этому 
способствует большой объем каловых масс. У дан-
ной группы пациентов могут также наблюдаться 
проявления вегетативной дисфункции: нарушение 
терморегуляции, непереносимость жары и холода, 
патологическая потливость, тахи- и брадикардия, 
головокружение, ортостатические изменения часто-
ты сердечных сокращений и артериального давле-
ния, а также дисфункция мочевого пузыря. Кроме 
того, у пациентов с энергетическими расстройства-
ми имеется риск возникновения гипотиреоза и над-
почечниковой дисфункции, которые сами по себе 
могут послужить причиной запора [20].

Команда российских исследователей проводила 
изучение энергетической функции у детей с наруше-
ниями моторики пищеварительного тракта, в част-
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ности: с патологическим желудочно-пищеводным реф-
люксом, хроническим запором, а также с сочетанием 
двух вышеперечисленных патологических состояний. 
По результатам, у всех пациентов при цитохимиче-
ском определении активности митохондриальных 
ферментов в лейкоцитах периферической крови 
были выявлены расстройства энергообмена в форме 
патологического функционирования митохондрий. 
Кроме того, для указанных нозологий характерно 
наличие лактат-ацидоза. При этом у представите-
лей группы с сочетанной патологией желудочно-ки-
шечного тракта нарушения были более выражены. 
На фоне курсового приема препарата коэнзима Q

10
 

отмечался положительный эффект как в уменьшении 
клинических симптомов, так и в коррекции энергети-
ческой дисфункции у детей с нарушениями моторики 
пищеварительного тракта [21].

Таким образом, многообразие проявлений мито-
хондриальной дисфункции, а также непосредствен-
ное участие нарушения клеточного энергообмена 
в возникновении функциональных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта подчеркивают значи-
мость проведения научных исследований по данной 
тематике с целью уточнения этиологии и патогенеза 
обширной группы состояний, широко распростра-
ненных в педиатрической практике и имеющих не-
однозначный прогноз. Полученные знания должны 
быть использованы для совместного формирования 
стратегии профилактики и коррекции выявленных 
расстройств на патогенетическом уровне на ранних 
стадиях заболеваний специалистами в сфере мито-
хондриальных болезней и гастроэнтерологами. 

Конфликт интересов не представлен.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Бельмер С.В., Гасилина Т.В., Хавкин А.И. и др. Функцио-
нальные нарушения органов пищеварения у детей. M: 
РГМУ 2005; 36. (Bel’mer S.V., Gasilina T.V., Havkin A.I. 
et al. Functional disorders of the digestive system in children. 
Moscow: RSMU 2005; 36. (in Russ.))

2. Николаева Е.А. Диагностика и профилактика ядерно-ко-
дируемых митохондриальных заболеваний у детей. Рос 
вестн перинатол и педиатр 2014; 2: 19–28. (Nikolaeva E.A. 
Diagnosis and prevention of nuclear-encoded mitochondrial 
diseases in children. Ros Vestn Perinatol I Pediatr 2014; 2: 
19–28. (in Russ.))

3. Судаков Н.П., Никифоров С.Б., Невинский Г.А. и др. Роль 
митохондриальной дисфункции в патогенезе соци-
ально-значимых заболеваний. Известия Иркутского 
государственного университета 2008; 1: 2: 11–14. (Su-
dakov N.P., Nikiforov S.B., Nevinskij G.A. et al. The role 
of mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of socially 
significant diseases. Izvestija Irkutskogo gosudarstvennogo 
universiteta 2008; 1: 2: 11–14. (in Russ.))

4. Neustadt J. Mitochondrial dysfunction and diseases. Integra-
tive Medicine 2006; 5: 3: 14–20.

5. Никитина Л.П., Аникина Л.В., Соловьева Н.В. и др. Мито-
хондриальные болезни (обзор литературы). Особенности 
клиники отдельных нозологический форм. Сообщение 
IV. Забайкальский медицинский вестник 2012; 2: 179–
187. (Nikitina L.P., Anikina L.V., Solov’eva N.V. et al. Mito-
chondrial diseases (Review). The clinical features of selected 
nosological forms. Reportt IV. Zabajkal’skij medicinskij vest-
nik 2012; 2: 179–187. (in Russ.))

6. Васюк Ю.А., Куликов К.Г., Кудряков О.Н. и др. Вторичная 
митохондриальная дисфункция при остром коронарном 
синдроме. Рациональная фармакотерапия в кардиологии 
2007; 1: 41–47. (Vasjuk Yu.A., Kulikov K.G., Kudrjakov O.N. 
et al. Secondary mitochondrial dysfunction in acute coronary 
syndrome. Racional’naja farmakoterapija v kardiologii 2007; 
1: 41–47. (in Russ.))

7. Никитина Л.П., Гомбоева А.Ц., Соловьева Н.В. и др. Ми-
тохондриальные болезни. Часть I. Генетический аппа-
рат митохондрий. ЭНИ Заб мед вестн 2011; 1: 134–135.  
(Nikitina L.P., Gomboeva A.C., Solov’eva N.V. et al. Mito-
chondrial disease. Part I. The genetic apparatus of mitochon-
dria. JeNI Zab med vestn 2011; 1: 134–135. (in Russ.))

8. Camilleri M., Carlson P., Zinsmeister A.R. et al. Mitochon-
drial DNA and gastrointestinal motor and sensory functions  

in health and functional gastrointestinal disorders. AJP – 
Gastrointestinal and Liver Physiology 2009; 296: 510–516.

9. Глоба О.В., Журкова Н.В., Кондакова О.Б. и др. Клиниче-
ский полиморфизм митохондриальной дисфункции у де-
тей. Современные проблемы науки и образования 2008; 
4: 52–53. (Globa O.V., Zhurkova N.V., Kondakova O.B. et 
al. Clinical polymorphism of mitochondrial dysfunction in 
children. Sovremennye problemy nauki obrazovanija 2008; 4: 
52–53. (in Russ.))

10. Студеникин В.М., Глоба О.В. Митохондриальная пато-
логия у детей. Лечащий врач 2016; 1: 32–35. (Studeni-
kin V.M., Globa O.V. Mitochondrial pathology in children. 
Lechashhij vrach 2016; 1: 32–35. (in Russ.))

11. Fujii A., Yoneda M., Ohtani M. et al. Gastric Dysmotility Associ-
ated with Accumulation of Mitochondrial A3243G Mutation in 
the Stomach. Internal Medicine 2004; 43: 12: 1126–1130.

12. Сухоруков В.С., Ключников С.О. Энерготропная терапия 
в современной педиатрии. Вестн педиатр фармакол 
и нутрициол 2006; 3: 2: 52–61. (Suhorukov V.S., Kljuch-
nikov S.O. Energotropic therapy in modern pediatrics. Vestn 
pediatr farmakol i nutriciol 2006; 3: 2: 52–61. (in Russ.))

13. Camilleri M. Enteric nervous system disorders: genetic and 
molecular insights for the neurogastroenterologist. Neurogas-
troenterology and Motility 2001; 13: 277–295.

14. Николаева Е.А., Леонтьева И.В., Себелева И.А. и др. 
Клинический полиморфизм синдрома Кернса–Сей-
ра у детей. Педиатрия 2008; 6: 30–41. (Nikolaeva E.A., 
Leont’eva I.V., Sebeleva I.A. et al. Clinical polymorphism 
of Kearns-Sayre syndrome in children. Pediatriya 2008; 6: 
30–41. (in Russ.))

15.  Судаков В.А., Бывальцев В.А. Никифоров С.Б. и др. Дис-
функция митохондрий при нейродегенеративных забо-
леваниях. Журн неврол и психиатр 2010; 110: 9: 87–91. 
(Sudakov V.A., Byval’cev V.A., Nikiforov S.B. et al. Mito-
chondrial dysfunction in neurodegenerative diseases. Zhurn 
nevrol psihiatr 2010; 110: 9: 87–91. (in Russ.))

16. Сухоруков В.С. Гастроинтестинальные нарушения 
при полисистемной митохондриальной недостаточ-
ности. Рос вестн перинатол и педиатр 2008; 5: 43–47. 
(Suhorukov V.S. Gastrointestinal disorders in polysystemic 
mitochondrial insufficiency. Ros vestn perinatol i pediatr 
2008; 5: 43–47. (in Russ.))

17. Laat P., Zweers H.E.E., Knuijt S. et al. Dysphagia, malnutri-
tion and gastrointestinal problems in patients with mitochon-



42

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2016; 61:6
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 6, 2016; 61:6

drial disease caused by the m3243A>G mutation. Netherl  
J Med 2015; 73: 1: 30–36.

18. Boles R.G., Adams K., Li B.U. Maternal inheritance in cyclic 
vomiting syndrome. Am J Med Genet A 2005; 133: 1: 71–77.

19. Zelnik N., Axelrod F.B., Leschinsky E. et al. Mitochondrial en-
cephalomyopathies presenting with features of autonomic and 
visceral dysfunction. Pediatr Neurol 1996; 14: 25: 1–4.

20. Garcia-Velasco A., Gomez-Escalonilla C., Guerra-Vales J.M.  
et al. Intestinal pseudo-obstruction and urinary retention: 

Cardinal features of a mitochondrial DNA-related disease. J 
Intern Med 2003; 253: 381–385.

21. Каламбет Е.И., Османов И.М., Сухоруков В.С. и др. Нару-
шения клеточного энергообмена и их коррекция при за-
болеваниях органов пищеварения у детей. Вопр практич 
педиатр 2012; 2: 69–72. (Kalambet E.I., Osmanov I.M., 
Suhorukov V.S. et al. Disorders of cellular energy exchange 
and their correction in diseases of the digestive system in chil-
dren. Vopr praktich pediatr 2012; 2: 69–72. (in Russ.))

Поступила 04.10.16 
Received on 2016.10.04



43

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2016; 61:6
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 6, 2016; 61:6

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, около 1 млрд человек в мире имеют из-

быточную массу тела и более чем 300 млн страдают 
ожирением. У 30 млн детей выявлен избыток массы, 
а у 15 млн регистрируется ожирение [1]. 

В России также отмечается рост числа детей с из-
бытком массы тела и ожирением. Так, в 2004 г. рас-
пространенность избыточной массы тела в разных 
регионах России колебалась от 5,5 до 11,8%, а ожи-
рение было констатировано у 5,5% сельских детей 
и 8,5% городских детей [2]. Десять лет спустя частота 
выявления избытка массы, независимо от возраста 
и пола, достигла практически 20%, а ожирение ди-
агностировано у 5,7% детей [3]. По данным много-
центрового исследования с охватом более 400 тыс. 
детей в возрасте от 5 до 17 лет, распространенность 
ожирения составила 6,8% для мальчиков и 5,3% 
для девочек, а избыточной массы тела – 21,9 и 19,3% 
соответственно [4]. С увеличением возраста растет 
частота выявления избыточной массы тела и ожире-
ния – 4–7% среди детей от 2 до 4 лет, 13% – в возрас-
те 5–7 лет и 14–19 % – в возрасте 11–14 лет [5, 6]. 

Необходимо отметить важность своевременной 
коррекции на этапе избытка массы. Осложнения 
и сопутствующие заболевания (артериальная гипер-

тензия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
желчнокаменная болезнь, неалкогольная жировая 
болезнь печени и др.) могут дебютировать у детей 
уже на этой стадии, когда еще нет ожирения [7–11]. 
Метаболические нарушения, развивающиеся у де-
тей при ожирении, могут сохраняться в течение всей 
жизни и являться фактором риска развития сахарно-
го диабета 2-го типа, ишемической болезни сердца, 
гипертонической болезни и пр. [12, 13]. 

Таким образом, очевидным является поиск наи-
более эффективных методов профилактики избыточ-
ной массы тела и ожирения у детей и подростков. 

В настоящее время считается, что средовые факто-
ры риска развития ожирения, связанные с изменени-
ем характера питания и физической активности, могут 
реализоваться на фоне генетических факторов [14, 15]. 
Исследования по полногеномному поиску ассоциа-
ций позволили обнаружить большое количество ге-
нов, ответственных за развитие ожирения у детей [16]. 

Сегодня роль питания анализируется с позиции 
двух новых направлений науки – нутригенетики и ну-
тригеномики, изучающих взаимоотношения между 
питанием и генетическим материалом. Термин «ну-
тригенетика» был впервые введен доктором P. Bren-
nan, который исследовал, как генетические различия 
обусловливают разную реакцию людей на одни и те же 
пищевые вещества. Нутригеномика изучает влияние 
питания на экспрессию генов, что приводит к метабо-
лическим изменениям в организме и позволяет созда-
вать персонифицированные рекомендации по пита-
нию на основе генетической информации [16, 17].
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В свете нутригеномики особый интерес для пе-
диатрии представляет концепция пищевого про-
граммирования или метаболического импринтинга. 
Данная концепция предполагает, что характер пита-
ния ребенка в критические периоды жизни програм-
мирует особенности его метаболизма на протяжении 
последующей жизни и, как следствие, предрасполо-
женность к определенным заболеваниям. Наиболее 
значимо питание воздействует на ребенка в период 
внутриутробного развития и в течение первых двух 
лет жизни. Этот временной отрезок называют «пла-
стичным критическим окном» развития ребенка. 
Таким образом, характер питания в данный период 
может снизить риск реализации заложенных вну-
триутробно проблем или, наоборот, его увеличить.

Антенатальная профилактика ожирения прежде 
всего направлена на оптимизацию питания и контроль 
над прибавками в массе беременных женщин. Особое 
внимание должно уделяться женщинам с избыточной 
массой тела, ожирением и сахарным диабетом с обяза-
тельным консультированием по вопросам питания. 

При неосложненном течении в первую половину 
беременности потребности существенно не отлича-
ются от потребностей женщины до зачатия. В зави-
симости от роста, массы, нутритивного статуса и дви-
гательной активности беременная женщина должна 
получать 60–90 г белка, 50–70 г жиров, 325–450 г 
углеводов. Общая калорийность суточного рациона 
должна составлять 2200–2700 ккал/сут [18]. Во вто-
рую половину беременности потребности в пищевых 
веществах возрастают, ежедневно беременная жен-
щина должна потреблять 80–110 г белка, 50–70 г жи-
ров, 325–450 г углеводов при суточной калорийности 
рациона 2300–2800 ккал/сут [18].

Нормы прибавок массы во время беременности 
индивидуальны и зависят от исходной величины ин-
декса массы тела (ИМТ). Если ИМТ до наступления 
беременности был меньше 20, рекомендуемая при-
бавка массы за 9 мес – 16–17 кг; при ИМТ 20–25 
рекомендуемая прибавка массы 11–15 кг, при ИМТ 
25–30 рекомендуемая прибавка 7–10 кг и при ИМТ 
больше 30 прибавка не должна быть больше 6–7 кг. 
При нормальном течении беременности прибав-
ка массы тела во второй половине беременности 
не должна превышать 300–350 г в неделю [18].

В некоторых странах подготовлены специальные 
программы по профилактике ожирения для работы 
с беременными и матерями в женских консультаци-
ях и детских поликлиниках [19]. Известно, что масса 
ребенка при рождении более 4 000 увеличивает риск 
развития ожирения у взрослых в 2 раза [20], а кон-
сультирование беременных уменьшает риск рожде-
ния детей с массой тела более 4 000 г. 

После рождения ребенка предупреждение раз-
вития ожирения в первую очередь осуществляется 
путем поддержки грудного вскармливания. По дан-
ным метаанализа, грудное вскармливание в среднем 

снижает риск формирования ожирения в последую-
щем на 15% [21]. У детей, которые не вскармливались 
грудью матери вообще, перед поступлением в школу 
избыточная масса тела и ожирение диагностирова-
лись в 1,6 раза чаще, чем у детей, получавших грудное 
вскармливание (4,5 и 2,8% соответственно). Следует 
отметить, что частота развития ожирения была обрат-
но пропорциональна продолжительности грудного 
вскармливания [22, 23]

Любопытными представляются результаты иссле-
дования, проведенного S. Scholtens и соавт. (2009), 
которые обнаружили различия в пищевых предпо-
чтениях детей в зависимости от наличия или отсут-
ствия грудного вскармливания в анамнезе. Так, дети 
в возрасте 7 лет, находившиеся на грудном вскарм-
ливании не менее 16 нед, чаще употребляли фрукты 
и овощи, чем дети без грудного вскармливания. Эти 
же дети реже употребляли белый хлеб, газированные 
напитки, шоколад и снеки [24].

Протективный эффект грудного вскармливания 
объясняется с нескольких позиций. При грудном 
вскармливании имеет место саморегуляция потре-
бления молока ребенком в зависимости от энерге-
тической ценности грудного молока, что исключает 
перекорм. Но у детей, перенесших даже легкую ги-
поксию, чувство насыщения может быть снижен-
ным, они беспокойны и поэтому чаще прикладыва-
ются к материнской груди, как и дети с коликами, 
что может также привести к перекорму. С другой 
стороны, при искусственном вскармливании при-
бавки массы выше, чем при грудном, что объясняет-
ся большим содержанием белка в заменителях груд-
ного молока. Тем не менее, есть единичные работы, 
регистрирующие избыточные прибавки массы тела 
на фоне эксклюзивного грудного вскармливания. 
Авторы связывают этот факт с индивидуальным вы-
соким содержанием белка и адипонектина в грудном 
молоке [25]. 

Согласно гипотезе «раннего потребления белка» 
(«Early Protein Hypothesis»), избыточное потребление 
белка в младенчестве «программирует» склонность 
к увеличению массы тела и формированию жировых 
клеток. По данным M. Weber  и соавт. (2014), сни-
жение уровня белка в заменителях грудного молока 
до 12 г/л cxbnftncz достоверным фактором снижения 
риска считается ожирения в возрасте 6 лет. Высокие 
прибавки массы в первые 2 года жизни значимо уве-
личивают риск ожирения у взрослых [26–28].

Важным инструментом в профилактике ожире-
ния является антропометрия. В настоящее время 
для оценки физического развития доношенных детей 
используются международные стандарты антропоме-
трических показателей роста и развития детей в воз-
расте от 0–5 и 5–19 лет. Разработанные стандарты 
были актуализированы в компьютерной программе 
WHO ANTHROPLus [29]. В России в настоящее вре-
мя проводится работа по созданию национальных 
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нормативов ИМТ, однако в педиатрическую практи-
ку они еще не внедрены [8]. Для недоношенных детей 
существуют свои карты роста и развития [30].

Результаты исследования, в котором проводи-
лась комплексная оценка факторов риска, показали, 
что наличие 4 и более таких модифицируемых фак-
торов риска, как ожирение матери до беременности, 
ИМТ>30 кг/м2, высокие прибавки массы, курение 
во время беременности, дефицит витамина D во вре-
мя беременности (<64 нмоль/л), а также искусствен-
ное или непродолжительное грудное вскармливание 
(<1 мес) увеличивает риск развития ожирения в воз-
расте 4 и 6 лет в 3,99 и 4,65 раза соответственно [31].

Уменьшение продолжительности сна у ребенка 
первого года жизни также является фактором риска 
развития ожирения [32, 33]. По данным R. van Kries 
и соавт. (2002), продолжительность сна в грудном 
возрасте обратно коррелирует с наличием ожирения 
или избыточной массы тела у ребенка в возрасте 5 лет 
[32]. Если ребенок спит на первом году жизни менее 
11 ч в сутки, это повышает риск ожирения в старшем 
возрасте. Предполагается, что сокращение времени 
сна снижает уровень лептина и одновременно повы-
шает концентрацию грелина, что усиливает чувство 
голода и аппетит. Другим возможным объяснением 
может быть увеличение числа кормлений при частых 
просыпаниях, беспокойстве и ночном плаче ребен-
ка. Поэтому одним из профилактических мероприя-
тий можно считать работу с матерями, направленную 
на разъяснение других возможных причин плача ре-
бенка, кроме голода, в частности призыв к общению, 
колики, метеоризм, трудности при дефекации и моче-
испускании, мокрые пеленки, жажда и т.д. Важно рас-
сказать маме о том, что не всегда при ночном пробуж-
дении следует кормить ребенка.

В настоящее время достигнут консенсус в вопро-
сах сроков введения прикормов [34, 35]. Считается, 
что начало введения прикорма в период с 17-й по 26-ю 
недели жизни не оказывает отрицательного влияния 
на прибавки в массе и длине тела, состав тканей тела. 
Показано, что введение прикорма в возрасте менее 
4 мес ассоциировано с риском развития избыточной 
массы и ожирения. По данным S. Huh и соавт., риск 
развития избыточной массы тела в возрасте 3 лет у де-
тей, находящихся на искусственном вскармливании 
и получивших прикорм ранее 4 мес жизни, возраста-
ет в 6,3 раза по сравнению с детьми, которым вводи-
ли прикорм в период с 4 до 5 мес жизни. Тем не менее, 
у детей на грудном вскармливании такая закономер-
ность не прослеживалась [36]. В другом исследовании 
было обнаружено, что позднее введение прикорма до-
стоверно коррелирует с уменьшением частоты разви-
тия избыточной массы в детском возрасте [37]. 

При введении прикормов следует придерживаться 
следующих позиций:
• фруктовые пюре вводить в рацион после введения 

овощей;

• нежелательно давать соки до достижения возраста 
6 мес;

• при введении новых блюд прикорма нужно пред-
лагать их не менее 10–15 дней подряд;

• не давать соки между приемами пищи;
• объем продуктов и блюд прикорма должен соот-

ветствовать общепринятым возрастным нормати-
вам [38].
До сих пор многих педиатров и родителей волну-

ет вопрос: «Какой продукт прикорма вводить пер-
вым – кашу или овощное пюре?» Считается, что для 
ребенка, находящегося на исключительно грудном 
вскармливании, оптимальным первым прикормом 
будет каша. Данный выбор объясняется тем, что у де-
тей на грудном вскармливании в связи с недостаточ-
ным содержанием железа в молоке существует риск 
развития анемии. Современные каши промышлен-
ного производства, в том числе каши «ФрутоНяня» 
(АО «ПРОГРЕСС»), представленные в очень широ-
ком ассортименте, обогащены железом. 

Часто переходным продуктом, облегчающим вве-
дение более твердой пищи, является вэллинг (молоч-
но-злаковая смесь). В некоторых исследованиях полу-
чены не совсем утешительные результаты. Показано, 
что применение вэллингов увеличивает риск избыточ-
ной массы тела и ожирения в возрасте 12, 18 мес и 2 года 
по результатам измерения ИМТ [39, 40]. Тем не менее, 
другие авторы связывают этот факт не с применением 
вэллингов, а с существующей практикой кормления 
из бутылочки, поскольку ранее была отмечена связь 
с кормлением из бутылочки и риском развития ожире-
ния [41–43] Хорошей альтернативой данным продук-
там могут являться готовые жидкие молочные кашки, 
например жидкие молочные кашки «ФрутоНяня», ко-
торые обогащены пребиотиком – инулином.

Важным аспектом с точки зрения профилактики 
ожирения в детском возрасте является грамотный 
выбор блюд прикорма, который должен быть основан 
на тщательном изучении состава продукта. Одним 
из компонентов продуктов детского питания про-
мышленного производства, который может приво-
дить к незапланированному повышению калорийно-
сти изначально таких низкокалорийных продуктов, 
как овощное или фруктовое пюре, является крахмал. 
Овощные и фруктовые пюре «ФрутоНяня» из серии 
«Первый выбор»  (АО «ПРОГРЕСС») не содержат 
крахмал, а также соль и сахар. Кроме того, линейка 
овощных и фруктовых пюре «ФрутоНяня» разноо-
бразна и включает как традиционные моно- и поли-
компонентные, так и оригинальные пюре, например, 
«Салатик из овощей и груши», «Салатик из сладких 
овощей». Такой широкий ассортимент предполагает 
многостороннее развитие вкусовых предпочтений, 
которые формируются в первые три года жизни. Чем 
разнообразнее будет рацион в этом возрасте, тем 
меньше риск развития избыточной массы тела и ожи-
рения в старшем возрасте. 
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В период введения прикормов также важна 
разъяснительная профилактическая работа с ро-
дителями относительно не только времени, объема 
вводимого прикорма, но и практики кормления. 
С полугода до трех лет жизни ребенок учится регу-
лировать аппетит, формирует пищевые предпочте-
ния и привычки. Согласно последним данным, су-
ществует несколько вариантов практик кормления 
ребенка раннего возраста:
• чуткий, отзывчивый – правильная практика 

кормления, родитель или тот, кто кормит ребенка, 
четко знает: что, где и когда предложить ребенку 
поесть;

• контролирующий, властный – игнорирует чувство 
голода у ребенка, может применять силу, наказа-
ние, чтобы принудить ребенка съесть. Практика 
изначально эффективна, но в дальнейшем приво-
дит к неадекватному потреблению энергии, сни-
жению квоты фруктов и овощей в суточном раци-
оне. При такой практике кормления существует 
более высокий риск нарушений питания (!);

• снисходительный, потакающий – как правило, 
кормит ребенка, когда и что бы ни просил ребенок, 
часто готовит специальные блюда или из ограни-
ченного числа продуктов, что ведет к несбаланси-
рованному рациону и риску нарушений питания;

• невнимательный, небрежный – при кормлении 
родители не общаются с ребенком, погружены 
в свои проблемы, депрессивные. Данная тактика 
кормления повышает риск ожирения [43]
Существует практика так называемого «скрыто-

го контроля», которая снижает вероятность ребенка 
есть «нездоровую» пищу вследствие ее отсутствия 
на столе или полного удаления из дома. 

По современным данным, кишечная микрофло-
ра играет важную роль в патофизиологии ожирения, 
участвуя в регуляции массы тела, энергетического го-
меостаза и воспаления, и, следовательно, может рас-
сматриваться как потенциальная мишень для про-
филактики и лечения избыточной массы и ожирения 
[45–47]. Физиологические функции кишечной ми-
крофлоры распространяются далеко за пределы 
кишечника (печень, головной мозг, жировая ткань 
и т.д.). Связь изменений кишечной микробиоты 
с ожирением и ассоциированных с ним болезней – 
сахарного диабета 2-го типа, сердечно-сосудистых 
заболеваний, подтверждается рядом исследователей 
[45, 46]. Поэтому применение пре- и пробиотиков, 
особенно в составе продуктов питания, представля-
ет интерес, так как они, изменяя состав кишечной 
микробиоты, могут повлиять на потребление пищи 
и аппетит, массу и состав тела, а также метаболиче-
ские функции желудочно-кишечного тракта [48]. 

Механизмы, посредством которых кишечная ми-
кробиота влияет на развитие ожирения, активно из-
учаются. Дисбаланс кишечной микрофлоры приво-
дит к увеличению концентрации короткоцепочечных 

жирных кислот, которые выступают в роли сигналь-
ных молекул и стимулируют каскад реакций, при-
водящих к увеличению липогенеза и запасов жира 
[49, 50]. Микробиота также регулирует экспрессию 
белка FIAF – ингибитора липазы липопротеинов. 
При дисбиозе уменьшается экспрессия этого бел-
ка, в результате чего повышается активность липазы 
липопротеинов – катализатора, который захватыва-
ет и депонирует жирные кислоты в жировой ткани 
и мышцах, а также увеличивает запасы жира в ор-
ганизме [45]. Другой механизм связан с повышени-
ем проницаемости кишечного барьера, в частности 
для эндотоксина кишечной микрофлоры. Эндоток-
син, связываясь с Toll-подобными рецепторами, за-
пускает каскад реакций, сопровождающихся уси-
лением выработки провоспалительных цитокинов, 
особенно фактора некроза опухоли-α и интерлейки-
на-6, участвующих в развитии атеросклероза, ожире-
ния и инсулинорезистентности. 

Предполагается, что кишечная микрофлора может 
влиять на потребление пищи и ощущение сытости че-
рез сигнальные пептиды [51–53]. Гастроинтестиналь-
ные гормоны, такие как глюкагонподобный пептид-1 
(GLP-1), пептид тирозин-тирозин (PYY), холецистоки-
нин и грелин, играют решающую роль в передаче сиг-
налов о нутритивном и энергетическом статусе по оси 
кишка–мозг, тем самым контролируя потребление 
пищи. Экспериментально было доказано, что пре- 
и пробиотики изменяют продукцию гастроинтести-
нальных гормонов, отвечающих за чувство насыщения. 
Так, применение пребиотиков (инулин, олигофрукто-
за) у мышей с ожирением увеличивало уровень секре-
ции глюкагонподобного пептида [53, 55]. 

Питание является важнейшим фактором, вли-
яющим на микроэкологию желудочно-кишечного 
тракта. Обогащение продуктов прикорма пре- и про-
биотиками повышает их биологическую ценность 
и придает им свойства «функционального питания». 
Например, йогурты «ФрутоНяня» обогащены инули-
ном и содержат Bifidobacterium lactis BB-12, питьевые 
биолакты «ФрутоНяня» обогащены инулином и Lac-
tobacillus acidophilus La5, каши «ФрутоНяня» также 
содержат инулин.

В литературе появились интересные данные, 
касающиеся особенностей кишечной микробио-
ты грудного молока матерей в зависимости от ИМТ 
до беременности и темпов прибавки массы в течение 
беременности. Ведь в первые месяцы жизни у детей, 
находящихся на грудном вскармливании, именно 
грудное молоко определяет особенности формирова-
ния кишечной микробиоты. Так, в первые 6 мес после 
рождения ребенка молоко матерей с высоким ИМТ 
отличалось более высоким содержанием Staphylococ-
cus, Lactobacillus и низким уровнем Bifidobacterium, 
что предрасполагает к развитию дисбиоза и, как след-
ствие, к увеличению риска избыточной массы тела 
и ожирения в будущем. Это пилотное исследование 
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еще раз подчеркивает необходимость коррекции мас-
сы тела на этапе планирования беременности [56]. 

Таким образом, в настоящее время имеется 
множество стратегий, позволяющих на разных эта-
пах жизни ребенка предотвратить развитие избы-
точной массы тела и ожирения. В основе большин-
ства профилактических мер лежат диетологические 
подходы, которые применимы в повседневной 
клинической практике. Первостепенность дие-
тологической коррекции в профилактике заболе-
ваний, в том числе ассоциированных с избытком 
массы тела и ожирением, подтверждается действу-
ющим в настоящее время проектом «Early Nutri-

tion» («Раннее питание»), в котором участвуют 36 
исследовательских центров из 16 стран трех конти-
нентов. Целью проекта является изучение влияния 
особенностей питания в раннем детстве на здоро-
вье в последующей жизни. 

Неоспоримым остается следующий факт – вме-
шательство, особенно диетическое, на ранних эта-
пах развития ребенка предотвращает дебют ожирения 
в детстве и его развитие у взрослых, в то время как во 
взрослом состоянии любые мероприятия по профи-
лактике ожирения имеют ограниченные преимущества 
[57]. Рациональное питание матери и ребенка в первые 
годы жизни является ключом к здоровому будущему.
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На протяжении последних лет отчетливо ре-
гистрируется ухудшение состояния здоровья 

детского населения России. Доля здоровых новоро-
жденных уменьшается и, по современным данным, 
составляет около 15% [1–3]. В условиях снижения 
рождаемости особое значение приобретает сохра-
нение здоровья детей, на которое, как известно, 

оказывает влияние состояние здоровья матери и те-
чение перинатального периода. Анемия беремен-
ных на протяжении многих лет остается актуальной 
проблемой акушерства: в России железодефицитной 
анемией страдают 41,7% беременных женщин [4].

Гестационный период и роды на фоне железоде-
фицитных состояний характеризуются высокой ча-
стотой осложнений. Анемия во время беременности 
приводит к развитию фетоплацентарной недостаточ-
ности, хронической внутриутробной гипоксии и ги-
потрофии плода, усугубляет течение преэклампсии, 
увеличивает частоту преждевременных родов и кро-
вотечений во время родового акта и в послеродовом 
периоде. Как следствие преэклампсии развиваются 
дистрофические изменения в плаценте и матке, что в 
свою очередь ведет к нарушению маточно-плацен-
тарного кровообращения и дисфункции плаценты. 
При этом развивающийся плод испытывает хрониче-
скую внутриутробную гипоксию, что приводит к его 
недостаточному росту [5, 6].

Высокая распространенность дефицитных ане-
мий у женщин во время беременности и их влияние 
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Impact of anemia in pregnant women on early neonatal adaptation 

M.Yu. Galaktionova, D.A. Maiseenko, V.F. Kapitonov, O.A. Shurova, A.V. Pavlov

Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia

Цель исследования: оценка влияния анемии беременных на становление периода ранней адаптации новорожденных детей. 
В исследование были включены 84 пары мать–дитя, наблюдавшихся в родильном доме Красноярска. Первую группу со-
ставили 40 детей, родившихся у матерей с анемией беременных I степени; 2-ю группу – 19 детей, родившихся у матерей 
с анемией II степени. В контрольную группу вошли 25 детей, родившихся от соматически здоровых женщин, беременность 
которых протекала без анемии.
Частота встречаемости транзиторных состояний, признаков физиологической незрелости, а также изменений двигательной 
активности, сухожильных рефлексов была достоверно выше у детей, матери которых страдали анемией во время бере-
менности. Сделано заключение, что анемия беременных в значительной степени отражается на состоянии здоровья но-
ворожденных. Эти дети чаще имеют геморрагически-ишемические нарушения ЦНС, что в дальнейшем может привести 
к задержке психомоторного и речевого развития. 
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Objective: to evaluate the impact of anemia in pregnant women on the formation of an early neonatal adaptation period. The in-
vestigation enrolled 84 mother-baby pairs followed up at a Krasnoyarsk maternity hospital. Group 1 consisted of 40 infants born to 
pregnant women with grade 1 anemia; Group 2 included 19 babies born to mothers with grade 2 anemia. A control group comprised 
25 babies born to somatically healthy non-anemic pregnant women. 
The incidence of transient conditions, signs of physiological immaturity, as well as changes in motor activity and tendon reflexes was 
significantly higher in the infants whose mothers were anemic during pregnancy. It is concluded that anemia in pregnant women has a 
considerable impact on neonatal health. These children have more commonly hemorrhagic-ischemic CNS disorders, which may lead 
to further psychomotor and speech retarded.
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на течение перинатального периода определяют ак-
туальность проблемы изучения состояния здоровья 
рожденных ими детей.

Целью исследования явилась оценка влияния 
анемии беременных на становление периода ранней 
адаптации новорожденных детей. 

Характеристика обследованных и методы 
исследования 

Проведено комплексное клинико-лабораторное, 
инструментальное обследование 84 пар мать–дитя 
(84 матери и 84 доношенных новорожденных) на базе 
одного из родильных домов Красноярска. Разделе-
ние детей и матерей на группы проводилось в зави-
симости от наличия в период беременности у мате-
ри анемии и степени тяжести последней. 1-ю группу 
составили 40 детей, родившихся у матерей с анемией 
беременных I степени, во 2-ю группу вошли 19 детей, 
родившихся у матерей с анемией II степени. Кон-
трольную группу составили 25 детей от соматически 
здоровых женщин, беременность которых протекала 
без анемии. 

Диагноз анемии беременным женщинам был по-
ставлен, согласно классификации ВОЗ, на основа-
нии анализа гемограммы и содержания транспортно-
го железа, общей железосвязывающей способности 
сыворотки крови, концентрации в ней ферритина. 
Концентрация гемоглобина в крови у беременных 
с анемией I степени находилась в пределах 91–104 
г/л, при содержании эритроцитов от 3,6 до 3,2·1012/л. 
Содержание гемоглобина в крови у женщин с анеми-
ей II степени варьировало от 89 до 81 г/л, количество 
эритроцитов – от 3,2 до 3,0·1012/ л.  Диагноз истинной 
анемии подтверждался обнаружением в мазке крови 
пойкилоцитов и анизоцитов. 

Дизайн исследования включал проведение трех 
этапов: 1) формирование групп исследования; 2) ана-
лиз состояния здоровья новорожденных, оценка 
ранней неонатальной адаптации; 3) анализ состоя-
ния детей 1 года жизни; оценка состояния здоровья. 
На первом этапе исследования был проведен ретро-
спективный анализ медицинской документации бе-
ременных женщин, состоящих на учете в женской 
консультации родильного дома с оценкой данных 
акушерского анамнеза, сведений о предыдущих и на-
стоящей беременности и родах, оценка результатов 
клинико-лабораторных и серологических исследова-
ний на группу TORCH-инфекций. Следующий этап 
включал анализ медицинской документации (обмен-
ные карты новорожденного, истории развития ре-
бенка по форме 112).

Все новорожденные были обследованы по еди-
ной программе, включающей анализ соматометриче-
ских параметров и показателей нервно-психического 
и моторного развития. Нейросонография проводи-
лась по общепринятой полипозиционной методике 
всем детям на цифровом допплерографическом спек-

тральном и цветном линейно-конвексном сканере 
«Logy – 700 PRO Series» (Япония) с получением изо-
бражения в сагиттальной и фронтальной плоскостях.

На всех этапах проводилось лабораторное ис-
следование крови матери, новорожденных, детей 
первого года жизни; с помощью цитоморфоденси-
тометрического анализа определялся уровень сук-
цинатдегидрогеназы (СДГ) и α-глицерофосфатдеги-
дрогеназы (αГФДГ) в лимфоцитах периферической 
крови новорожденных.

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программы Statistiсa 6.0 с применением 
основных методов описательной статистики. Ста-
тистические гипотезы проверяли путем выявления 
различий между сравниваемыми группами с исполь-
зованием критерия Стьюдента, точного критерия 
Фишера, критерия Х2. При всех статистических рас-
четах критический уровень ошибки (p) принимали 
равным 0,05. Для исследования силы взаимосвязи 
показателей вычислялся коэффициент парной кор-
реляции Спирмена (r).

Результаты и обсуждение

Указания в анамнезе на неблагополучное тече-
ние беременности и родов были характерны для 2/3 
матерей детей 1-й и 2-й групп (табл.1). Это указыва-
ло на высокий процент возможного родового трав-
матизма и коррелировало с частотой обнаруженных 
нами неврологических признаков натальной спи-
нальной неполноценности. 

Распределение новорожденных по половому при-
знаку показало, что в контрольной группе родились 
14 (56,0%) мальчиков и 11 (44,0%) девочек. В 1-й 
группе новорожденных мальчиков было 16 (40,0%), 
девочек – 24(60,0%), во 2-й группе – 10 (52,6%) и 9 
(47,4%) соответственно. 

Новорожденные контрольной группы получили 
достаточно высокие оценки (8–9 баллов) по шка-
ле Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни (табл. 2). В 1-й 
группе оценка по шкале Апгар у 7 (17,5%) новоро-
жденных на 1-й минуте жизни составила в среднем 
8,01 балла, на 5-й минуте жизни – 8,14 балла; у 29 
(73,5%) новорожденных – в среднем 6,86 и 7,13 балла 
соответственно. Низкие оценки по шкале Апгар име-
ли 4 (10%) ребенка (на 1-й минуте жизни – 4,75 бал-
ла, на 5-й минуте жизни – 6,75 балла). У новорожден-
ных 2-й группы оценка по шкале Апгар оказалась 
значительно ниже: у 16 (73,7%) детей средние показа-
тели на 1-й и 5-й минутах составили 5,89 и 6,58 балла, 
у 3 (15,8%) – 4,33 и 6,33 балла соответственно. 

Диагноз хронической гипоксии плода был по-
ставлен в родовом зале 41,6% новорожденных, ро-
дившихся от матерей с анемией беременности. 
Признаки нарушения мозгового кровообращения 
имели 26 (65,0%) детей 1-й группы и 14 (73,7%) но-
ворожденных 2-й группы. Масса тела у детей при ро-
ждении в контрольной группе составила в среднем 
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3402,3±42,0 г, в 1-й группе – 3369,6±43,5 г, во 2-й 
группе – 3199,9±46,2 г.

Физиологическая убыль массы ни у одного из но-
ворожденных контрольной 1-й группы не превышала 
4,0% от первоначальной массы тела и была в среднем 
140,7±5,4 и 131,6±5,2 г. соответственно. Восстановле-
ние первоначальной массы тела приходилось на 5–6-е 
сутки жизни у детей контрольной группы и на 7–8-е 
сутки жизни в 1-й группе. У новорожденных 2-й груп-
пы потеря массы тела составила 5,6%, средняя физио-
логическая убыль – 179,4±4,9 г. Восстановление перво-
начальной массы тела у детей 2-й группы приходилось 
в среднем на 10-е сутки жизни.

Показатели длины тела новорожденных кон-
трольной группы колебались от 48 до 56 см, составляя 
в среднем 51,5±2,8 см. В группе детей, родившихся 
у матерей с анемией беременных, показатели длины 
тела практически не различались. Так, в 1-й группе 
они варьировали – 47 до 56 см, во 2-й группе – от 47 
до 55 см (средние значения 50,9±2,5 и 50,1±2,3 см со-
ответственно).

Среднее значение массоростового коэффициента 
у новорожденных контрольной группы равно 63,7. Сре-
ди обследованных детей данной группы с признаками 
гипотрофии I степени было 4 (16%) ребенка. Массо-
ростовой коэффициент новорожденных, родившихся 
у матерей с анемией беременных, составил: при анемии 
I степени 63,2, при анемии II степени 62,0. 

Нами отмечено, что с увеличением степени тяже-
сти анемии беременных нарастала частота рождения 
детей с гипотрофией. Так, среди новорожденных 1-й 
группы было выявлено 7 (17,5%) новорожденных 

с гипотрофией I степени. Среди новорожденных 2-й 
группы врожденная гипотрофия I степени диагно-
стирована у 5 (26,3%) детей (массоростовой коэффи-
циент не менее 55), а у 2 детей имела место гипотро-
фия II степени (массоростовой коэффициент 50–55).

Транзиторные состояния (неонатальная желтуха, 
токсическая эритема) и признаки физиологической 
незрелости при рождении в большинстве случаев 
регистрировались в 1-й и 2-й группах. Признаки фи-
зиологической незрелости определялись у 20,0% но-
ворожденных этих групп. У 3 детей диагностированы 
пороки развития: врожденный порок сердца, врож-
денная киста головного мозга и незаращение верхней 
губы. Показатели крови были ниже у новорожденных 
1-й и 2-й групп в сравнении с аналогичными показа-
телями группы контроля (табл. 3). 

При исследовании морфоденситометрических па-
раметров активности СДГ в лимфоцитах крови у де-
тей обнаружено, что у новорожденных 2-й группы 
значительно повышена площадь, периметр, фактор 
формы и интегральная оптическая плотность гранул 
(р<0,001) в лимфоцитах крови (по сравнению с кон-
трольной и 1-й группами). При этом у детей 1-й груп-
пы констатировано увеличение периметра (р<0,05) 
и оптической плотности (0,1>р>0,05) гранул дифор-
мазана. При исследовании морфоденситометриче-
ских параметров активности α-ГФДГ в лимфоцитах 
крови обнаружено, что у детей 2-й группы сниже-
ны площадь, периметр и интегральная оптическая 
плотность гранул диформазана (0,1>р>0,05) по срав-
нению с показателями контрольной группы. Стати-
стически значимых различий в величинах морфоден-

Таблица 1. Основные осложнения течения беременности у женщин обследованных групп (%)

Осложнение
1-я группа 

(n=40)
2-я группа

(n=19)
Контрольная группа 

(n=25)

Преэклампсия умеренная 47,5 57,8 20,0

Угроза невынашивания 27,5 47,3* 4,0

Преждевременный разрыв плодных оболочек 17,5 26,3 8,0

Предлежание плаценты 2,5 10,5 –

Фетоплацентраная недостаточность 27,5 42,1* 4,0

Нарушения родовой деятельности 50,0* 78,9* 24,0

Асфиксия новорожденного 5,0 15,7 –

Гипотрофия 17,5 26,3* 4,0

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3: * – достоверные различия с показателями контрольной группы, р<0,05.

Таблица 2. Распределение новорожденных обследованных групп в зависимости от оценки по шкале Апгар на 1-й минуте 
жизни (%)

Оценка в баллах
1-я группа, 

n=40
2-я группа, 

n=19
Контрольная группа, n=25

8 – 9 
6 – 7 
4 – 5 

17,5*
72,5*

10

10,5*
73,7*
15,8

80,0
20,0

-

Примечание: * – достоверные различия с показателями контрольной группы, р<0,05.
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ситометрических показателей активности α-ГФДГ 
у детей контрольной и 1-й групп не установлено.

При оценке неврологического статуса отмечалась 
большая частота изменений двигательной активно-
сти, сухожильных рефлексов у детей 1-й и 2-й групп, 
в 39% случаев имели место нестойкие физиологиче-
ские рефлексы. Диагноз церебральной ишемии лег-
кой степени поставлен 14 (35,0%) новорожденным 
1-й группы, 10 (52,6%) детям 2-й группы и 3 (12,0%) 
новорожденным контрольной группы (достовер-
ное отличие от 1-й и 2-й групп, р<0,05). Церебраль-
ная ишемия тяжелой степени диагностирована у 5 
(26,3%) новорожденных, родившихся у матерей 
с анемией II степени. 

Синдром нервно-рефлекторной возбудимости 
у новорожденных группы контроля имел место в 15% 
случаев. Частота указанного синдрома, а также син-
дрома угнетения ЦНС была выше в группах детей, 
рожденных от матерей с анемией (20 и 27% в 1-й 
и 2-й группах соответственно). Гипертензионно-ги-
дроцефальный синдром, клинически проявляющий-
ся громким монотонным криком, запрокидыванием 
головы, обильными срыгиваниями, гиперестезией, 
набуханием большого родничка, симптомом Грефе, 
горизонтальным нистагмом, встречался только у но-
ворожденных 1-й и 2-й групп (в 25 и 19% случаях 
соответственно). Очаговая неврологическая симпто-
матика (асимметрия глазных щелей, расходящееся 
косоглазие, опущение угла рта, асимметрия мышеч-
ного тонуса) чаще определялась у новорожденных 
с синдромами повышенной нервно-рефлекторной 
возбудимости или угнетения ЦНС. 

Двигательная активность в 96% случаев у ново-
рожденных контрольной группы была достаточной, 
у 1 ребенка отмечалось усиление спонтанной двига-
тельной активности в первые сутки жизни. У детей, 
родившихся у матерей с анемией I степени, чаще 
(в 40% случаев) наблюдалось угнетение спонтан-
ной двигательной активности. Усиление спонтанной 
двигательной активности имело место в 7,5% случа-
ев. У 52,6% новорожденных 2-й группы регистриро-
валось снижение и угнетение, а у 5,2% – усиление 
спонтанной двигательной активности. Сухожильные 
рефлексы у новорожденных контрольной группы 
были живыми. Сухожильные рефлексы были осла-
бленными у новорожденных 1-й группы в 10% случа-
ев, у детей 2-й группы – в 30%.

Безусловные рефлексы у новорожденных кон-
трольной группы определялись как живые и стой-
кие. В то время как у 19 (47,5%) детей 1-й группы и 6 
(31,5%) новорожденных 2-й группы отмечались не-
стойкие и быстро истощающиеся рефлексы орального 
автоматизма. Сомнительные или отсутствие рефлек-
сов автоматической походки, опоры, Бауэра наблюда-
лось у половины новорожденных 1-й и 2-й групп. 

Катамнестическое обследование детей в возрас-
те 12 мес выявило наличие гипотрофии у 10% де-
тей как в 1-й, так и во 2-й группе, паратрофии – у 4 
(10%) и 3 (15,7%) соответственно, что оказалось не-
достоверно выше по сравнению с группой контро-
ля – 1 (4,0%). Показатели моторного развития детей 
первого года жизни, родившихся у матерей с ане-
мией, свидетельствовали об отставании в среднем 
на 1,5 мес от возрастной нормы. Показатели нерв-
но-психического развития отставали в среднем на 1,5 
мес в 1-й группе и на 2,2 мес – во 2-й группе, особен-
но это касалось появления первых слов, активности 
игры, навыков.

В структуре заболеваний на первом году жизни 
у детей указанных групп преобладали болезни верх-
них дыхательных путей, в том числе ОРИ, при этом 
во 2-й группе чаще выявлялись аллергический дер-
матит, заболевания желудочно-кишечного тракта 
в виде дисбиоза, синдрома раздраженного кишеч-
ника. Анемия легкой степени у детей в возрасте 
12 мес диагностирована у 12 (30,0%) в 1-й группе и у 
6 (31,5%) – во 2-й группе, что достоверно выше, чем 
в контрольной группе у 2 (8,0%).

Таким образом, анемия беременности оказывает 
влияние на адаптационные возможности новоро-
жденных в раннем неонатальном и постнатальном 
периодах, что в значительной степени отражается 
на дальнейшем состоянии здоровья детей. 

Частота встречаемости церебральной ишемии 
и геморрагических нарушений у новорожденных 
1-й и 2-й групп оказалась выше по сравнению с кон-
трольной группой, при этом отмечена зависимость 
выраженности неврологических проявлений от сте-
пени анемии при беременности. В неврологическом 
статусе преобладали синдром повышенной рефлек-
торной возбудимости, синдром общего угнетения 
ЦНС, гипертензионный синдром, стойкие проявле-
ния которых на первом году жизни могут привести 
к задержке психомоторного и речевого развития.

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей крови у новорожденных 

Группа

Показатели крови в группах

эритроциты ×  
× 1012/л

гемоглобин, г/л
цветной 

показатель
тромбоциты ·109/л лейкоциты ·109/л

1-я 5,21± 200± 0,90± 244± 18,22±

2-я 4,80± 188± 0,88± 196± 16,35±

Контрольная 5,14± 218± 0,92± 250± 19,12±
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У детей, родившихся у матерей с анемией сред-
ней тяжести, установлено выраженное увеличение 
активности СДГ и снижение величин морфоден-
ситометрических параметров активности αГФДГ. 
Можно предположить, что увеличение активности 
СДГ в лимфоцитах крови у новорожденных явля-
ется компенсаторной реакцией на снижение посту-

пления кислорода в организм. Однако изменение 
ферментативной активности иммунокомпетентных 
клеток может значительно изменить уровень их ре-
активности, что, безусловно, повысит риск развития 
перинатальной патологии.

Конфликт интересов не представлен.
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На современном этапе развития акушерства опе-
рация кесарева сечения стала рутинной прак-

тикой [1]. Во многих перинатальных центрах частота 
этого вида родоразрешения достигает 50%. Считает-
ся, что кесарево сечение представляет собой щадя-
щий вариант родоразрешения и является методом 

выбора для завершения беременности в случаях тя-
желой соматической патологии матери, декомпен-
сированных осложнений беременности или приме-
няется в интересах плода, что особенно актуально 
для недоношенных новорожденных [2]. Как прави-
ло, операцией кесарева сечения заканчивается бере-
менность у женщин с выраженными гипертензивны-
ми расстройствами.

Хроническая артериальная гипертензия беремен-
ной женщины или повышение артериального дав-
ления при преэклампсии оказывают влияние на со-
стояние внутриутробного плода и на последующее 
течение периода ранней неонатальной адаптации. 
Учитывая возрастающую частоту этой патологии, 
в современной медицинской литературе внимание 
исследователей привлекают не только особенности 
течения беременности и родов у женщин с гипертен-
зивными расстройствами, но и комплексная оценка 
состояния здоровья их новорожденных детей [3].
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Features of early neonatal adaptation in infants born to mothers with hypertensive 
disorders of pregnancy 
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С целью оценки клинических и лабораторных особенностей течения периода адаптации у детей, родившихся путем кесарева сече-
ния у женщин с гипертензивными расстройствами, проведено обследование 196 новорожденных. Определяли наличие синдрома 
задержки роста плода, оценку по шкале Апгар, степень асфиксии, потребность в реанимационных мероприятиях. Исследовались 
показатели пуповинной крови плода: газовый состав и кислотно-основное состояние в артерии и вене пуповины. Анализировали 
течение ранней постнатальной адаптации и исходы раннего неонатального периода. Установлено, что новорожденные дети от ма-
терей с гипертензивными расстройствами имеют меньший гестационный возраст при рождении, меньшую массу и длину тела, 
более высокую частоту синдрома задержки развития плода, недостаточность большинства органов и систем, что значительно 
затрудняет их постнатальную адаптацию. В группе детей от матерей с тяжелой преэклампсией нарушение процессов ранней нео-
натальной адаптации более выражено по сравнению с новорожденными от матерей с хронической артериальной гипертензией.

Ключевые слова: новорожденные, кесарево сечение, хроническая артериальная гипертензия, преэклампсия.
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To assess the clinical and laboratory characteristics of an adaptation period in babies delivered by cesarean section in hypertensive women, 
a survey was conducted in 196 neonatal infants. Fetal growth restriction, Apgar scores, degree of asphyxia, and resuscitation needs were 
determined. Umbilical cord indicators, such as blood gas composition and acid-base balance in the umbilical artery and vein, were studied. 
The course of an early postnatal adaptation and the outcomes of an early neonatal period were analyzed. The newborn babies of hypertensive 
mothers were found to have lower gestational age at birth, lower weight and height, a higher incidence of fetal growth restriction, and failure 
of most organs and systems, which considerably hampered their postnatal adaptation. In the group of babies born to mothers with severe 
preeclampsia, impairment in early neonatal adaptation processes was more pronounced than in those of mothers with chronic hypertension. 
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Цель исследования: оценить клинические и лабо-
раторные особенности течения периода адаптации 
у детей, родившихся с помощью кесарева сечения 
у женщин с гипертензивными расстройствами.

Характеристика детей и методы исследования
На базе ФГБУ «Уральский научно-исследователь-

ский институт охраны материнства и младенчества» 
Минздрава России обследовались 196 новорожденных 
детей, которые были разделены на три группы. В 1-ю 
(контрольную) группу вошли 65 детей от матерей с фи-
зиологически протекающей беременностью, во 2-ю 
группу – 66 новорожденных от матерей с хронической 
артериальной гипертензией и 3-ю группу составили 65 
детей от матерей, беременность которых осложнилась 
преэклампсией тяжелой степени. Новорожденные дети 
включались в исследование после получения письмен-
ного информированного согласия матери. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом.

Характер адаптации новорожденных в раннем 
неонатальном периоде оценивали по общеприня-
тым критериям, включающим комплекс морфоме-
трических параметров, оценку состояния органов 
дыхания, сердечно-сосудистой, нервной систем, 
уровня билирубинемии и других показателей. Оце-
нивали наличие синдрома задержки роста плода, 
состояние по шкале Апгар, степень асфиксии и по-
требность в реанимационных мероприятиях. Ана-
лизировали течение ранней постнатальной адап-
тации и исходы раннего неонатального периода 
клинически и инструментально: неврологический 
статус с использованием нейросонографии, дея-
тельность сердечно-сосудистой системы c помощью 
электрокардиографии и эхокардиографии. Также 
исследовались показатели пуповинной крови пло-
да: газовый состав и кислотно-основное состояние 
в артерии и вене пуповины. Статистический анализ 
полученных данных выполнен с помощью элек-
тронных таблиц Microsoft Office Excel и пакета при-
кладных программ Statistica for Windows 7.0 фирмы 
StatSoft Inc. (США). Различия считались статисти-
чески значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Гестационный возраст новорожденных от матерей 

с гипертензивными расстройствами (2-я и 3-я груп-
пы) был достоверно меньше по сравнению с группой 
физиологической беременности (p<0,001), что объ-
ясняется более ранними сроками родоразрешения, 
чаще в связи с наличием показаний со стороны жен-
щины. Дети, рожденные от матерей, беременность 
которых осложнилась тяжелой преэклампсией, име-
ли значительно меньший гестационный возраст, чем 
дети от матерей с хронической артериальной гипер-
тензией (p

2–3
<0,0001). Доля недоношенных детей 

(<37 нед гестации) была достоверно больше в группах 
с гипертензивными нарушениями (p<0,0001). Наи-
большее количество недоношенных детей было в 3-й 
группе – 90,8%, во 2-й группе – 27,3%. 

Новорожденные от женщин с артериальной ги-
пертензией имели достоверно меньшую массу и длину 
тела при рождении по сравнению с детьми контроль-
ной группы (p<0,0001). При этом массо-ростовые по-
казатели детей от матерей с тяжелой преэклампсией 
были значительно меньше (p

2–3
<0,0001) аналогичных 

показателей детей, рожденных от матерей с хрониче-
ской артериальной гипертензией (табл. 1).

Отмечалась высокая встречаемость синдрома за-
держки роста плода в группах с гипертензивными 
расстройствами: во 2-й группе – у каждого пято-
го ребенка (19,7%), в 3-й группе – у 76,9%. У детей 
3-й группы синдром задержки роста плода встре-
чался в 4 раза чаще по сравнению со 2-й группой 
(p

2–3
<0,0001) и в 2 раза чаще по сравнению с новоро-

жденными контрольной группы (p<0,0001). Соглас-
но классификации, выделяли гипопластический 
(симметричный) и гипотрофический (асимметрич-
ный) варианты синдрома задержки роста плода. Ги-
попластический вариант (пропорциональное умень-
шение всех размеров тела плода по отношению 
к средним значениям для данного срока беремен-
ности) преобладал над гипотрофическим (отстава-
ние массы ребенка при нормальной длине) в обеих 
группах. Высокая частота встречаемости синдрома 
задержки роста плода в группах с гипертензивными 

Таблица 1. Антропометрические показатели новорожденных детей

Показатель
Группа Уровень значимости

1-я (n=65) 2-я (n=66) 3-я (n=65) р1–2 р1–3 р2–3

Масса тела при рождении, г
3527,85
±56,52

2944,02
±94,02

1644,84
±61,78

<0,0001 <0,0001 <0,0001

Масса < 2500 г, абс. (%) 0 13 (19,7) 62 (95,4) 0,0002 <0,0001 <0,0001

Масса < 1500 г, абс. (%) 0 4 (6,1) 30 (46,2) 0,04 <0,0001 <0,0001

Длина тела при рождении, см 51,54±0,26 48,44±0,51 40,99±0,47 <0,0001 <0,0001 <0,0001

СЗРП всего, абс. (%) 0 13 (19,7) 50 (76,9) 0,0002 <0,0001 <0,0001

СЗРП гипопластический вариант, абс. (%) 0 9 (13,6) 28 (43,1) 0,002 <0,0001 0,0002

СЗРП гипотрофический вариант, абс. (%) 0 4 (6,1) 23 (35,4) 0,04 <0,0001 <0,0001

Примечание. СЗРП – синдром задержки роста плода.
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нарушениями отражает длительность неблагоприят-
ных условий внутриутробного развития плода в ан-
тенатальном периоде [4].

Патологическое течение беременности на фоне 
гипертензивных состояний, наличие хронической 
фетоплацентарной недостаточности, высокая частота 
преждевременного родоразрешения способствовали 
рождению детей в состоянии асфиксии различной сте-
пени тяжести (табл. 2). При оценке состояния детей 
при рождении наиболее низкие значения шкалы Ап-
гар на 1-й и 5-й минутах жизни отмечались у новоро-
жденных в группе тяжелой преэклампсии, что свиде-
тельствует о более тяжелой перинатальной асфиксии. 

Более объективным, чем оценка по шкале Апгар, 
показателем, позволяющим оценить благополучие 
внутриутробного плода непосредственно перед рожде-
нием, является кислотно-основное состояние, изме-
ренное в крови пуповины [5–7]. Анализ пуповинной 
крови, взятой из изолированного сегмента пуповины 
до первого вдоха новорожденного, дает представле-
ние о кислотно-щелочном балансе внутриутробного 
плода [8]. Особое значение определение кислотно-ос-
новного состояния артериальной крови пуповины 
приобретает у недоношенных новорожденных, так 
как, по мнению некоторых авторов, оценка по шкале 
Апгар не всегда достоверно отражает уровень интра-
натальной гипоксии [7, 9, 10]. Анализ парных артери-
альных и венозных образцов может дать понимание 
этиологии ацидоза у новорожденных [11, 12]. Образец, 
полученный из пупочной вены, отражает состояние 
плацентарной перфузии, образец пупочной артерии 
обеспечивает прямую оценку состояния плода.

Как видно из табл. 3, при оценке показателей кис-
лотно-основного состояния и газового состава артери-
альной крови пуповины было выявлено статистически 
значимое снижение рН и рО

2
 в группах с гипертензив-

ными нарушениями (p
1–2

=0,02, p
1–3

<0,0001), достовер-
ное повышение парциального напряжения СО

2
 и уров-

ня лактата в группе тяжелой преэклампсии (p
1–3

<0,001). 
Более низкие значения рН венозной крови плода 
в группе тяжелой преэклампсии могут служить косвен-
ным признаком нарушения плодово-плацентарного 
кровотока. В данном случае к плоду поступает кровь 
с большим количеством продуктов неполного окисле-

ния, которые, воздействуя на биохимические процессы 
в клетках, угнетают их функцию, вызывая тканевую ги-
поксию. Несмотря на это, достоверных различий в по-
казателях рН артериальной крови пуповины не было 
выявлено. Этот факт может быть объяснен активным 
включением всех компенсаторных механизмов вну-
триутробного плода для нормализации гомеостаза. 
При тяжелой преэклампсии у матери плод адаптируется 
к такому патологическому спектру кровотока снижени-
ем метаболизма, что доказывает достоверно повышен-
ный уровень лактата у этой категории детей.

Следует отметить, что средние величины рН на-
ходились в пределах нормальных значений [5–7, 11, 
13]. Легкий ацидоз (рН 7,10–7,19) наблюдался у 1 
(1,5%) новорожденного 2-й группы и у 2 (3,1%) – 
3-й группы, без значимых различий между группами 
(р>0,05). Случаев тяжелого ацидоза (рН<7,0) во всех 
исследуемых группах не отмечалось.

Обращает на себя внимание более высокие по-
казатели гемоглобина и гематокрита артериальной 
крови пуповины в группе тяжелой преэклампсии, 
а также повышенные их значения в венозной крови 
в обеих группах (2-й и 3-й) с гипертензивными нару-
шениями (p

1–2
<0,005, p

1–3
<0,001).

Выявлена положительная корреляционная связь 
между уровнем рН артериальной крови пуповины 
и оценкой по шкале Апгар на 1-й (r=0,27; р<0,0001) 
и 5-й минутах жизни новорожденного (r=0,24; 
р<0,0001). На рисунке проиллюстрирована практи-
чески линейная зависимость оценки по шкале Апгар 
на 1-й минуте жизни от значения рН артериальной 
крови пуповины: чем выше балльная оценка, тем 
выше значения рН. Оценка состояния новорожден-
ного по шкале Апгар дает точную информацию о вы-
раженности ацидоза и является объективной и обо-
снованной, что необходимо для определения объема 
неотложной помощи и дальнейшего прогноза.

Новорожденные от матерей с гипертензией досто-
верно чаще нуждались в интенсивной терапии и реа-
нимационной помощи. Каждому 5-му ребенку в 3-й 
группе потребовалась интубация трахеи и проведение 
инвазивной искусственной вентиляции легких, 25 
(38,5%) младенцам эндотрахеально вводился куросурф.

Респираторный дистресс-синдром различной 

Таблица 2. Оценка состояния новорожденных детей по шкале Апгар

Показатель
Группа Уровень значимости

1-я (n=65) 2-я (n=66) 3-я (n=65) р1–2 р1–3 р2–3

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте 
жизни, баллы 

7,0
(6,0; 8,0)

7,0
(6,0; 7,0)

6,0
(5,0; 6,0)

0,12 <0,0001 <0,0001

Оценка по шкале Апгар <7 баллов 
на 1 минуте жизни, абс. (%)

20 (30,8) 25 (37,9) 58 (89,2) 0,39 <0,0001 <0,0001

Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте 
жизни, баллы

8,0
(8,0; 8,0)

8,0
(7,0; 8,0)

7,0
(5,0; 8,0)

0,65 <0,0001 <0,0001

Оценка по шкале Апгар <7 баллов 
на 5-й минуте жизни, абс. (%)

0 4 (6,1) 19 (29,2) 0,04 <0,0001 0,0005
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степени тяжести встречался у 12 (18,2%) новоро-
жденных 2-й (p

1–2
=0,0003) и у 50 (76,9%) младенцев 

3-й группы (p
1–3

, p
2–3

<0,0001). Новорожденным де-
тям 2-й (18,2%) и 3-й (76,9%) групп потребовалась 
госпитализация в отделение реанимации и интен-
сивной терапии. Продолжительность пребывания 
в отделении реанимации детей 3-й группы в 6,5 раза 
превышала аналогичный показатель у детей 2-й 
группы (p

2–3
<0,0001). Общая продолжительность 

пребывания в стационаре детей, рожденных от ма-
терей с преэклампсией тяжелой степени, была 
в 2,8 раза больше, чем у новорожденных от матерей 
с хронической артериальной гипертензи-
ей (p

2–3
<0,0001). Летальных случаев у на-

блюдавшихся детей не зарегистрировано.
В структуре заболеваемости детей ис-

следуемых групп имела место высокая ча-
стота поражения центральной нервной си-
стемы различной степени тяжести (табл. 4). 
При анализе состояния сердечно-сосуди-
стой системы выявлено нарушение адап-
тации у детей в группах с гипертензивны-
ми нарушениями у матерей. Дезадаптация 
сердечно-сосудистой системы проявлялась 
нарушениями сердечного ритма по типу 
синусовой тахи- и брадикардии, предсерд-
ной экстрасистолии, преходящими ише-
мическими нарушениями в миокарде и по-
стгипоксической кардиомиопатией.

Выводы
Результаты сравнительного исследования свиде-

тельствуют о том, что новорожденные дети от мате-
рей с гипертензивными расстройствами имеют мень-
ший гестационный возраст при рождении, меньшую 
массу и длину тела, более высокую частоту синдрома 
задержки роста плода, недостаточность большин-
ства органов и систем, что значительно затрудняет 
их постнатальную адаптацию. Дети от матерей с ги-
пертензивными расстройствами достоверно чаще 
имели более низкую оценку по шкале Апгар, чаще 
рождались в состоянии асфиксии, имели дыхатель-

Таблица 3. Кислотно-основное состояние и газовый состав пуповинной крови новорожденных исследованных групп (M±m)

Показатель
Группа Уровень значимости (критерий TukeyNSD)

1-я (n=65) 2-я (n=66) 3-я (n=65) р1–2 р1–3 р2–3

Артерия пуповины

рH 7,319±0,003 7,299±0,005 7,288±0,006 0,02 <0,0001 0,22

р
а
CO

2
, мм рт. ст. 44,04±0,5 45,75±0,67 47,10±0,58 0,10 0,0009 0,25

р
а
O

2
, мм рт. cт. 32,13±1,38 27,91±0,96 23,88±0,96 0,02 <0,0001 0,04

S
а
O

2
, % 60,34±2,76 51,44±2,49 42,45±2,76 0,08 <0,0001 0,06

Лактат, ммоль/л 1,43±0,04 1,70±0,07 1,99±0,12 0,05 <0,0001 0,03

HCO
3

–, ммоль/л 22,17±0,18 22,06±0,24 22,13±0,22 0,93 0,99 0,97

BE
ecf

, ммоль/л -3,35±0,17 -3,85±0,27 -3,95±0,29 0,32 0,21 0,95

Hb, г/л 143,1±2,28 149,5±2,35 156,4±2,22 0,14 0,0003 0,11

Ht, % 44,64±0,69 46,77±0,69 48,76±0,62 0,06 <0,0001 0,10

Вена пуповины

рН 7,275±0,004 7,261±0,005 7,264±0,006 0,13 0,28 0,92

р
v
СO

2
, мм рт.ст 53,71±0,76 55,28±0,75 53,90±0,79 0,32 0,98 0,43

р
v
O

2
, мм рт.ст 16,72±0,82 14,89±0,71 14,83±0,82 0,23 0,22 0,99

S
v
O

2
, % 25,49±1,98 21,07±1,88 21,91±2,0 0,25 0,42 0,95

Лактат, ммоль/л 1,61±0,05 1,84±0,09 2,05±0,12 0,23 0,004 0,24

HCO
3

–, ммоль/л 24,34±0,21 24,36±0,25 23,94±0,29 0,99 0,51 0,46

BE
ecf

, ммоль/л -3,21±0,19 -2,19±0,27 -2,56±0,32 0,07 0,34 0,59

Hb, г/л 143,5±2,35 151,9±2,29 155,7±2,16 0,03 0,0007 0,48

Ht, % 44,69±0,71 44,64±0,69 48,57±0,62 0,008 0,0002 0,51

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте

р
Н

(а
) 

пу
по

ви
ны

7,18

7,20

7,22

7,24

7,26

7,28

7,30

7,32

7,34

3 4 5 6 7 8

Рисунок Корреляционная связь рН артериальной крови пуповины и оцен-
ки состояния новорожденного шкале Апгар на 1-й минуте жизни (n=196)
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ные расстройства, поражение центральной нервной 
системы, нарушение адаптации сердечно-сосудистой 
системы, им чаще требовалось проведение респира-
торной поддержки и интенсивной терапии в услови-
ях отделения реанимации новорожденных.

Следует отметить еще более низкие адаптаци-
онные возможности в раннем неонатальном пери-
оде у детей, родившихся у матерей с тяжелой пре-

эклампсией, по сравнению с новорожденными 
от матерей с хронической артериальной гипертензи-
ей. Таким образом, полученные данные позволяют 
сделать вывод, что исходное состояние здоровья ма-
тери, наличие у нее гипертензивных расстройств мо-
гут быть причиной высокого уровня патологии у но-
ворожденных детей.

Конфликт интересов не представлен.
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Таблица 4. Патология раннего неонатального периода у детей изучаемых групп, абс. (%)

Нозологическая форма
Группа Уровень значимости (критерий Пирсона Х2)

1-я (n=65) 2-я (n=66) 3-я (n=65) р1–2 р1–3 р2–3

Здоровый новорожденный (Z39.3) 9 (13,9) 8 (12,1) 0 0,77 0,002 0,004

Синдром дыхательных расстройств 
у новорожденного (Р22.0)

0 12 (18,2) 50 (76,9) 0,0003 <0,0001 <0,0001

Гипоксически-ишемическое пораже-
ние ЦНС (Р91.0):

32 (49,2) 50 (75,8) 64 (98,5) 0,002 <0,0001 0,0001

Гипоксически-геморрагическое пора-
жение ЦНС (Р52.0):

0 5 (7,6) 14 (21,5) 0,02 <0,0001 0,02

Нарушения адаптации сердечно-со-
судистой системы (Р29, Р29.2, Р29.3, 
Р29.4)

2 (3,1) 9 (13,6) 16 (24,6) 0,009 0,0004 0,11

Гипербилирубинемия (Р59) 16 (24,6) 22 (33,3) 34 (52,3) 0,19 0,001 0,03

Инфекции перинатального периода 
(Р38, Р39.1, Р39.9, Р28.8, Р23)

9 (13,9) 14 (21,2) 30 (46,2) 0,27 <0,0001 0,003

Гематологические нарушения
(Р64.1, Р61.0, Р61.1, Р61.2)

10 (15,4) 14 (21,9) 23 (35,4) 0,34 0,008 0,09
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Оценкой особенностей морфофункционального 
состояния сердечно-сосудистой системы у де-

тей, рожденных с задержкой роста плода, занимались 
многие исследователи [1–4], но до настоящего вре-
мени нет единства взглядов у ученых в отношении 
происходящих процессов. При этом задержка роста 
плода – более значимый фактор риска менее продол-
жительной и весьма болезненной жизни, в том числе 
и в виде риска развития сердечно-сосудистых (ише-
мической болезни сердца, гипертонической болез-
ни, инфарктов миокарда), метаболических и эндо-
кринных (сахарного диабета 2-го типа) заболеваний, 
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В ходе исследования оценили течение постгипоксических изменений сердечно-сосудистой системы в динамике первого по-
лугодия жизни у детей, рожденных с задержкой роста плода, в сравнении с детьми, рожденными без таковой. У детей, 
рожденных с задержкой роста плода, и у детей, рожденных без таковой, отмечено сходство течения постгипоксических 
изменений по типу дилатационной, гипертрофической кардиопатии или кардиопатии с нормальными полостями сердца. 
Во всех случаях нарушается становление нормальной работы сердца, сохраняющееся в течение первого полугодия жизни. 
Задержка роста плода у детей с уменьшенными полостями сердца связана при рождении и в 6 мес жизни с изменениями, 
аналогичными кардиопатии с нормальными полостями сердца, однако более выраженными.
Задержка роста плода у детей с расширенными полостями сердца связана с расстройством вегетативной регуляции деятель-
ности в виде избыточной симпатической активности при рождении, нарушениями функции автоматизма и проводимости, 
снижением сократительной и релаксационной способности миокарда левого желудочка. К 6 мес жизни у этих детей наблю-
дали истощение симпатического звена и компенсаторных ресурсов. Более выраженные изменения были связаны с длитель-
ностью и степенью тяжести внутриутробного страдания.

Ключевые слова: дети, задержка роста плода, сердце, гипоксия.
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The study assessed trends in posthypoxic changes in the cardiovascular system over the first six months of life in babies with and with-
out fetal growth restriction. The infants born with fetal growth restriction and those born without this condition were found to have 
similar posthypoxic changes in terms of the type of dilated, hypertrophic cardiopathy or cardiopathy with normal heart chambers. 
The formation of normal heart function that remained during the first six months of life was impaired in all cases. 
Fetal growth restriction in babies with the lower heart chambers was related to the changes at birth and during 6 months of life, which 
were similar to those of cardiopathy with normal heart chambers, but more pronounced.
Fetal growth restriction in infants with the enlarged heart chambers was associated with autonomic dysregulation as excessive sym-
pathetic activity at birth, impaired automatism and conductivity, and decreased contractility and relaxation of the left ventricle. 
The sympathetic component and compensatory resources were observed to be depleted in these babies at the age of 6 months. More 
pronounced changes were associated with the duration and severity of fetal distress.

Key words: babies, fetal growth restriction, heart, hypoxia.
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что также сопровождается выраженными кардио-
васкулярными расстройствами. Ишемия миокарда 
ограничивает функциональные возможности мыш-
цы сердца. Вместе с тем нарушения процессов регу-
ляции сердечной деятельности, функций миокарда 
с учетом разных особенностей постгипоксических 
изменений у детей, рожденных с задержкой роста 
плода, в первом полугодии жизни не нашли отраже-
ния в доступной научной литературе.

Цель: оценить течение постгипоксических из-
менений сердечно-сосудистой системы у детей, 
рожденных с задержкой роста плода, в динамике пер-
вого полугодия жизни. 

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением в возрасте 2-3 сут жизни на-
ходились дети, рожденные с задержкой роста плода 
(1-я группа): 14 детей с «уменьшенными» полостями 
сердца (подгруппа 1а), 27 детей с «нормальными» по-
лостями сердца (подгруппа 1б), 16 детей с «расширен-
ными» полостями сердца (подгруппы 1в). Кроме того, 
наблюдались дети, рожденные без задержки роста 
плода (2-я группа): 18, 23 и 12 детей с аналогичными 
изменениями) – подгруппы 2а, 2б, 2в соответственно. 
Практически здоровые дети составили 3-ю группу.  
В 6 мес жизни под наблюдением остались: 10, 21, 
15 детей соответственно в подгруппах 1а, 1б, 1в; 16, 
17, 11 детей в подгруппах 2а, 2б, 2в соответствен-
но; 25 детей в 3-й группе. Все дети родились доно-
шенными. Дети 3-й группы рождены вагинально 
от практически здоровых матерей, средний возраст 
которых составил 22–24 года. Беременность у жен-
щин протекала благоприятно. При рождении у детей 
3-й группы масса тела составила 3200–3800 г, длина 
тела – 51–56 см. Грудной период жизни протекал 
без особенностей. 

Проведено нерандомизированное контролируе-
мое сравнительное проспективное когортное иссле-
дование. Включение младенцев в группы происходи-
ло параллельно. Критериями включения участников 
исследования в сравниваемые группы явились: нали-
чие задержки роста плода или его отсутствие, а также 
добровольное информированное согласие матери. 
В исследование включались дети с рождения. Крите-
рием невключения участников исследования явилась 
задержка роста плода, обусловленная наследствен-
ными и инфекционными факторами. Критерием ис-
ключения участников исследования явилось добро-
вольное желание законных представителей. Набор 
материала осуществлялся на базе отделения физио-
логии новорожденных Перинатального центра Севе-
ро-Западного федерального медицинского исследо-
вательского центра им. В.А. Алмазова. 

Использовали клинико-анамнестические, фи-
зикальные, электрофизиологические, ультразвуко-
вые, статистические методы. Оценивали анамнез, 
функционирование вегетативной нервной и сердеч-

но-сосудистой систем у детей на основании данных 
кардиоинтервалографии с определением амплитуды 
моды (АМо), электрокардиографии, эхокардиогра-
фии с допплерографией, выполненных по стандарт-
ным методикам. Размеры камер сердца оценивались 
в соответствии с перцентильными таблицами, с уче-
том массоростовых показателей пациента.  

Подобраны статистически равнозначные выбороч-
ные совокупности, воспроизводящие генеральную со-
вокупность. Оценивали достоверность различий пока-
зателей между группами с установлением t-критерия 
Стьюдента в случаях, когда данные исследования под-
чинялись закону нормального распределения Гаусса 
(критерий Шапиро–Уилкса; р<0,05). Использовали 
непараметрические критерии Манна–Уитни, Вил-
коксона в случаях, когда данные исследования не со-
ответствовали нормальному закону распределения. 
Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием пакета компьютерных программ для стати-
стического анализа StatSoft Statistica v 10. 

Все стадии исследования соответствуют законо-
дательству РФ, международным этическим нормам 
и нормативным документам исследовательских ор-
ганизаций, а также одобрены соответствующими ко-
митетами, в том числе этическим комитетом ФГБУ 
«Северо-Западный федеральный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А. Алмазова».

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 
финансовой поддержки исследования, о которой не-
обходимо сообщить, и других конфликтах интересов. 

Результаты и обсуждение 

Дети подгруппы 1в, в сравнении с детьми под-
групп 1а и 1б чаще рождались от беременностей, ос-
ложненных угрозой ее прерывания (в 2,33 и 2,7 раза 
соответственно), преэклампсией (в 1,46 и 1,69 раза), 
гестационным сахарным диабетом (в 4,38 и 1,41 раза), 
анемией (в 1,9 и 1,69 раза), маловодием (в 2,63 и 
1,27 раза) и от родов путем кесарева сечения (в 1,17 и 
1,69 раза), осложненных слабостью родовой деятель-
ности (в 2,63 и 5,07 раза), длительным безводным 
промежутком (в 2,63 и 2,53 раза), отхождением ме-
кония в околоплодные воды (в 18,75 и 2,53 раза). 
У этих детей в раннем неонатальном периоде жизни 
была отмечена меньшая масса тела, высокая частота 
церебральной ишемии I–II степени тяжести и неона-
тальной желтухи. Менее отягощенно беременность 
и роды у матерей протекали у детей подгруппы 1а, 
но у них также имели место высокие проценты цере-
бральной ишемии I–II степени тяжести, анемии, не-
онатальной гипогликемии (табл. 1).  

Дети подгруппы 1а рождались от беременностей, 
осложненных токсикозом, угрозой прерывания, 
преэклампсией, гестационным сахарным диабетом, 
отеками, маловодием, анемией, и от родов, ослож-
ненных преждевременным разрывом околоплодных 
оболочек, слабостью родовой деятельности, длитель-
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ным безводным промежутком. Указанные осложне-
ния регистрировались не чаще, чем у детей подгруп-
пы 2а. Однако дети подгруппы 1а чаще рождались 
путем кесарева сечения (42,86%), с меньшей массой 
и длиной тела, в раннем неонатальном периоде жиз-
ни имели церебральную ишемию I–II степени тяже-
сти (в 1,29 раза), анемию (в 2,57 раза), неонатальную 
гипогликемию (в 1,54 раза).

Дети подгруппы 1б по сравнению с детьми под-
группы 2а рождались чаще от беременностей, ос-
ложненных угрозой прерывания (в 1,42 раза), пре-
эклампсией (в 1,42 раза), гестационным диабетом 
(в 5,11 раза), гипертензией (в 2,13 раза), маловоди-
ем (в 14,82 раза), и от родов путем кесарева сечения 

(в 2,27 раза), с меньшей массой и длиной тела. Дети 
подгруппы 1б чаще в раннем неонатальном периоде 
жизни имели церебральную ишемию I–II степени тя-
жести (в 1,7 раза), анемию (в 1,7 раза), гипогликемию 
(в 5,12 раза).

Частота осложнений беременности у детей под-
групп 1в и 2в не различалась (см. табл. 1), но в под-
группе 1в чаще фиксировались анемия (в 1,63 раза) 
и признаки гипоксии у плода (в 18,75 раза). Дети под-
группы 1в чаще рождались путем кесарева сечения 
(50%) с меньшей массой и длиной тела, а в раннем 
неонатальном периоде жизни чаще имели церебраль-
ную ишемию I–II степени тяжести (в 1,63 раза), нео-
натальную гипогликемию (в 18,75 раза). 

Таблица 1. Факторы риска развития патологии и характеристика детей, абс. (%)

Факторы риска и клиническая 
характеристика

1-я группа 2-я группа

подгруппа

1а (n=14) 1б (n=27) 1в (n=16) 2а (n=18) 2б (n=23) 2в (n=12)

Аборты у матерей

Аборты в анамнезе 6 (42,86) 10 (37,04) 5 (31,25) 9 (50,00) 9 (39,13) 6 (50,00)

Течение беременности

Токсикоз первой половины 1 (7,14) 1 (3,7) 0  2 (11,11) 2 (8,7) 0

Угроза прерывания 3 (21,43) 5 (18,52) 8 (50,00) 9 (50,00) 3 (13,04) 6 (50,00)

Преэклампсия 3 (21,43) 5 (18,52) 5 (31,25) 5 (27,78) 3 (13,04) 4 (33,33)

Гестационый диабет 1 (7,14) 6 (22,22) 5 (31,25) 7 (38,89) 1 (4,35) 4 (33,33)

Гипертензия 0 5 (18,52) 0 2 (11,11) 2 (8,7) 0

Отеки 3 (21,43) 5 (18,52) 3 (18,75) 5 (27,78) 6 (26,09) 2 (16,67)

Многоводие                                0 2 (7,41) 0 0 1 (4,35) 1 (8,33)

Маловодие                                  1 (7,14) 4 (14,82) 3 (18,75) 2 (11,11) 0 1 (8,33)

Анемия 6 (42,86) 13 (48,15) 13 (81,3) 11 (61,11) 11 (47,8) 6 (50,00)

Признаки гипоксии плода 1 (7,14) 0 3 (18,75) 2 (11,11) 1 (4,35) 0

Стимуляция родов 1 (7,14) 1 (3,7) 3 (18,75) 2 (11,11) 1 (4,35) 6 (50,00)

Преждевременный разрыв околоплод-
ных оболочек

10 (71,43) 12 (44,44) 5 (31,25) 11 (61,11) 14 (60,87) 6 (50,00)

Безводный промежуток 12 ч и более 1 (7,14) 2 (7,41) 3 (18,75) 0 7 (30,44) 3 (25,00)

Окраска околоплодных вод меконием 0 2 (7,41) 3 (18,75) 0 1 (4,35) 3 (25,00)

Вагинальные роды 8 (57,14) 19 (70,37) 8 (50,00) 18 (100) 20 (86,9) 12 (100)

Характеристика новорожденных

Церебральная ишемия 11 (78,6) 20 (74,07) 13 (81,3) 11 (61,11) 10 (43,5) 6 (50,00)

Анемия 4 (28,57) 6 (22,22) 3 (18,75) 2 (11,11) 3 (13,04) 3 (25,00)

Полицитемия 3 (21,43) 2 (7,41) 0 9 (50,00) 5 (21,74) 0

Неонатальная желтуха 10 (71,4) 18 (66,67) 16 (100) 14 (77,78) 16 (69,6) 12 (100)

Гипогликемия 6 (42,86) 6 (22,22) 3 (18,75) 5 (27,78) 1 (4,34) 0

Масса тела, г
2644± 
189,8

2625,4± 
211,42

2485± 
352,29#**

3218,7± 
396,73##

3207,8± 
296,94^

3305± 
445,48^^

Длина тела, см 48,7±0,8 48,7±1,14 48,2±2,3 51,3±1,5* 51,1±1,5 51,5±0,7

Примечание. Здесь и в табл. 3–5 достоверность различий (р<0,05): *– между подгруппой 1а и 1б, ** – между подгруппой 1а и 1в, # – меж-
ду подгруппой 1б и 1в, ## – между подгруппой 1а и 2а, ^ – между подгруппой 1б и 2б, ^^ – между подгруппой 1в и 2в.
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На 2–3 сутки жизни среднее значение АМ
01

 (ам-
плитуда моды) у детей подгруппы 1а (33,0±14,63) 
в сравнении с детьми подгрупп 1б (37,81±13,38) 
и 1в (43,0±5,55), минимально (p<0,05). У детей 3-й 
группы значение АМ

0 
равно 38,6±6,22. Таким об-

разом, симпатический отдел у детей подгруппы 1а 
истощен (p<0,05) и у детей подгруппы 1в напряжен 
(p<0,05). У детей подгрупп 1а, 1б, 1в симпатиче-
ская активность ниже (р<0,05), чем у детей подгрупп 
2а (АМ

0
=34,38±15,45), 2б (АМ

0
=44,78±15,06), 2в 

(АМ
0
=59,0±8,08).

В исходном вегетативном тонусе гиперсимпати-
котония регистрировалась у каждого ребенка под-
группы 1в, у 57,14% детей подгруппы 1а и у 70,37% 
детей подгруппы 1б. Гиперсимпатикотония у детей 
подгрупп 1а и 1б фиксировалась реже, чем у детей 
подгрупп 2а и 2б (табл. 2).  

Асимпатикотоническая вегетативная реактивность 
у детей подгруппы 1в (у 37,5%) наблюдалась чаще, 
чем у детей подгруппы 1а (в 1,31 раз) и 1б (в 1,13 раза), 
что указывало на большее истощение симпатического 
звена. Гиперсимпатикотоническая вегетативная ре-
активность у детей подгруппы 1а (у 42,86%) наблюда-

лась чаще, чем у детей подгрупп 1б (в 1,65 раза) и 1в 
(в 1,37 раза), что указывало на большее напряжение 
симпатического звена. Гиперсимпатикотоническая ве-
гетативная реактивность у детей подгрупп 1а, 1б и 1в 
имела место чаще, чем у детей подгрупп 2а (в 1,1 раза), 
2б (в 1,19 раза) и 2в (в 1,87 раза) (см. табл. 2). 

У детей подгруппы 1а в сравнении с детьми под-
групп 1б и 1в средние значения частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) меньше (р<0,05), амплитуды зубца Т 
больше (р<0,05), что связано с низкой симпатической 
активностью. У 18,75% детей подгруппы 1в деформа-
ция комплекса QRS (по типу неполной блокады правой 
ножки пучка Гиса) и его уширения регистрировалась 
чаще, чем у детей подгрупп 1а (в 2,63 раза) и 1б (в 1,27 
раза), что являлось результатом гипоксии (табл. 3). 

У детей подгруппы 1а в сравнении с детьми под-
группы 2а средние значения показателя ЧСС меньше 
(р<0,05), амплитуды зубца Т больше (р<0,05), что свя-
зано с более низкой симпатической активностью. 
У детей подгруппы 1б в сравнении с детьми подгруп-
пы 2б среднее значение амплитуды зубца Т больше 
(р<0,05), что связано с большей частотой нарушения 
обменных процессов в миокарде. У детей подгруппы 

Таблица 2. Вегетативный статус у детей в первом полугодии жизни, абс. (%)

Параметр

1-я группа 2-я группа

3 группаПодгруппа

1а 1б 1в 2а 2б 2в 

Исходный вегетативный тонус
2–3-и сутки жизни

n=14 n=27 n=16 n=18 n=23 n=12 n=25

Гиперсимпатикотония 8 (57,14) 19 (70,37) 16 (100) 13 (72,22) 20 (86,96) 12 (100) 0

Симпатикотония 3 (21,43) 6 (22,22) 0 1 (5,56) 2 (8,7) 0 14 (56)

Эйтония 3 (21,43) 2 (7,41) 0 4 (22,22) 1 (4,35) 0 7 (28)

Ваготония 0 0 0 0 0 0 4 (16)

Вегетативная реактивность

АСВР 4 (28,57) 9 (33,33) 6 (37,5) 7 (38,89) 12 (52,17) 8 (66,67) 4 (16)

ГСВР 6 (42,86) 7 (25,93) 5 (31,25) 7 (38,89) 5 (21,74) 2 (16,67) 6 (24) 

Нормальная 4 (28,57) 11 (40,74) 5 (31,25) 4 (22,22) 6 (26,09) 2 (16,67) 15 (60)

Исходный вегетативный тонус
6 мес жизни

n=10 n=21 n=15 n=16 n=17 n=11 n=25

ГС 8 (80) 19 (90,48) 11 (73,33) 13 (81,25) 15 (88,24) 11 (100) 0

Симпатикотония 2 (20) 1 (4,76) 3 (20) 3 (18,75) 2 (11,76) 0 11 (44)

Эйтония 0 1 (4,76) 1 (6,67) 0 0 0 11 (44)

Ваготония 0 0 0 0 0 0 3 (12)

Вегетативная реактивность

АСВР 3 (30) 4 (19,05) 3 (20) 2 (12,5) 1 (5,88) 1 (9,09) 0

ГСВР 5 (50) 12 (57,14) 9 (60) 12 (75) 10 (58,82) 9 (81,82) 18 (72)

Нормальная 2 (20) 5 (23,81) 3 (20) 2 (12,5) 6 (35,29) 1 (9,09) 7 (28)

Примечание. ГС – гиперсимпатикотония; АСВР – асимпатикотоническая вегетативная реактивность; ГСВР – гиперсимаптикотони-
ческая вегетативная реактивность.
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1в в сравнении с детьми подгруппы 2в средние зна-
чения показателя ЧСС меньше (р<0,05), что связано 
с меньшей симпатической активностью, а большая 
частота деформации комплекса QRS, по типу непол-
ной блокады правой ножки пучка Гиса, и его ушире-
ние–результат гипоксии (см. табл. 3).

У детей подгруппы 1а в сравнении с детьми под-
групп 1б и 1в средние значения конечного диастоли-
ческого и конечного систолического размера левого 
желудочка меньше (р<0,05) за счет утолщения (р<0,05) 
межжелудочковой перегородки и задней стенки лево-
го желудочка. Дети подгруппы 1в в сравнении с детьми 
подгрупп 1а и 1б имели большие (р<0,05) средние зна-
чения конечного диастолического и конечного систо-
лического размера левого желудочка за счет истонче-
ния межжелудочковой перегородки и задней стенки 
левого желудочка. Различий в средних значениях пере-
численных параметров между детьми подгрупп 1а, 1б, 
1в и детьми подгрупп 2а, 2б и 2в не получено (табл. 4).  

Как показано в табл. 4, у детей подгруппы 1а 
в сравнении с детьми подгрупп 1б, 1в и 2а средние 

значения фракции укорочения и фракции выбро-
са левого желудочка оказались больше (р<0,05) и не 
отличались от аналогичных показателей у детей 3-й 
группы. Минимальные значения имели место у де-
тей подгруппы 1в. У детей подгруппы 1б в сравнении 
с детьми подгруппы 2б средние значения этих пока-
зателей были больше (р<0,05). У детей подгруппы 1в 
в сравнении с детьми подгруппы 2в средние значения 
перечисленных показателей были меньше (р<0,05). 
У детей подгруппы 1а в сравнении с детьми подгрупп 
1б, 1в и 2а средние значения ЧСС, ударного объема 
и минутного объема кровообращения были меньше 
(р<0,05). У детей подгруппы 1б в сравнении с детьми 
подгруппы 2б средние значения ЧСС не различались, 
в то время как средние значения ударного объема 
и минутного объема кровообращения были меньше 
(р<0,05). У детей подгруппы 1в в сравнении с детьми 
подгруппы 2в средние значения перечисленных по-
казателей были больше (р<0,05) 

Таким образом, между детьми подгрупп 1а и 2а, 
1б и 2б, 1в и 2в выявлено сходство в анализируемых 

Таблица 3. Показатели ЭКГ у детей в раннем неонатальном периоде (2–3-и сутки жизни)

Показатель

1-я группа 2-я группа
3-я группа

(n=25)
подгруппа

1а (n=14) 1б (n=27) 1в (n=16) 2а (n=18) 2б (n=23) 2в (n=12)

ЧСС, в минуту
124,9± 
26,54

145,56± 
24,75* 

149,33± 
22,47**,#

148,13± 
12,42##

144,78± 
19,25

156,0± 
8,49^^

136,4± 
30,32

Амплитуда зубца Р, мм 1,22±0,55 1,31±0,48  1,32±0,25 1,54±0,44 1,48±0,43 1,6±0,57 1,8±0,3

Ширина зубца Р, с
0,044±
0,005

0,044±
0,006

0,048±
0,008

0,056±
0,02

0,05±
0,01

0,05±
0,01

0,05±
0,006

Длительность интервала P–Q, с
0,087±
0,012

0,085±
0,013

0,095±
0,018

0,095±
0,02

0,095±
0,015

0,085±
0,01

0,099±
0,01

Длительность комплекcа QRS, с
0,053±

0,01
0,05±
0,01

0,05±
0,01

0,06±
0,01

0,05±
0,01

0,045±
0,01

0,05±
0,001

Амплитуда зубца Т, мм 1,58±0,71 
1,31±
0,72*

1,1±
0,55**,#

1,65±
0,69##

1,09±
0,67^ 1,0±0,1 2,1±0,2

Длительность интервала Q–T, с 0,27±0,03 0,24±0,03 0,26±0,04 0,25±0,02 0,25±0,04
0,24±
0,035

0,26±
0,003

Длительность интервала Q–T
1
, с  

0,125±
0,02

0,13±0,03 0,11±0,02 0,11±0,02
0,13±
0,004

0,14±0,01
0,12±
0,003

Длительность интервала T
1
–Т, с 0,15±0,03 0,11±0,03

0,145±
0,03

0,14±0,03
0,12±
0,003

0,1±0,04
0,14±
0,003

Синусовый ритм, абс. (%) 11 (78,57) 24 (88,89) 11 (68,75) 18 (100) 20 (86,96) 12 (100) 25 (100)

Миграция водителя ритма, абс. 
(%)

3 (21,43) 3 (11,11) 5 (31,25) 0 3 (13,04) 0 0

Синусовая тахикардия/аритмия, 
абс. (%)

1 (7,14) 8 (29,63) 3 (18,75) 5 (27,78) 7 (30,44) 6 (50) 0

Синусовая брадикардия/арит-
мия, абс. (%)

1 (7,14) 1 (3,7) 0 0 0 0 0

Синусовая аритмия в пределах 
нормокардии, абс. (%)

1 (7,14) 2 (7,41) 3 (18,75) 5 (27,78) 3 (13,04) 0 0

Неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса, абс. (%)

1 (7,14) 4 (14,82) 3 (18,75) 7 (38,89) 3 (13,04) 0 0
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Таблица 4. Морфогемодинамические параметры сердца у детей

Показатель

1-я группа 2-я группа

3-я группаподгруппа

1а 1б 1в 2а 2б 2в 

Морфологические данные
2–3-и сутки жизни

n=14 n=27 n=16 n=18 n=23 n=12 n=25

КДРЛЖ, мм 
13,99±

0,65
15,76±

0,78*
20,5±
2,43**,#

15,24±
0,89

16,87±
1,1

20,5±
2,12

17,5±
0,8

КСРЛЖ, мм
8,73±
0,83

10,39±
0,67*

13,83±
1,47**,#

10,0±
0,54

11,39±
0,58

14,5±
2,12

11,8±
0,7

ТМЖП, мм
3,98±
0,49

3,61±
0,89*

2,73±
0,61**,#

3,95±
0,51

3,6±
0,58

2,74±
0,14

3,4±
0,2

ТЗСЛЖ, мм
3,75±
0,44

3,19±
0,57*

2,57±
0,91**,#

3,73±
0,51

3,14±
0,54

2,5±
0,71

3,6±
0,2

ФУ ЛЖ, %
35,7±
5,79

32,41±
3,68*

28,17±
5,49**,#

32,25±
3,58##

30,83±
2,81^

34,01±
2,49^^ 35 – 40%

ФВ ЛЖ, %
69,3±

7,2
64,52±

5,17*
58,83±
8,42**,#

65,88±
6,47##

61,78±
3,95^

67,5±
0,71^^ 65 – 75%

Гемодинамические данные

ЧСС, в минуту
137,0±
20,42 

141,5±
21,8*

159,3±
23,0**,#

144,9±
27,2##

141,91±
22,5

128,0±
2,83:

128,79±
3,5

УО, мл
4,49±
0,75

4,62±
0,55*

5,37±
0,59**,#

4,79±
0,86##

5,58±
1,32^

5,3±
0,42

6,6±
0,34

МОК, л/мин
0,61±
0,13

0,65±
0,12*

0,86±
0,21**,#

0,7±
0,24##

0,8±
0,24^

0,68±
0,04^^

0,85±
0,04

Морфологические данные
6 мес жизни

n=10 n=21 n=15 n=16 n=17 n=11 n=25

КДРЛЖ, мм 
22,0±
2,26

23,25±
4,89*

25,5±
4,44**,#

22,17±
2,23

23,64±
2,54 

25,3±
2,56

24,15±
1,22

КСРЛЖ, мм
13,59±

1,44
14,2±
2,67*

17,0±
3,83**,#

14,33±
1,03

14,88±
1,9

17,4±
2,87

14,78±
0,9

ТМЖП, мм
5,34±
0,42

4,47±
2,61*

3,35±
1,54**,#

5,48±
0,49

4,56±
1,31

3,37±
0,86

3,42±
0,068

ТЗСЛЖ, мм
5,21±
0,53

4,35±
0,3*

3,43±
0,22**,#

5,5±
0,5

4,54±
0,36 

3,47±
0,34

3,71±
0,05

ФУ ЛЖ, %
37,8±
5,16

36,39±
4,1*

32,25±
5,38**,#

33,5±
7,06##

35,59±
5,15

34,32±
2,6^^

38,5±
0,79

ФВ ЛЖ, %
70,4±
5,91

68,62±
5,1*

63,0±
7,87**,#

65,0±
8,08##

68,06±
5,77 

65,2±
1,9^^

71,5±
1,6

Гемодинамические данные

ЧСС, в минуту
131,2±
12,53

140,6±
20,8*

148,7±
20,5**,#

134,5±
13,7

129,82±
16,8^

136,2±
10^^

133,06±
5,2

УО, мл
9,74±
3,32

10,51±
2,01*

12,25±
2,22**,#

9,37±
2,87

11,42±
2,84^

14±
1,8^^

14,58±
0,51

МОК, л/мин
1,28±
0,44

1,46±
0,3*

1,79±
0,47**,#

1,26±
0,4

1,48±
0,39 

1,9±
0,4^^

1,94±
0,25

Примечание. КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСРЛЖ – конечный систолический размер левого  
желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ФУ ЛЖ – фрак-
ция укорочения левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЧСС – частота сердечных сокращений; УО – удар-
ный объем; МОК – минутный объем кровообращения. 
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морфологических параметрах сердца. У детей под-
групп 1а и 2а в сравнении с детьми подгрупп 1в и 2в 
сердце имело несколько удлиненную форму от осно-
вания до верхушки. В первую очередь, у этих детей 
страдала релаксационная функция миокарда левого 
желудочка. О нарушении диастолической функции 
левого желудочка свидетельствовали удлинение ин-
тервала диастолического открытия митрального кла-
пана, снижение амплитуды раннедиастолического 
и увеличение второго пика открытия передней створ-
ки митрального клапана, снижение подвижности 
корня аорты и уменьшение сепарации аортальных 
створок, что также указывало на снижение ударного 
объема. Существенных различий в размерах пред-
сердий в этом возрасте не замечено. Межпредсерд-
ное сообщение выявлялось у 2/3 детей подгруппы 1а 
и у 2/3 детей подгруппы 2а. 

У детей подгрупп 1в и 2в в сравнении с детьми 
подгрупп 1а и 2а сердце имело несколько округлую 
форму. Межжелудочковая перегородка сокращалась 
асинхронно, некоторые участки в систолу имели па-
радоксальное движение. Створки митрального кла-
пана были избыточно подвижны. У большинства 
детей передняя створка имела дополнительный пик 
открытия, который располагался чаще между ранне-
диастолическим пиком открытия в диастолу и вто-
рым пиком в систолу предсердий. Зафиксированы 
высокие скорости открытия и раннего диастоличе-
ского прикрытия, исчезновение четкой визуализации 
второго пика при тахикардии. У 1/3 детей имела ме-
сто «слоистость» сигнала от створок в период систо-
лы желудочка, что являлось показателем неполно-
го их смыкания. Выходной тракт левого желудочка 
у этих детей также имел расширение диаметра корня 
аорты за счет выбухания ее задней стенки. В момент 
открытия аортального клапана правая коронарная 
и некоронарная створки отстояли от стенок аорты, 
без явлений стеноза, что подтверждалось достаточ-
ной степенью раскрытия аортального клапана. У по-
ловины детей подгрупп и 1в, и 2в визуализировалось 
межпредсердное сообщение.  

В основе таких различий эхокардиографических 
параметров у детей лежат длительность и выражен-
ность внутриутробной гипоксии. Анализ данных 
анамнеза показал, что для детей подгрупп 1в и 2в ха-
рактерно возникновение патологического течения 
беременности еще на ранних сроках развития плода. 
Длительность и глубина гипоксии также более выра-
жена. Не исключено, что рано возникшая выражен-
ная гипоксия миокарда приводит к дистрофическим 
процессам в мышце сердца, изменению формиро-
вания сети коронарных сосудов и поражению их 
эндотелия. Вероятно, возникают морфологические 
изменения миокарда с развитием элементов соеди-
нительной ткани и утолщением. Кроме этого, пора-
жение эндотелия сосудов приводит к повышению их 
проницаемости и развитию отека в условиях повы-

шенной нагрузки в постнатальном периоде жизни. 
Прослеживаются схожие общие черты с дилатацион-
ной кардиопатией. 

У детей подгрупп 1а и 2а изменения менее выраже-
ны и, по-видимому, касаются в основном биохимизма 
клеток сердца, приводя к снижению содержания ма-
кроэргических соединений в миоцитах. Со временем 
из-за снижения сократительной функции и увеличе-
ния остаточного объема крови, возможно, произойдет 
расширение полости и истончение миокарда левого 
желудочка. Учитывая, что внутриутробно правые от-
делы сердца имеют гораздо меньшую нагрузку, изме-
нения в основном касаются левых отделов, просле-
живаются схожие общие черты с гипертрофической 
кардиопатией. Отметим, что у детей, рожденных с за-
держкой роста плода, крайне затруднено проведение 
дифференциального диагноза между функциональны-
ми и структурными нарушениями в миокарде. 

В 6 мес жизни у детей подгруппы 1а среднее зна-
чение массы тела (6753,0±864,41 г) было меньше 
(р<0,05), чем у детей подгрупп 1б (7136,57±596,17 г) 
(р<0,05) и 1в (7050,0±239,97 г). Средние значения 
массы тела у детей подгрупп 1а, 1б и 1в были меньше 
(р<0,05), чем у детей подгрупп 2а (7883,33±645,47 г), 
2б (7807,65±927,54 г) и 2в (7800,0±373,45 г). Сред-
ние значения длины тела у пациентов подгруппы 1а 
(65,0±2,38 см) меньше (р<0,05), чем у детей подгрупп 
1б (66,37±1,88 см) и 1в (66,8±2,23 см). Средние зна-
чения длины тела у детей подгрупп1а, 1б, 1в меньше 
(р<0,05), чем у детей подгрупп 2а (68,67±1,81 см), 2б 
(68,29±2,85 см), 2в (71,0±2,65 см).

Среднее значение АМ
0
 у детей подгруппы 1в 

(29,8±10,33) меньше (р<0,05), чем у детей подгрупп 
1а (42,7±13,81) и 1б (40,9±12,24). У детей 3-й груп-
пы значение АМ

0
 равны 35,3±1,94. То есть у детей 

подгруппы 1а имело место напряжение симпатиче-
ского звена, а у детей подгруппы 1в – его истоще-
ние. Среднее значение показателя АМ

0
 у детей под-

группы 1а больше (р<0,05), чем у детей подгруппы 
2а (36,83±14,46). Среднее значение показателя АМ

0
 

у детей подгруппы 1б больше (р<0,05), чем у детей 
подгруппы 2б (36,88±12,04). Среднее значение АМ

0
 

у детей подгруппы 1в меньше (р<0,05), чем у детей 
подгруппы 2в (54,0±10,72). 

Симпатикотония преобладала у всех детей. Ча-
стота гиперсимпатикотониии у детей подгруппы 1в 
была меньше, чем у детей подгрупп 1а и 1б. У детей 
подгрупп 1а и 1б, в сравнении с детьми подгрупп 2а 
и 2б, частота гиперсимпатикотониии не различалась 
и была выше, чем при рождении. У детей подгруппы 
1в, в сравнении с детьми подгруппы 2в, частота ги-
персимпатикотониии ниже. 

При гиперсимпатикотониии асимпатикотониче-
ская вегетативная реактивность у детей подгруппы 
1а регистрировалась в 1,5 раза чаще, чем у детей под-
групп 1б и 1в. Асимпатикотоническая вегетативная 
реактивность в подгруппах 1а, 1б, 1в в сравнении 
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с подгруппами 2а, 2б, 2в фиксировалась чаще в 2,4, 
3,24, 2,2 раза соответственно (см. табл. 2).  

Среднее значение амплитуды зубца Р у детей 
подгруппы 1в было максимальным (р<0,05) в срав-
нении с детьми подгрупп 1б и 1а (что связано с сим-
патической активностью); в подгруппе 1а значение 
было минимальным (р<0,05) и указывало на пе-
регрузку предсердий объемом. Среднее значение 
амплитуды зубца Р у детей подгрупп 1а и 1б было 
меньше (р<0,05), чем у детей подгрупп 2а и 2б со-
ответственно, что связано с симпатической актив-
ностью. Среднее величины этого показателя у детей 
подгрупп 1в и 2в не различались. Среднее значение 
амплитуды зубца Т у детей подгруппы 1в было ми-
нимальным (р<0,05) в сравнении с детьми подгрупп 
1б и 1а (результат гипоксии). У детей подгруппы 
1а средняя величина этого показателя было мак-
симальной (р<0,05), указывая на большую частоту 
нарушений обменных процессов. Средние значе-
ния показателя у детей подгрупп 1а и 2а не разли-

чались, что свидетельствовало о большей частоте 
нарушений обменных процессов. Среднее значе-
ние амплитуды зубца Т у детей подгруппы 1б было 
меньше (р<0,05), чем у детей подгруппы 2б (связано 
с симпатической активностью). Среднее значение 
этого показателя у детей 1в подгруппы было меньше 
(р<0,05), чем у детей подгруппы 2в, что указывало 
на перенесенную гипоксию и большую частоту на-
рушений обменных процессов в миокарде. 

При анализе структуры интервала Q–T важное 
значение имеет соотношение фаз электрической 
систолы. Так, у детей подгрупп 1а, 1б и 1в средние 
значения длительности интервалов Q–T

1
 преобла-

дали над средними значениями длительности ин-
тервалов T

1
–Т (особенно у детей подгрупп 1а и 1в), 

что свидетельствовало о нарушении обменных про-
цессов миокарде. Обращает внимание, что у детей 
1а (у 10%), 1б (у 33,33%) и 1в (у 60%) подгрупп в ди-
намике наблюдения чаще определялась неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса с незначительным 

Таблица 5. Показатели ЭКГ у детей в возрасте 6 мес жизни

Показатель

1-я группа 2-я группа
3-я группа

 (n=25)
подгруппа

1а (n=10) 1б (n=21) 1в (n=15) 2а (n=16) 2б (n=17) 2в (n=11)

ЧСС в минуту
139,1±

17,3
139,48±

20,52 
134,4±
22,85

139,5±
28,63

138,29±
18,01

136±
16,24

140,01±
1,7

Амплитуда зубца Р, мм 1,39±0,4 
1,46±
0,49*  

1,58±
0,38**,#

1,45±
0,54##

1,57±
0,45^ 

1,5±0,23
0,17±0,04

Ширина зубца Р, с
0,056±
0,005

0,056±
0,012 

0,056±
0,01

0,057±
0,01

0,059±
0,01

0,05±0,01
0,055±
0,004

Длительность интервала P–Q, с
0,094±

0,01
0,09±0,01 0,1±0,01 0,1±0,02 0,1±0,011 0,09±0,01 0,1±0,004

Длительность комплекcа QRS, с
0,06±
0,008

0,06±
0,009

0,068±
0,02

0,07±0,01 0,06±0,01 0,06±0,01
0,055±
0,002

Амплитуда зубца Т, мм 2,53±1,31 2,27±0,81  
1,96±
0,94**,# 

2,55±1,22
2,86±
1,14^ 2,5±0,65: 2,19±0,6

Длительность интервала Q–T, с 0,25±0,03 0,25±0,02 0,26±0,02
0,265±

0,04
0,26±0,02 0,26±0,02 0,27±0,02

Длительность интервала Q–T
1
, с  0,14±0,01 0,13±0,02 0,14±0,04

0,133±
0,03

0,13±0,02 0,12±0,02 0

Длительность интервала T
1
–Т, с 0,11±0,03 0,12±0,02 0,12±0,03

0,132±
0,01

0,13±0,03 0,14±0,02 0

Синусовый ритм, абс. (%) 10 (100) 20 (95,24) 5 (100) 16 (100) 17 (100) 11 (100) 25 (100)

Миграция водителя ритма, абс. 
(%)

0 1 (4,76) 0 0 0 0 0

Синусовая тахикардия/аритмия, 
абс. (%)

1 (10) 1 (4,76) 0 3 (18,75) 0 0 0

Синусовая брадикардия/арит-
мия, абс. (%)

0 1 (4,76) 0 0 1 (5,88) 0 0

Синусовая аритмия в пределах 
нормокардии, абс. (%)

4 (40) 11 (52,38) 6 (40) 8 (50) 9 (52,94) 4 (36,36) 0

Неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса, абс. (%)

1 (10) 7 (33,33) 9 (60) 3 (18,75) 4 (23,53) 6 (54,55) 0
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уширением комплекса QRS, что указывало на ухуд-
шение процессов, связанных с гипоксией (табл. 5).  

Данные эхокардиографического исследования 
(см. табл. 5), указывают на сохранение выявлен-
ных ранее изменений. Однако у детей подгруппы 1а 
в сравнении с детьми подгрупп 1б, 1в и 2а средние 
значения фракции укорочения и фракции выброса 
левого желудочка оказались больше (р<0,05), но не-
сколько меньше, чем у детей 3-й группы, свидетель-
ствуя о снижении сократительной функции миокарда 
левого желудочка. У детей 1б подгруппы, в сравнении 
с детьми подгруппы 2б средние значения показателей 
не различались. У детей подгруппы 1в эти показате-
ли были меньше (р<0,05), чем у детей подгруппы 2в. 
У детей подгруппы 1а, в сравнении с детьми подгруп-
пы 2а средние значения ЧСС, ударного объема и ми-
нутного объема кровообращения не различались. 
У детей подгруппы 1б в сравнении с детьми подгруп-
пы 2б средние значения ЧСС были больше (р<0,05), 
величина ударного объема – меньше (р<0,05), а ве-
личина минутного объема кровообращения не разли-
чалась. У детей подгруппы 1в, в сравнении с детьми 
подгруппы 2в, средние значения ЧСС были больше 
(р<0,05), а ударного объема и минутного объема кро-
вообращения – меньше (р<0,05) (см. табл. 4).

Заключение 

У детей, рожденных с задержкой роста плода, и у 
детей, рожденных без таковой, отмечено сходство 
течения постгипоксических изменений по типу ди-
латационной, гипертрофической кардиопатии или 
кардиопатии с нормальными полостями сердца. 
Во всех случаях нарушается становление нормаль-
ной работы сердца, сохраняющееся в течение перво-
го полугодия жизни. 

Задержка роста плода у детей с нормальными 
полостями сердца связана с нарушением вегетатив-
ной регуляции деятельности сердца в виде меньшей 
симпатической активности при рождении, большей 
частоты нарушений обменных процессов в миокар-
де, а в 6 мес жизни – с напряжением симпатического 
звена, истощением адаптационных ресурсов, боль-
шей частотой нарушений функции проводимости 
и обменных процессов в миокарде.

Задержка роста плода у детей с уменьшенными 
полостями сердца связана при рождении и в 6 мес 
жизни с изменениями, аналогичными кардиопатии 
с нормальными полостями сердца, однако более вы-
раженными. При рождении у детей чаще фиксирова-
лось нарушение релаксационной функции миокарда; 
в 6 мес жизни меньше страдала функция проводимо-
сти, но, кроме расстройства релаксационной функ-
ции, наблюдалось снижение сократительной функ-
ции миокарда.

Задержка роста плода у детей с расширенными 
полостями сердца связана с расстройством вегетатив-
ной регуляции деятельности в виде избыточной сим-
патической активности при рождении, нарушениями 
функции автоматизма и проводимости, снижением 
сократительной и релаксационной способности ми-
окарда левого желудочка. К 6 мес жизни у этих детей 
наблюдали истощение симпатического звена и ком-
пенсаторных ресурсов, перегрузку предсердий объ-
емом, большую частоту нарушений обменных про-
цессов в миокарде, неполной блокады правой ножки 
пучка Гиса, снижения сократительной и релаксацион-
ной функций миокарда левого желудочка. Более вы-
раженные изменения у детей связаны с длительностью 
и степенью тяжести внутриутробного страдания. 

Конфликт интересов не представлен.
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Обеспеченность витамином D детей грудного возраста 
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Vitamin D provision for babies 

I.N. Zakharova1, L.Yа. Klimov2, V.A. Kuryaninova2, S.V. Dolbnya2, I.D. Maikova1, A.N. Kasyanova2, 
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В работе оценивалась обеспеченность витамином D детей грудного возраста в зависимости от вида вскармливания и эффек-
тивности медикаментозной дотации препаратами холекальциферола. 
Обследованы 132 детей в возрасте от 1 до 12 мес жизни. Показано, что в период минимальной инсоляции недостаточное 
содержание витамина D наблюдается более чем у половины (58,3%) детей грудного возраста. Без медикаментозной про-
филактики гиповитаминоза D уровень 25(ОН)D сыворотки крови у младенцев на естественном вскармливании составлял 
8,7 (6,3 – 14,8) нг/мл, что значительно ниже, чем у детей на искусственном вскармливании, – 24,55 (19,0 – 32,0) нг/ мл 
(р=0,00002). Установлено, что прием препаратов холекальциферола в профилактической дозе (500–1500 МЕ/сут) значи-
тельно повышает обеспеченность детей витамином D: с 19,8 (10,4–26,3) до 32,7 (24,5–45,7) нг/мл (р=0,0000007) незави-
симо от характера вскармливания. Уровень кальцидиола сыворотки крови тесно коррелирует с дозой холекальциферола 
(r=0,57, p<0,0001). При этом использование препаратов витамина D в дозе 1000–1500 МЕ/сут достоверно улучшает уро-
вень обеспеченности на первом году жизни без увеличения риска передозировки.

Ключевые слова: дети, витамин D, статус витамина D, кальцидиол, 25(ОН)D, профилактика гиповитаминоза D.
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The study estimated vitamin D provision for babies in relation to the type of their feeding and the efficiency of drug donations of cho-
lecalciferol preparations.
A total of 132 babies aged 1 to 12 months were examined. Vitamin D deficiency was shown to occur in more than half (58.3%) 
of the babies at the solar minimum. If hypovitaminosis D was not prevented using drugs, the serum 25(OH)D level in the breast-
fed babies was 8.7 (6.3-14.8) ng/ml, which was significantly lower than that in formula-fed ones [24.55 (19.0-32.0) ng/ml] 
(p=0.00002). Cholecalciferol taken by the infants in a preventive dose of 500-1500 IU/day substantially increased their provi-
sion with vitamin D from 19.8 (10.4–26.3) to 32.7 (24.5-45.7) ng/ml (p=0.0000007), regardless of the feeding pattern. The 
serum calcidiol level is closely correlated with the dose of cholecalciferol (r=0.57; p<0.0001), the use of preparations contain-
ing vitamin D in a dose of 1000-1500 IU/day significantly improves the level of its provision throughout the first year of life, 
without increasing the risk of overdose.  

Key words: babies, vitamin D, vitamin D status, calcidiol, 25(OH)D, prevention of hypovitaminosis D.
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В течение последних двух десятилетий произошел 
существенный пересмотр и расширение пред-

ставлений о роли витамина D в организме [1–4]. 
В мире результатом пристального внимания врачей 
разных специальностей к проблеме обеспеченности 
витамином D стал значительный рост публикаций 
и появление многочисленных консенсусов, метаа-
нализов, а также национальных и континентальных 
рекомендаций по диагностике, профилактике и ле-
чению гиповитаминоза D в различных группах насе-
ления [5–14]. 

Закономерно, что истоки глобальной проблемы 
гиповитаминоза D требуют наибольшего внимания 
со стороны врачей-педиатров. На прошедшем в фев-
рале 2015 г. XVIII Конгрессе педиатров России был 
инициирован процесс создания российский Нацио-
нальной программы «Недостаточность витамина D 
у детей и подростков Российской Федерации: совре-
менные подходы к коррекции», проект которой ак-
тивно обсуждается на страницах журналов и на мно-
гочисленных симпозиумах в рамках научных форумов 
[15–17]. Важной предпосылкой разработки россий-
ских рекомендаций явилось проведенное по иници-
ативе кафедры педиатрии Российской медицинской 
академии последипломного образования (РМАПО) 
многоцентровое фармако-эпидемиологическое ис-
следование «РОDНИЧОК», материалы которого 
наглядно продемонстрировали, с одной стороны, 
крайне высокую актуальность проблемы дефицита 
и недостаточности витамина D у детей раннего воз-
раста, а с другой стороны, довольно низкий уровень 
осведомленности врачей-педиатров о современных 
принципах диагностики, профилактики и лечения 
гиповитаминоза D [18, 19].

Несмотря на возросшую актуальность, вопрос 
об оптимальном дозировании препаратов холекаль-
циферола остается нерешенным. Данные фундамен-
тальных и клинических исследований убедительно 
демонстрируют, что рекомендуемые в России в на-
стоящее время нормы суточного потребления вита-
мина D для детей – 400 МЕ/сут – существенно зани-
жены [20–22]. 

Результаты многочисленных клинических иссле-
дований и метаанализов показывают, что увеличе-
ние потребления витамина D на каждые 100 МЕ/сут 
связано с повышением содержания 25(ОН)D в сы-
воротке на 1,0 нг/мл. Очевидно, что для достижения 
оптимального уровня кальцидиола в крови у детей 
требуется прием витаминов D от 1000 до 3000 МЕ/сут 
[23–26]. В одном из клинических исследований под-
ростки были разделены на две группы, одна из ко-
торых получала витамин D в дозе 200 МЕ/сут, дру-
гая – в дозе 2000 МЕ/сут в течение 1 года. К концу 
исследования лишь у 4% детей первой группы был 
зафиксирован уровень кальцидиола сыворотки 
≥30 нг/мл, в то время как во второй группе данный 
показатель имели 64% обследуемых [27].

Согласно Глобальному консенсусу по профилак-
тике и лечению алиментарно-обусловленного рахита, 
опубликованному в январе 2016 г. [28], минимальной 
достаточной дозой для профилактики гиповитами-
ноза D для детей с рождения до 12 мес жизни явля-
ется 400 МЕ/сут, в зависимости от режима кормле-
ния. По истечении 12-месячного возраста все дети 
и взрослые должны удовлетворять свои потребности 
в витамине D использованием дополнительного при-
ема витамина не менее 600 МЕ/сут, так же как это ре-
комендует Институт медицины США [29]. В то же вре-
мя увеличение потребления витамина D до 1000 МЕ/сут 
способно обеспечить для ребенка дополнительные пре-
имущества, а максимальная польза для детского здоро-
вья достигается при увеличении суточного потребления 
холекальциферола до 2000 МЕ/сут [30–33].

Эндокринологическое общество США рекомен-
дует использовать высокие профилактические дозы 
витамина D, которые позволяют достичь уровня 
30 нг/мл. Для этого детям первого года жизни нуж-
но назначать по 400–1000 МЕ ежедневно (безопас-
но до 2000 МЕ), детям и подросткам от 1 года до 18 
лет – ежедневно по 600–1000 МЕ (безопасно до 4000 
МЕ), а взрослым старше 18 лет – по 1500–2000 МЕ/
сут (безопасно до 10 000 МЕ/сут) [28, 31, 34].

Математический анализ позволил отечественным 
ученым предложить «ступенеобразную» схему про-
филактического дозирования витамина D. В соответ-
ствии с этой схемой, дети до 4 мес жизни должны по-
лучать 500 МЕ/сут витамина D (недоношенные дети 
800–1000 МЕ/сут); дети от 4 мес жизни до 4 лет – 
1000 МЕ/сут.; от 4 до 10 лет – 1500 МЕ/сут, а дети 
старше 10 лет и взрослые – 2000 МЕ/сут [20, 21]. 

Выбор оптимальной схемы дозирования витамина 
D у детей в рамках массовой профилактики должен 
решать две основные задачи: во-первых, обеспечи-
вать достижение у большинства детей эффективной 
концентрации кальцидиола, исключающей его недо-
статочность (30 нг/мл), а во-вторых, с высокой степе-
нью надежности предотвращать передозировку и воз-
никновение явлений гипервитаминоза D, которые 
появляются при уровне 25(ОН)D, превосходящем 
100–150 нг/мл [35–37]. 

Цель исследования – анализ обеспеченности вита-
мином D детей грудного возраста в зависимости от вида 
вскармливания и эффективности схем сапплементации 
рациона препаратами холекальциферола.

Характеристика детей и методы исследования

В период с ноября 2013 г. по март 2014 г. и в но-
ябре–декабре 2015 г. были обследованы 132 ребенка 
(72 мальчика, 60 девочек) в возрасте от 1 мес до 1 года, 
в том числе 76 (57,6%) детей первого полугодия жиз-
ни 56 (42,4%) – второго полугодия жизни. На есте-
ственном вскармливании находились 58 (43,9%) де-
тей, на искусственном вскармливании – 74 (56,1%). 
Медикаментозная профилактика рахита и недоста-
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точности витамина D проводилась 78 (59,1%) детям, 
при этом доля пациентов, получавших препараты 
холекальциферола, на грудном вскармливании соста-
вила 65,5%, а на искусственном – 54,1%. 

Для оценки обеспеченности витамина D опре-
деляли уровень 25(ОН)D – основного метаболита 
витамина D, отражающего его статус в организме, 
методом конкурентного хемилюминесцентного им-
муноанализа (CLIA) на аппарате Liason DiaSorin 
Pleutschland GmbH, Германия, реактив LIASON® 
25OH Vitamin D TOTAL Assay в лаборатории научно-
го центра «ЭФиС» г. Москвы [38–40]. 

Оценку результатов обеспеченности витамином 
D осуществляли в соответствии с рекомендациями 
Международного общества эндокринологов (2011): 
дефицит – уровень 25(ОН)D менее 20 нг/мл; недоста-
точность – 21–29 нг/мл; нормальное содержание – 30–
100 нг/мл. Концентрация ниже 10 нг/мл интерпретиро-
валась как тяжелый дефицит, а уровень более 100 нг/мл 
расценивали как избыток витамина D [31, 32, 35]. 

Статистическая обработка и анализ результатов 
исследования проводились с использованием паке-
та программ «Microsoft Excel 2010», AtteStat, Statis-
tica 10.0. Для выяснения типа распределения данных 
использовали тест Шапиро–Уилка. Для параметри-
ческих количественных данных определяли среднее 
арифметическое значение (M) и ошибку средней 
арифметической величины (m). Для непараметриче-
ских количественных данных определяли медиану, 
а также 25-й и 75-й квартили. 

В случае нормального распределения для оценки 

межгрупповых различий при анализе количествен-
ных параметрических данных применяли t-критерий 
Стьюдента, при аномальном распределении в груп-
пах с количественными непараметрическими данны-
ми использовались U-критерий Манна–Уитни и кри-
терий Вилкоксона. Для выявления статистической 
значимости различий между количественными дан-
ными использовали критерий Пирсона (χ2) с поправ-
ками для малых выборок; если один из показателей 
был менее 4, а общее число показателей менее 30, –  
использовался критерий Фишера. Для оценки связи 
между показателями применяли коэффициенты пар-
ной корреляции Пирсона (r) и ранговой корреляции 
Кендалла. Различия считались статистически досто-
верными при р≤0,05 [41].

Результаты и обсуждение

У детей грудного возраста продемонстрирована до-
вольно низкая обеспеченность витамином D, медиа-
на уровня 25(ОН)D составила 25,9 (17,1–36,2) нг/мл. 
Анализ показал, что достаточный уровень витамина 
D имели лишь 55 (41,7%) детей, недостаточность – 38 
(28,8%), дефицит выявлен у 21 (15,9%), а тяжелый де-
фицит – у 18 (13,6%) детей первого года жизни. 

Медиана содержания 25(ОН)D в сыворотке крови 
у пациентов первого полугодия жизни составила 25,2 
(14,7 – 32,9) нг/мл, а у детей в возрасте от 6 до 12 мес – 
31,7 (21,6 – 39,5) нг/мл (p<0,05). Тяжелый дефицит 
установлен у 13 (17,1%) детей до 6 мес жизни и у 5 
(8,9%) – старше полугода, недостаточность определе-
на у 14 (18,4%) и 7 (12,5%) пациентов соответственно, 

низкая обеспеченность – у 23 (30,3%) и 15 
(26,8%) обследованных, удовлетворитель-
ная обеспеченность витамином D конста-
тирована у 26 (34,2%) и 29 (51,8%) обсле-
дованных соответственно. При сравнении 
групп детей в возрасте от 1 до 6 и 6–12 
мес наблюдается достоверное увеличение 
доли пациентов с уровнем кальцидиола 
крови более 30 нг/мл во втором полугодии 
жизни (рис. 1). 

На рис. 2 отражена помесячная ди-
намика медианы уровня кальцидиола 
у детей на протяжении первого года жиз-
ни. Уровень 25(ОН)D от минимального 
на первом месяце жизни прогрессивно 

Рис. 1. Сравнительная характеристика обеспеченности витамином D в пер-
вом и втором полугодиях жизни (*p<0,05)

Рис. 2. Медиана уровня 25(ОН)D в крови у детей первого года жизни.
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нарастал в течение первого полугодия жизни, дости-
гая максимума к 6 мес жизни, корреляция уровня 
кальцидиола с возрастом в первом полугодии жизни 
крайне показательна (r=0,58, p=0,000003). Во втором 
полугодии жизни кривая уровня кальцидиола носила 
ундулирующий характер, по-видимому, отражая про-
исходящие изменения характера и режима вскарм-
ливания, введение продуктов прикорма, при этом 
медиана уровня 25(ОН)D четко с возрастом не корре-
лировала (r=0,04, p=0,78). 

Продукты, богатые витамином D (рыба, печень, 
яйца и др.), постоянно присутствуют только в рацио-
не ребенка старше 1 года. У детей первого года жизни 
до введения прикормов единственным источником 
витамина D является грудное молоко или его замени-
тели. Поскольку современные адаптированные мо-
лочные смеси обязательно содержат в своем составе 
400–500 МЕ холекальциферола в 1 л готового про-
дукта, а содержание витамина D в женском молоке 
не может быть четко стандартизировано, нами было 
проанализировано влияние характера вскармливания 
на обеспеченность витамином D детей первого года 
жизни (табл. 1).

У пациентов, не получающих дотации препарата-
ми холекальциферола, медиана уровня кальцидиола 
на искусственном вскармливании в 2,7 раза превышала 
уровень у детей, находившихся на грудном вскармли-
вании (р=0,00002), причем такая закономерность отме-
чалась как в первом, так и во втором полугодиях жизни. 
Младенцы, находящиеся на естествен-
ном вскармливании, не получающие 
препаратов холекальциферола, составля-
ют группу высокого риска по развитию 
тяжелого дефицита витамина D (рис. 3). 
Тяжелый дефицит витамина D (менее 
10 нг/мл) у них выявлен более чем в 9 
раз чаще, чем у детей на искусственном 
вскармливании. Уровень кальцидиола 
выше 20 нг/мл, напротив, достоверно 
чаще отмечался у детей, вскармливаемых 
адаптированными смесями. Очевидно, 
что крайне низкое содержание холекаль-
циферола в женском молоке на фоне 
приоритета алиментарного пути его по-

ступления в организм ребенка первого года жизни яв-
ляется основанием для круглогодичного назначения 
препаратов витамина D с первых недель жизни. 

Второй, не менее важный вывод заключается в том, 
что искусственное вскармливание без сапплемента-
ции рациона препаратами холекальциферола позволя-
ет достичь нормальной обеспеченности витамином D 
лишь менее чем у 1/3 детей первого года жизни. Таким 
образом, несмотря на то что обогащение современных 
адаптированных смесей холекальциферолом суще-
ственно снижает, по сравнению с грудным вскарм-
ливанием, риск формирования тяжелого дефицита, 
этого явно недостаточно для достижения нормального 
статуса витамина D и без фармакологической дота-
ции не позволяет полностью обеспечить потребности 
ребенка первого года жизни. Дети, которым прово-
дилась фармакологическая профилактика дефицита/ 
недостаточности витамина D, имели достоверно более 
высокий уровень 25(ОН)D, чем пациенты, не полу-
чавшие дотацию препаратами холекальциферола – 
32,7 (24,5–45,7) и 19,8 (10,4–26,3) нг/мл соответствен-
но (р=0,0000007). 

Тяжелый дефицит витамина D выявлен у 13 (24,1%) 
пациентов без дотации и лишь у 5 (6,4%) детей, по-
лучавших холекальциферол, дефицит витамина D 
(от 10 до 20 нг/мл) определялся у 16 (29,6%) и 5 (6,4%) 
детей соотвественно, недостаточная обеспеченность 
диагностирована у 15 (27,8%) и 23 (29,5%), нормаль-
ная обеспеченность (более 30 нг/мл) – у 10 (18,5%) 

Рис. 3. Обеспеченность витамином D детей первого года жизни, не применяющих 
препараты холекальциферола, в зависимости от характера вскармливания.
*p<0,02, **p<0,005; ***р<0,0005

Таблица 1. Уровень 25(ОН)D (в нг/мл) у детей, не принимающих препараты витамина D, в зависимости от характера 
вскармливания, Ме (25Q–75Q)

Возраст детей
Вид вскармливания

р
грудное искусственное

Первое полугодие жизни 8,0 (4,4 – 14,5),
n=12

21,8 (17,9 – 26,5),
n=20

0,00005

Второе полугодие жизни 13,4 (8,1 – 21,95),
n=8

27,1 (23,0 – 35,0),
n=14

0,01

Всего 8,7 (6,3 – 14,8),
n=20

24,55 (19,0 – 32,0),
n=34

0,00002
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и 45 (57,7%) детей соответственно (рис. 4). Мож-
но констатировать, что отсутствие приема препа-
ратов холекальциферола у детей на первом году 
жизни повышает риск развития тяжелого дефици-
та витамина D почти в 4 раза (р<0,05) и его недо-
статочности в 4,5 раза (р<0,01). Нормальная обе-
спеченность, напротив, в 3,1 раза чаще (р<0,0005) 
выявлена в группе пациентов, получающих дота-
цию витамином D (см. рис. 4).

Уровень кальцидиола сыворотки у детей на груд-
ном вскармливании без дотации холекальциферолом 
составлял 8,7 (6,28–14,0) нг/мл, а у детей, получавших 
витамин D, – 27,3 (21,0–39,9) нг/мл. Уровень 25(ОН)
D у детей, находящихся на искусственном вскарм-
ливании без дотации холекальциферолом, составил 
24,6 (19,0–32,0) нг/мл, на фоне приема препаратов 
витамина D – 36,2 (29,6–49,1) нг/мл. На фоне прие-
ма препаратов холекальциферола медиана кальциди-
ола сыворотки крови у детей на грудном вскармлива-
нии выше в 3,1 раза (р=0,0003), а на искусственном 
вскармливании – в 1,5 раза (р=0,00004) по сравнению 
с уровнем у детей, не получающих препараты витами-
на D. Важно отметить, что применение препаратов хо-

лекальциферола в дозах 500–1500 МЕ/сут ни в одном 
случае не вызвало гипервитаминоза D.

На рис. 5 убедительно продемонстрировано, что 
прием препаратов холекальциферола ведет к досто-
верному приросту уровня 25(ОН)D у детей и в пер-
вом, и во втором полугодии жизни при любом виде 
вскармливания. Тот факт, что и в первом, и во втором 
полугодии жизни медиана уровня кальцидиола сыво-
ротки у детей, принимающих препараты холекальци-
ферола, на грудном и искусственном вскармливании 
существенно не различается, свидетельствует о том, 
что лекарственная профилактика гиповитаминоза 
D, независимо от возраста, является определяющим 
фактором достижения нормальной обеспеченности 
витамином D у детей.  

На фоне сапплементации рациона препаратами ви-
тамина D тяжелый дефицит выявлен, тем не менее, у 5 
(13,2%), находящихся на грудном вскармливании де-
тей. Недостаточность витамина D (от 10 до 20 нг/мл) 
диагностирована у 4 (10,5%) младенцев на грудном и у 1 
(2,5%) – на искусственном вскармливании, недостаточ-
ная обеспеченность (от 20 до 30 нг/мл) – у 13 (34,2%) и у 
10 (25,0%) детей соответственно. Удовлетворительную 

Рис. 4. Показатели обеспеченности витамином D у детей грудного возраста в зависимости от приема препаратов холекальци-
ферола.  *p< 0,05, **p< 0,01; ***р< 0,0005.

Рис. 5. Сравнительная характеристика уровня кальцидиола у детей в зависимости от вида вскармливания и приема препара-
тов холекальциферола.
Достоверность различий между группами детей, принимающих и не принимающих препараты витамина D: 
*p=0,03; **p=0,004, ***p=0,0003, ****p=0,00006.
ГВ – грудное вскармливание; ИВ – искусственное вскармливание
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обеспеченность витамином D продемонстрировали 16 
(42,1%) детей на грудном и 29 (72,5%) детей – на искус-
ственном вскармливании (р<0,01). 

Препараты холекальциферола в дозе 500 МЕ/сут 
получали 55 (70,5%) детей, в дозе 1000 МЕ/сут – 17 
(21,8%), а в дозе 1500 МЕ/сут – 6 (7,7%) детей, при этом 
среднесуточная сапплементационная доза на первом 
году жизни составляла 691,3 ± 38,0 МЕ/сут. В табл. 2 
представлены данные о влиянии дозы холекальцифе-
рола на уровень кальцидиола сыворотки крови у детей 
в зависимости от вида вскармливания.

Анализ данных табл. 2 показывает, что исполь-
зование у детей грудного возраста холекальциферо-
ла с целью профилактики гиповитаминоза D в дозе 
1000 и 1500 МЕ/сут существенно повышает уровень 
кальцидиола сыворотки по сравнению с использо-
ванием дозы 500 МЕ/сут. Более того, у детей, нахо-
дящихся на грудном вскармливании, лишь дози-
ровка 1000 МЕ/сут и более позволяет преодолеть 
минимальный пороговый уровень нормальной обе-
спеченности витамином D. Корреляция между дозой 
препаратов холекальциферола и уровнем кальцидио-
ла сыворотки на первом году жизни составляет r=0,57 
(p=0,000000000001), при этом в первом полугодии 
жизни она еще выше (r=0,63, p=0,0000000002). 

На рис. 6 представлены данные о структуре обе-
спеченности витамином D детей первого года жизни 
в зависимости от суточной дозы холекальциферола. 
Тяжелый дефицит витамина D имел место у 4 (7,3%) 
пациентов, применявших холекальциферол в дозе 
500 МЕ/сут, и у 1 (5,9%) ребенка, получавшего дота-

цию по 1000 МЕ/сут. Выявление у нескольких детей 
тяжелого дефицита обусловлено тем, что это были дети 
первых 3 мес жизни с низкими антенатальными запа-
сами, а длительность приема холекальциферола у них 
составляла менее 4 нед. Недостаточность витамина D 
(уровень от 10 до 20 нг/мл) зафиксирована при ис-
пользовании 500 МЕ/сут холекальциферола в 5 (9,1%) 
случаях, при дотации в дозе 1000 МЕ/сут и выше недо-
статочность витамина D не выявлялась. Низкая обеспе-
ченность витамином D (уровень 20–30 нг/мл) выявле-
на у 19 (34,5%) пациентов, получавших профилактику 
в дозе 500 МЕ/сут, у 3 (17,6%) детей, использовавших 
1000 МЕ/сут, и у 1 (16,7%) ребенка при применении 
1500 МЕ/сут. Достаточная обеспеченность выявлена 
у 27 (49,1%) детей, использовавших препараты вита-
мина D по 500 МЕ/сут, у 13 (76,5%) детей, получавших 
по 1000 МЕ/сут, и у 5 (83,3%) – получавших 1500 МЕ/
сут холекальциферола. Сапплементационная дозиров-
ка 1000 МЕ приводит к достоверному увеличению доли 
детей с нормальной обеспеченностью витамином D.

Выводы

Недостаточное содержание витамина D в период 
минимальной инсоляции выявлено более чем у поло-
вины (58,3%) детей первого года жизни. 

Наиболее уязвимой группой по формированию 
тяжелого дефицита витамина D являются младен-
цы, находящиеся на естественном вскармливании. 
Пациенты, получающие адаптированные молочные 
смеси, обеспечены витамином D несколько лучше 
детей, вскармливаемых женским молоком. Однако 

Таблица 2. Медиана уровня 25(ОН)D сыворотки (в нг/мл), в зависимости от дозы препаратов холекальциферола, Ме 
(25Q–75Q)

Суточная доза витамина D
Вид вскармливания

грудное искусственное

500 МЕ/сут 25,7 (17,0 – 36,2) 32,5 (25,4 – 36,7)

1000 МЕ/сут
29,7 (23,0 – 48,1)

(p=0,36)
47,8 (35,7 – 54,0)

(p=0,02)

1500 МЕ/сут
48,1 (29,5 – 66,7)

(p=0,18)
54,1(41,3 – 63,95)

(p=0,03)

Примечание. р – 
 
достоверность различий при сравнении с дозировкой 500 МЕ/сут.

Рис. 6. Обеспеченность витамином D детей первого года жизни в зависимости от дозы препаратов холекальциферола.
Достоверность различий при сравнении с дозировкой 500 МЕ/сут *р<0,05
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искусственное вскармливание без сапплементации 
препаратами холекальциферола не позволяет полно-
стью исключить риск дефицита витамина D. Исходя 
из этого медикаментозная профилактика гиповита-
миноза D на первом году жизни должна проводиться 
всем детям в обязательном порядке.

Использование препаратов холекальциферола 
в профилактической дозе значительно повышает 
обеспеченность детей витамином D, в подавляющем 
большинстве случаев предотвращает формирование 

тяжелого дефицита, однако отнюдь не всегда приво-
дит к достижению уровня кальцидиола 30 нг/мл, ха-
рактеризующего достаточную обеспеченность. 

Уровень кальцидиола сыворотки крови тесно 
коррелирует с дозой холекальциферола, при этом 
использование препаратов витамина D в дозе 1000–
1500 МЕ/сут достоверно улучшает уровень обеспе-
ченности на первом году жизни без увеличения риска 
передозировки.
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Клинико-генетическая характеристика и исходы мекониевого илеуса при муковисцидозе

Е.И. Кондратьева1, В.Д. Шерман1, Е.Л. Амелина2, А.Ю. Воронкова1, С.А. Красовский1,2, Н.Ю. Ка-
ширская1, Н.В. Петрова1, А.В. Черняк2, Н.И. Капранов1, В.С. Никонова1, Л.А. Шабалова
1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; 
2ФГУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, Москва, Россия

The clinical and genetic characteristics and outcomes of meconium ileus in cystic fibrosis

E.I. Kondratyeva1, V.D. Sherman1, E.L. Amelina2, A.Yu. Voronkova1, S.A. Krasovsky1,2, 
N.Yu. Kashirskaya1, N.V. Petrova1, A.V. Chernyak2, N.I. Kapranov1, V.S. Nikonova1, L.A. Shabalova
1Research Center for Medical Genetics, Moscow; 
2Research Institute of Pulmonology, Federal Biomedical Agency of Russia, Moscow, Russia

Цель исследования – изучение распространенности мекониевого илеуса в российской популяции больных муковисцидо-
зом, его клинико-генетической характеристики и исходов на основе анализа данных регистра Российской Федерации 2014г.  
Изучали особенности заболевания 142 больных муковисцидозом, перенесших мекониевый илеус при рождении, из регистра 
Российской Федерации 2014 г., включающего данные 2131 пациента. Таким образом, доля больных муковисцидозом, пере-
несших мекониевый илеус при рождении, составила 6,6%. В группе детей первого года жизни диагноз мекониевого илеуса 
был поставлен 22,1 % больных, что отражает его реальную распространенность. В группе детей от 1 года до 7 лет указания 
на илеус в анамнезе имели 10,7% больных, в возрасте от 7 до 18 лет –5,6 %, среди пациентов старше 18 лет – 1,5% пациен-
тов. Возраст постановки диагноза «муковисцидоз» у больных с илеусом был в 5 раз меньше по сравнению с группой больных 
без илеуса: 0,76±2,01 года против 3,72±6,16 года, (p<0,0001). Уровень хлоридов пота в группе с мекониевым илеусом был 
достоверно выше, а индекс массы тела ниже, чем в группе без илеуса. Электролитные нарушения, аспергиллез и цирроз 
печени чаще встречались у больных, перенесших мекониевый илеус. Гомозиготное состояние по мутации F508del (II класс) 
и «тяжелая» мутация I класса CFTRdele2 чаще регистрировались в группе с мекониевым илеусом. «Мягкие» мутации чаще 
встречались у пациентов без мекониевого илеуса. Выживаемость и возраст смерти были ниже у пациентов с мекониевым 
илеусом в анамнезе. Все новорожденные с мекониевым илеусом должны быть обследованы на муковисцидоз. 

Ключевые слова: дети, муковисцидоз, мекониевый илеус, ген CFTR.  

Для цитирования: Кондратьева Е.И., Шерман В.Д., Амелина Е.Л., Воронкова А.Ю., Красовский С.А., Каширская Н.Ю. и др. Клини-
ко-генетическая характеристика и исходы мекониевого илеуса при муковисцидозе. Рос вестн перинатол и педиатр 2016; 61: 6: 77–81. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2016–61–6–77–81

The aim of this study was to investigate the prevalence of meconium ileus in a Russian population of patients with cystic fibrosis, its clinical 
and genetic characteristics and outcomes, by analyzing the data available in the 2014 registry of the Russian Federation. The investigators 
studied the characteristics of 142 cystic fibrosis patients who had experienced meconium ileus at birth from the 2014 registry of the Russian 
Federation that included data on 2131 patients; thus, the cystic fibrosis patients who had meconium ileus at birth was 6.6%. In the group 
of babies in first year of life, meconium ileus was diagnosed in 22.1% of the patients, which reflects its real prevalence. There was evidence 
of ileus in the history in 10.7% of the patients aged 1 year to 7 years, in 5.6% in those aged 7 to 18 years, and in 1.5% in those older than  
18 years of age. The age at the diagnosis of cystic fibrosis in patients with ileus was 5 times less than in those without ileus: 0.76±2.01 versus 
3.72±6.16 years; p<0.0001. In the meconium ileus group, sweat chloride levels were significantly higher and body mass index values were 
lower than in the non-ileus group. Electrolyte disorders, aspergillosis, and liver cirrhosis were more common in the patients who had experi-
enced meconium ileus. The homozygous condition for the F508del mutation (Class II) and severe CFTRdele2 mutation (Class I) were more 
frequently recorded in the meconium ileus group. Mild mutations were more frequently found in the non-meconium ileus group. Survival and 
age at death were lower in patients with a history of meconium ileus. All newborns with meconium ileus should be examined for cystic fibrosis.

Key words: children, cystic fibrosis, meconium ileus, CFTR gene.
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Мекониевый илеус диагностируется у 15–20% 
новорожденных с муковисцидозом. Если в ев-

ропейских странах пациенты с мекониевым илеусом 
подлежат обязательному обследованию на муковис-
цидоз, то в РФ данный подход не получил должного 
распространения, несмотря на методические реко-
мендации [1, 2]. С внедрением массового скрининга 
новорожденных с 2006 г. и созданием национального 
регистра РФ появилась возможность оценить рас-
пространенность мекониевого илеуса при рождении 
и его исходы [3]. Первоначально считалось, что на-
рушения функции хлорного канала при муковисци-
дозе в первую очередь сказываются на функции под-
желудочной железы; теперь известно, что они также 
влияют на работу кишечника, определяя развитие 
мекониевого илеуса. Данное состояние в ряде слу-
чаев диагностируется при ультразвуковом исследо-
вании плода внутриутробно и проявляется в первые 
сутки после рождения, требуя экстренных терапевти-
ческих или хирургических вмешательств. Исследова-
ние влияния перенесенного при рождении мекони-
евого илеуса на течение муковисцидоза продолжает 
вызывать интерес.

Целью исследования было изучение распростра-
ненности мекониевого илеуса в российской популя-
ции больных муковисцидозом, его клинико–генети-
ческой характеристики и исходов на основе анализа 
данных регистра Российской Федерации 2014г. 

Характеристика детей и методы исследования

В исследование включены данные детей и взрос-
лых, внесенные в национальный регистр 2014 г. Всего 
в регистр 2014 г. включены данные 2131 больного: 1847 
пациентов из 30 регионов с центрами муковисцидоза 
и 284 пациента из 44 регионов России, в которых цен-
тры муковисцидоза отсутствуют или сведения из них 
представлены частично. В регистр 2014 г. включен 
141 пациент, имевший указание на мекониевый илеус 
в анамнезе. Исследование носило ретроспективный 
характер. Возраст больных колебался от 1 мес до 65 
лет. Средний возраст в 2014 г. составил 12,8±9,7 года, 
медиана возраста – 10,2 года. Регистр включал 1509 
детей до 18 лет (до 1 года – 78, от 1 года до 7 лет – 708, 
от 7 до 18 лет – 723) и 622 взрослых (от 18 до 25 лет – 
338, от 25 до 32 лет – 216, старше 32 лет – 68). 

Оценивались следующие данные: возраст установ-
ления диагноза, показатели хлоридов пота при про-
ведении потового теста. Потовый тест, проведенный 
по классическому методу Гибсона–Кука, считал-
ся положительным при показателях > 60 ммоль/л, 
пограничным – 40–60 ммоль/л, отрицательным – 
при < 40 ммоль / л, показатели при проведении те-
ста экспресс-методом (аппараты «Нанодакт» и «Ма-
кродакт») составили: > 80, 60–80 и < 60 ммоль/л 
соответственно. Клинические данные представлены 
согласно требованиям Европейского регистра (Euro-
pean Cystic Fibrosis Society Patient Registry) [4]. 

Микробно-воспалительный процесс в бронхоле-
гочной системе изучали на основе анализа частоты 
встречаемости Staphylococcus aureus, Pseudomonas ae-
ruginosa, Burkholderia cepacia и нетуберкулезных ми-
кобактерий. 

Анализ функции легких проведен в группе детей 
в возрасте от 6 до 18 лет (n=817) с учетом их способ-
ности провести указанное исследование (спироме-
трию). Анализировалось состояние функции лег-
ких по данным форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного выдоха 
за 1 с (ОФВ

1
). Исследования проводились в соответ-

ствии с критериями Европейского регистра муковис-
цидоза. Во всех возрастных группах определяли ми-
кробный пейзаж дыхательного тракта и осложнения 
течения муковисцидоза (муковисцидоззависимый 
сахарный диабет, цирроз печени, назальные полипы, 
кровохарканье и легочные кровотечения, эпизоды 
пневмоторакса). Нутритивный статус больных муко-
висцидозом оценивался с помощью индекса массы 
тела (ИМТ) по Quetelet (масса (кг) / рост (м)2)[5]. 

При генетическом исследовании мутаций гена 
CFTR  использовалась методика мультиплексной ам-
плификации выявления инсерционно/делеционных 
мутаций, для регистрации точковых мутаций – метод 
аллель-специфичного лигирования с последующей 
амплификацией. Ряду больных проведено определе-
ние нуклеотидной последовательности методом пря-
мого автоматического секвенирования на приборе 
фирмы Applied Biosystems согласно протоколу фир-
мы-производителя. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 
v.10 (StatSoft, Inc., США). В зависимости от вида 
распределения мерами центральной тенденции 
и рассеяния служили среднее значение (М) ± стан-
дартное отклонение (SD) или медиана (Ме) (интерк-
вартильный размах). При сравнении средних значе-
ний или медиан применялись t-критерий Стьюдента 
или критерий Манна–Уитни. Анализ выживаемости 
проводился с помощью кривой Каплана–Майера [6]. 
Для оценки различий выживаемости в группах ис-
пользовали log-rank-тест. Различия считались досто-
верными при р<0,05. 

Результаты 

Проведен клинико-лабораторный и генетический 
анализ у детей и взрослых, перенесших мекониевый 
илеус при рождении, по данным регистра РФ за 2014 г. 
Количество больных с мекониевым илеусом в регистре 
РФ в 2014 г. составило 141 (6,6% от общего количества 
больных муковисцидозом в регистре), в том числе 117 
(5,49 %) получили оперативное лечение, 24 (1,13%) 
не были оперированы. Не было мекониального илеуса 
у 1971 (92,5%) больного; отсутствовали точные данные 
у 19 (0,89%) пациентов. В регистре 2014 г. у больных 
муковисцидозом первого года жизни диагноз меко-



79

Кондратьева Е.И. и соавт. Клинико-генетическая характеристика и исходы мекониевого илеуса при муковисцидозе

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2016; 61:6
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 6, 2016; 61:6

ниевого илеуса был поставлен 17 (22,1 %) из 60 детей. 
Среди 628 детей в возрасте от 1 года до 7 лет меконие-
вый илеус был у 75 (10,7 %), среди 680 больных в воз-
расте от 7 до 18 лет – у 40 (5,6%), среди 603 пациентов 
старше 18 лет – только у 9 (1,5%).

Анализ результатов клинических и лабораторных 
исследований был проведен поэтапно: в общей груп-
пе больных (дети и взрослые), в группе детей, а затем 
в разных возрастных группах. Возраст постановки ди-
агноза у больных муковисцидозом (детей и взрослых) 
с мекониевым илеусом был в 5 раз меньше по срав-
нению с группой больных без мекониевого илеу-
са и 0,76±2,01 года против 3,72±6,16 года, p<0,0001 
(табл. 1). Уровень хлоридов пота при проведении по-
товой пробы в группе с мекониевым илеусом был до-
стоверно выше, чем в группе без такового (см. табл. 1). 
ИМТ в общей группе был достоверно выше у больных 
без мекониевого илеуса. При этом функция легких 
(ОФВ

1
) была лучше при мекониевом илеусе.

В группе больных без мекониевого илеуса были 
зарегистрированы 122 мутации в гене СFTR, а в 
группе с мекониевым илеусом – только 25 мутаций. 
В группе больных с мекониевым илеусом определя-
лись следующие мутации: F508del – в 59% случаев, 
CFTRdele2,3 – в 9,4%, G542X – в 2, 7%, W1282Х – 
в 2,2%, 394delTT – в 1,8%, N1303K – в 1,3%, 
3821delT – в 1,3%, 2143delT – в 0,9%, S1196X – в 0,9%. 
При этом 16 мутаций (2184insA, 1677delTA, R553X, 
3849+10kbC>T, E92K, L1335P, L138ins, R1158X, 
712- 1G-> T, R1066C, S466X-R1070Q, Dup ex 6b-10, 
1898+2T- > C, 583delC, W496X, R851X) встречались 
реже, чем в 0,45% случаев. Никаких различий не было 
обнаружено в частоте аллеля F508del между группой 
с мекониевым илеусом и без него. Однако гомозиго-
ты по мутации F508del чаще регистрировались в дет-
ском возрасте при мекониевом илеусе: у 44 (39,3%) 

из 112 больных против 352 (29,2%) из 1203 без меко-
ниевого илеуса, р=0,034. Аналогичная ситуация была 
в общей группе больных (см. табл. 1). Обращает вни-
мание высокая частота CFTRdele2, 3 (так называемая 
«славянская» мутация, которая отнесена к «тяже-
лым») у больных детей с мекониевым илеусом – 10% 
против 5,69% у пациентов без мекониевого илеуса. 
Чаще у пациентов с мекониевым илеусом встреча-
лись мутации G542X (2,50% против 1,08%) и 3821delT 
(1,25% против 0,37%).

Все дети с мекониевым илеусом имели хрониче-
скую недостаточность экзокринной функции под-
желудочной железы и отличались меньшей частотой 
«мягких» мутаций, которые относятся к IV, V клас-
сам мутаций гена муковисцидоза и характеризу-
ются нормальной или незначительно нарушенной 
функцией поджелудочной железы. У этих пациен-
тов «мягкие» мутации регистрировались с частотой 
4,44% против 23,85% в группе больных без мекони-
евого илеуса (р=0,00192). Однократно и с частотой 
реже чем 0,42% у пациентов с мекониевым илеусом 
встречались мутации 2184insA, 1677delTA, R553X, 
3849+10kbC>T, E92K. В то же время данные мута-
ции у пациентов без мекониевого илеуса наблюда-
лись с частотой от 1,02 до 2,8%.

В детском возрасте в общей группе детей разли-
чия зарегистрированы в отношении среднего возраста 
больных и возраста постановки диагноза. Показатели 
потового теста были выше у детей с мекониевым илеу-
сом (табл.2, как и в общей группе больных, см. табл. 1).

Проведена оценка клинического и микробиоло-
гического статуса пациентов в различных возрастных 
группах для выяснения различий, которые могут по-
являться с возрастом. Частота диагностики по неона-
тальному скринингу в группах до 7 лет не различалась 
и составляла около 35%. Дети, рожденные в 2014 г. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов (дети и взрослые) с мекониевым илеусом (МИ) и без такового

Показатель Группа больных без МИ (n= 1971) Группа больных с МИ (n=141) р-value

Средний возраст, годы 13,16±9,69 6,4±5,64 <0,0001

Возраст постановки диагноза, годы 3,72±6,16 0,76±2,01 <0,0001

Потовый тест 1, ммоль/л 100,88±23.86 106,94±20.58 0,0052

Потовый тест 2, ммоль/л 101,76± 22,51 112,24 ±21,16 0,0001

ИМТ 16,96±3,13 15,82±2,02 <0,0001

ОФВ
1
,% 73,33±27.54 84,71±25.33 0,0103

«Мягкие» CFTR-мутации, % 23,3 4,4 0,00002

Гомозиготы по мутации F508 del, % 25,5 40,8 0,00673

Таблица 2. Общая характеристика детей (без взрослых) с мекониевым илеусом (МИ) и без такового 

Показатель Группа детей без МИ (n=1368) Группа детей с МИ (n=132) р-value

Средний возраст, годы 7,73±4,88 5,45±4,42 0,0000

Возраст постановки диагноза, годы 1,68±2,75 0,57±1,79 0,0000

Потовый тест, ммоль/л 103,69±21,49 112,12±20,23 0,0018
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и после 7 лет существования неонатального скринин-
га (с 2007 по 2013 г., группа от 1 года до 7 лет жизни) 
не различались по основным показателям, кроме 
возраста постановки диагноза (0,19±0,29 года против 
0,52±0,85 года; р= 0,0011).  В остальных группах отли-
чия нарастали. В группе от 7 до 18 лет (в этот период 
не проводился неонатальный скрининг на муковис-
цидоз) отмечались различия в возрасте постанов-
ки диагноза (1,47±3,06 года против 2,89±3,42 года;  
р=0,0101), в массе тела (28,8±9,8 кг против 
33,7±12,9 кг; p=0,0203) и длине тела (134,4±17,8 см 
против 140,9±17,5 см; p=0,0269).

Получены достоверные сведения, что пациенты 
с мекониевым илеусом склонны к формированию 
цирроза печени, аллергического бронхолегочного 
аспергиллеза, электролитных нарушений (синдром 
псевдо-Барттера). Электролитные нарушения от-
мечались у 11 (7,97%) из 138 больных с мекониевым 
илеусом против 66 (3,54%) из 1916 без мекониевого 
илеуса; р=0,0091. Аллергический бронхолегочный ас-
пергиллез был у 3 (2,16%) пациентов из 139 с мекони-
евым илеусом и у 26 (1,38%) из 1887 больных без ме-
кониевого илеуса. В группе взрослых с мекониевым 
илеусом в анамнезе аллергический бронхолегочный 
аспергиллез был диагностирован у 1 (11,1%) против 
3 (0,99%) из 302 взрослых без мекониевого илеуса. 
При этом в общей группе детей (с рождения до 18 лет) 
он диагностирован у 14 (1,05%) из 1332. В отношении 
микробных агентов дыхательного тракта различий 
в группах наблюдения не зарегистрировано. 

Цирроз печени в общей группе больных с илеу-
сом (дети и взрослые) был диагностирован у 7 (5%) 
пациентов в группе детей без мекониевого илеуса – 
у 42 (3,15%) из 994, а в группе у детей с мекониевым 

илеусом – у 4 (3,05%) из 131. В группе взрослых паци-
ентов с мекониевым илеусом (n=9) у 3 (33,3%) боль-
ных был цирроз с портальной гипертензией. В группе 
взрослых без мекониевого илеуса (n=570) он встре-
чался у 29 (5,09%) больных с портальной гипертен-
зией (р=0,0002, критерий Манна–Уитни; данные 
приведены для пациентов, у которых в регистре име-
лась полная информация о циррозе и мекониальном 
илеусе). Таким образом, различия появлялись только 
у взрослых.

В группе больных с мекониевым илеусом 
в 2014 г. умерли 4 (2,84%) ребенка (средний воз-
раст 1,44±1,59 года); 137 больных (средний возраст 
6,54±5,66 года) живы (данные на 31 декабря 2014 г.). 
В группе без мекониевого илеуса умерли 34 (1,73%) 
пациента (средний возраст 16,83±9,69 года), 1937 
больных живы (средний возраст 13,09±9,69 года). 
С помощью анализа выживаемости и log-rank-теста 
были выявлены достоверные различия в группах: 
выживаемость больных с мекониевым илеусом была 
достоверно ниже по сравнению с больными без ме-
кониевого илеуса (p=0,0462). 

Обсуждение

Распространенность и состояние здоровья па-
циентов с мекониевым илеусом при муковисцидозе 
продолжает обсуждаться исследователями [7–15]. 
По данным Федерального реестра (2014), частота 
мекониевого илеуса у пациентов с муковисцидозом 
6,6%. Распространенность мекониевого илеуса у де-
тей в возрасте до 1 года составила 22,1%, а по дан-
ным анамнеза в группе взрослых – 1,5%. По дан-
ным других регистров (США, Италия, Германия), 
распространенность варьирует от 13 до 21% [9, 13]. 

Таблица 3. Клинические особенности пациентов разного возраста с муковисцидозом, перенесших мекониевый илеус (МИ)

Показатель Группа больных без МИ Группа больных с МИ р-value

Общая группа (1971 больной без МИ, 141 – с МИ)

Частота синдрома псевдо-Барттера, % 3,55 7,97 0,0091

Частота аллергического бронхолегочного аспергиллеза, % 1,38 2,16 0,0091

Группа от 1 года до 7 лет (628 больных без МИ, 75 – с МИ)

Потовый тест, ммоль/л 106,07±19,81 112,13± 18,57  p=0,0157

Группа от 7 до 18 лет (680 больных без МИ, 40 – с МИ)

Масса тела, кг 33,7±12.9 28,8±9.8 0,0203

Рост, см 140,9±17.5 134,4±17.8 p=0,0269

Группа от 18 до 25 лет (323 больных без МИ, 9 – с МИ)

Частота АБЛА, % 0,99 11,1 0,0083

Частота цирроза печени с портальной гипертензией, % 6,8 33,3 0,0033

Группа взрослых (603 больных без МИ, 9 – с МИ)

Частота цирроза печени с портальной гипертензией, % 5,0 33,3 0,0002

Примечание. Приведены показатели, для которых получены достоверно значимые различия, p – критерий Манна–Уитни (U-крите-
рий); данные приведены для пациентов, у которых в регистре имелась полная информация об изучаемых показателях. АБЛА – аллер-
гический бронхолегочный аспергиллез. 
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Распространенность мекониевого илеуса в первый 
год жизни отражает реальную ситуацию [9]. Про-
веденное исследование показало позитивную роль 
неонатального скрининга в диагностике мекониево-
го илеуса в стране и сохранении состояния здоровья 
больных с муковисцидозом в первые годы жизни [7], 
что подтверждается и другими исследованиями [8–
11]. С возрастом количество пациентов, перенесших 
мекониевый илеус в неонатальном периоде, умень-
шается, что можно связать с отсутствием до 2006 г. 
неонатального скрининга, поздней диагностикой 
заболевания, гибелью детей от электролитных нару-
шений и других осложнений муковисцидоза. На это 
указывает возраст смерти пациентов с мекониевым 
илеусом – первые три года жизни. В более старшем 
возрасте причиной смерти может явиться в том числе 
цирроз печени.

По данным литературы, у детей, перенесших ме-
кониевый илеус, отмечаются низкие показатели 
массы и длины тела [14]. По данным проведенно-
го исследования, ИМТ у пациентов с мекониевым 
илеусом в анамнезе был ниже в общей группе де-
тей и взрослых. В возрасте до 7 лет различий в росте 
и массе не наблюдались, однако в возрастной группе 
от 7 до 18 лет данные показатели были ниже у детей 
с илеусом в анамнезе. 

Причиной смерти взрослых пациентов, вероят-
но, был цирроз печени или более агрессивное тече-
ние болезни, характерное для «тяжелых» генотипов. 

Аналогичные сведения о состоянии печени у детей 
с мекониевым илеусом были представлены в иссле-
довании [14]. Полученные данные о высокой часто-
те регистрации при мекониевом илеусе пациентов, 
гомозиготных по F508del мутации, и низкой частоте 
«мягких» мутаций согласуются с результатами ранее 
проведенных исследований. Мы обнаружили высо-
кую частоту мутаций CFTR del 2, 3 и G542X, что на-
ходит подтверждение в литературе [9]. 

Заключение

Таким образом, пациенты, перенесшие мекони-
евый илеус при рождении, продолжают оставать-
ся сложной категорией больных, несмотря на раз-
работанную и успешную терапию муковисцидоза 
при ранней диагностике заболевания по неонаталь-
ному скринингу и повышении осведомленности 
врачей. Выявленные особенности диктуют необхо-
димость продолжать информировать врачей о высо-
ком риске муковисцидоза при мекониевом илеусе, 
необходимости более тщательного контроля элек-
тролитного баланса у данной категории больных, 
проведения мероприятий по профилактике сни-
жения нутритивного статуса, ранней диагностике 
цирроза печени и аллергического бронхолегочного 
аспергиллеза. Требуются дальнейшие углубленные 
и расширенные пролонгированные наблюдения 
за этой категорией больных. 

Конфликт интересов не представлен.
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К настоящему времени установлено, что у де-
тей с наследственной и врожденной сердеч-

но-сосудистой патологией почти постоянно при-
сутствует тканевая и/или гемическая гипоксия, 
характеризующаяся снижением парциального со-
держания кислорода в крови, нарушением окисли-
тельно-восстановительных процессов в митохон-
дриях – основных поставщиках энергии в клетках, 

накоплением продуктов перекисных процессов. 
К последним относятся активные формы кислоро-
да, перекиси липидов и их производные – липид-
ные медиаторы воспаления, продукты анаэробного 
гликолиза – лактат/пируват. Указанные нарушения 
сочетаются с расстройством клеточного гомеоста-
за кальция с риском усиления клеточного апоптоза 
[1, 2]. Активация перекисных процессов обуслов-
ливает повышенный синтез и «удержание» в цир-
куляции гомоцистеина – фактора высокого риска 
повреждения эндотелия сосудов, а также повы-
шенный синтез мочевой кислоты, которая при вы-
соком уровне в крови (выше 0,25 мкмоль/л) стано-
вится прооксидантным фактором, в отличие от ее 
физиологического антиоксидантного действия 
в норме. В числе многих перечисленные факторы 
создают высокий риск хронического повреждения 
сосудов миокарда при сердечно-сосудистых забо-
леваниях у детей. 

Целью работы явилось определение частоты, сте-
пени отклонения от нормы и диагностической зна-
чимости лабораторных показателей (маркеров) про-
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Laboratory markers for myocardial injury in children with cardiomyopathies
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Обследованы 145 детей с сердечно-сосудистыми заболеваниями (кардиомиопатией, артериальной гипертензией) по 12 био-
химическим показателям. Установлено сходство и различие изменений этих показателей в зависимости от конкретного за-
болевания. Для кардиомиопатий было характерно повышение в крови уровня натриийуретических пептидов (АNP, BNP, 
СNP), миокардиальной кретинкиназы (у всех пациентов) и повышение уровня альдостерона (у 2/3). При гипертрофической 
кардиомиопатии установлено повышение в крови уровня оксида азота и фактора некроза опухоли-α, наиболее высокая ак-
тивность креатинкиназы. При дилатационной кардиомиопатии оказалось характерным повышение содержания эндотелина 
и ANP и умеренное повышение активности креатинкиназы. У детей с рестрикционной кардиомиопатией часто было отмече-
но умеренное повышение концентрации эндотелина. 
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Twelve biochemical parameters were measured to examine 145 children with cardiovascular diseases (cardiomyopathy, hypertension). 
Changes in these parameters were ascertained to be similar and different in relation to the specific disease. Cardiomyopathies were char-
acterized by the elevated blood levels of natriuretic peptides (ANP, BNP, and CNP), myocardial creatine kinase (in all the patients), and 
aldosterone (in two thirds). In hypertrophic cardiomyopathy, there were increases in the blood levels of nitric oxide and tumor necrosis 
factor-α, as well as the highest activity of creatine kinase. Dilated cardiomyopathy was characterized by rises in endothelin and ANP and a 
moderate elevation of creatine kinase. Children with restrictive cardiomyopathy were often noted to have a moderate increase in endothelin.

Key words: children; cardiomyopathies; markers for myocardial injury; natriuretic peptides; myocardial creatine kinase; nitric oxide; 
tumor necrosis factor-α.
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грессирования поражения миокарда при различных 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы у детей. 

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 145 детей с различной сердечно-со-
судистой патологией, в том числе 75 детей с гипертро-
фической кардиомиопатией, 45 детей – с дилатаци-
онной кардиомиопатией, 15 детей с рестрикционной 
кардиомиопатией и 10 детей с артериальной гипер-
тензией. Возраст детей был от 7 до 18 лет. У детей 
с кардиомиопатиями диагностирован I–III класс 
функциональной хронической сердечно-сосудистой 
недостаточности [3].

Иммуноферментными методами в крови опре-
делялись следующие показатели: N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пропепти-
да (BNP; Biomedica), N-терминальный фрагмент 
предсердного натрийуретического пропептида 
(ANP; Biomedica), N-терминальный фрагмент эндо-
телиального натрийуретического пропептида (CNP; 
Biomedica), эндотелин (Biomedica), миокардиальная 
креатинкиназа (KK MB; Monobind Inc., США), ан-
гиотензинпревращающий фермент (BÜHLMANN), 
активность ренина (Diagnostics Biochem Canada 
Inc.), ангиотензин II (RayBiotech,Inc.), альдостерон 
(Diagnostics Biochem Canada Inc,), фактор некроза 
опухоли-α общий (ФНО; Bender MedSystems), ок-
сид азота (NO; R&D Systems), а также лептин (Diag-
nostics Biochem Canada Inc.). Определялась частота 
встречаемости повышения каждого показателя в от-
дельных группах.  

Результаты и обсуждение 

Все изучаемые показатели, отражающие состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, можно условно 
разделить на две основные группы: вазодилататор-
ные и вазоконстрикторные. К первой группе отно-
сятся три натрийуретических пептида и оксид азота, 
ко второй группе – компоненты ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, ангиотензинпревра-
щающий фермент и эндотелин. Натрийуретические 
пептиды действуют на ионные траспортеры в клет-
ках дистальных извитых канальцев, а их синтез про-
исходит: а) в гипоталамической области головно-
го мозга (наиболее древние агенты – BNP и СNP), 
б) в желудочках сердца (CNP), в) в предсердии, ма-
лом круге кровообращения (ANP) – наиболее фило-
генетически поздний регуляторный пептид. Все на-
трийуретические пептиды обусловливают в почках 
активную секрецию натрия в первичную мочу про-
тив градиента концентрации при затрате ионными 
помпами энергии АТФ [4, 5]. В таблице показано, 
что два натрийуретических пептида – ANP и CNP 
при всех формах сердечно-сосудистых заболеваний 
циркулируют в крови в значительно повышенных 
количествах во всех группах наблюдавшихся детей 
независимо от формы патологии (q = 0,77 –1,0). 

Наибольшее превышение содержания ANP в кро-
ви (примерно в 2 раза выше, чем в других группах) 
отмечено при дилатационной кардиомиопатии, 
что свидетельствует о большом напряжении синтеза 
этого пептида в легочном круге кровообращения и в 
предсердии. Одновременное повышение содержания 
BNP в циркуляции у детей этой группы встречалось 
нечасто (q=0,28). Активация синтеза эндотелиаль-
ного натрийуретического пептида – CNP отмечена 
во всех группах (q=0,96), но более интенсивной была 
в группе детей с дилатационной кардиомиопатией. 

Резкое повышение уровня BNP выявлялось боль-
ше, чем у половины детей с гипертрофической кар-
диомиопатией (q=0,56), в отличие от дилатацион-
ной кардиомиопатии (q=0,28), однако уровень ANP 
в группе детей с гипертрофической кардиомиопати-
ей был значительно ниже, чем при дилатационной 
кардиомиопатии (см. таблицу). Повышение уровня 
АNР и СNР наблюдалось практически у всех боль-
ных независимо от пола, возраста и тяжести сердеч-
но-сосудистой недостаточности, хотя при II классе 
хронической сердечной недостаточности показатели 
натрийуретических пептидов были выше и чаще вы-
являлось повышение содержания мозгового ВNP. 

При рестрикционной кардиомиопатии у детей 
выявлено повышение содержания в крови ANP (q=1) 
и CNP (q=1), хотя и менее выраженное, чем при ги-
пертрофической и дилатационной кардиомиопатии. 
В то же время у детей этой группы содержание BNP 
было высоким почти в половине случаев (q=0,45), 
и также, как в других группах, повышение уров-
няBNP в крови было более характерным для 2-го 
функционального класса хронической сердечной не-
достаточности. 

У всех детей с артериальной гипертензией было 
повышено содержание в крови CNP (q=1), у боль-
шинства – повышено содержание ANP (q=0,68), 
причем величина повышения содержания ANP была 
ниже, чем при гипертрофической и рестрикционной 
кардиомиопатии. Повышение уровня BNP при ре-
стрикционной кардиомиопатии было значительным 
более чем у половины детей (q=0,57) и, как при дру-
гих кардиомиопатиях, характеризовало более выра-
женное нарушение сердечно-сосудистой системы.

Таким образом, установлено, что у детей с кар-
диомиопатиями повышение уровня мозгового на-
трийуретического пептида в диапазоне от 399 до 1680 
фмоль/л было зафиксировано более чем в 50% случа-
ев и отмечалось у больных с клиническими проявле-
ниями хронической сердечной недостаточности III 
функционального класса. При анализе взаимосвязи 
уровня BNP и эхокардиографических показателей 
выявлена прямая корреляция с размером полости 
левого желудочка (для детей с дилатационной кар-
диомиопатией), степенью гипертрофии миокарда 
(для детей с гипертрофической кардиомиопатией) 
и отрицательная корреляция с нарушением систоли-
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ческой функции миокарда. Повышение уровня ANP 
более 1,45 нмоль/л отмечено в 80–100% случаев, его 
значение колебалось в широком диапазоне – от 1,45 
до 197 нмоль/л. Установлена связь между уровнем 
ANP, степенью структурных нарушений миокарда 
и выраженностью симптомов хронической сердеч-
ной недостаточности. Уровень ANP оказался наибо-
лее специфичным маркером ремоделирования мио-
карда и определялся в группах детей как с I, так и сj 
II функциональным классом хронической сердечной 
недостаточности. Значение ANP от 1,5 до 5 нмоль/л 
отмечено в 80 – 90% случаев, от 5 до 10 ед. – в 14,5% 
случаев. Даже умеренное расширение полости левого 
желудочка. или 1-й степень гипертрофии миокарда 
сопровождалось повышением уровня ANP. При вы-
раженном ремоделировании сердечной мышцы зна-
чение ANP превышало 10 нмоль/л (у 12,5% обследо-
ванных детей).

Подтверждены данные литературы о том, что моз-
говой натрийуретический пептид – BNP является 
важным маркером в диагностике хронической сер-
дечной недостаточности. Показано, что взаимосвязь 

между BNP, стадией хронической сердечной недо-
статочности и эхо-кардиографическими изменения-
ми позволяет объективно оценить функциональный 
класс сердечной недостаточности и прогноз забо-
левания у детей с кардиомиопатиями. В результате 
обследования повышение уровня BNP в диапазоне 
от 7,6 до 1680 фмоль/л было зафиксировано в 57% 
случаев и отмечалось у детей с клиническими прояв-
лениями хронической сердечной недостаточности II 
функционального класса. При анализе взаимосвязи 
уровня BNP и эхокардиографических показателей 
выявлена прямая корреляция с размером полости 
левого желудочка (для детей с дилатационной кар-
диомиопатией), степенью гипертрофии миокарда 
(для детей с гипертрофической кардиомиопатией) 
и отрицательная корреляция с нарушением систоли-
ческой функции миокарда. 

Повышение содержания различных натрийуре-
тических пептидов при патологии сердечно-сосу-
дистой системы является свидетельством наличия 
сходства в патогенезе изучаемых заболеваний, кото-
рое, по мнению авторов [4, 5], состоит в преимуще-

Таблица. Биохимические показатели крови у детей с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Показатель (норма) ГКМП (n=75) ДКМП (n=45) РКМП (n=15) АГ (n=10)

BNP,  фмоль/мл, (до 70 пг/мл)
876±801,3,4,5

q = 0,56
616±601,2

q = 0,28
610±701,2

q = 0,45
500±1001,2

q = 0,57 

ANP,  нмоль/л (до 1 нмоль/л)
6,6±11,2,3,4,5

q = 0,89
14,6±21,2,4,5

q = 0,8
3±0,21,2,3,5

q = 0,9
8±21,2,3,4

q = 0,67

CNP,  пмоль/л (2–3 нмоль/л)
11,7±21,3,5

q = 1
12,8±11,4,5

q = 0,96
9,35±0,31,3,5

q = 1
5,2±11,2,3,4

q = 1

Эндотелин, фмоль/мл (0,26–0,6 фмоль/мл)
4,6±0,61,3

q = 0,46
18±21,2,4,5

q = 0,84
5,2±11,3

q = 0,78
4,5±11,3

q = 0,2

KK MB, нг/мл (2–5 нг/мл)
37±61,3,4,5  

q = 0,96
77±81,2,4,5

q = 1
22±51,3

q = 1
15±21,3

q = 1

АПФ, ед. АСЕ  (30–112 ед. АСЕ)
151±111,4

q = 0,12
147±101,4

q = 0,14
130±51,2,3,5

q = 0,6
150±10 1

q = 0,2

Активность Ренина,  нг/мл/ч (0,6–4,5 нг/мл/ч)
16±21,3,4,5

q = 0,12
11,1±11,5

q = 0,34
13±21,5

q = 0,06
1±0,12,3,4,5

q = 1

Ангиотензин II, пг/мл (40–410 пг/мл) 
373±40 5

q = 0,56
296±30 5

q = 0,61
417±301,5

q = 0,59
1000±1001,2,3,4

q = 0,17

Альдостерон, пг/мл (25–315 пг/мл)
700±601,4

q = 0,66
679±501,4,5

q = 0,61
389±501,2,3,5

q = 0,59
881±801,2,3,4

q = 0,2

ФНО-α, пмоль/л (0)
62±6 1

q = 0,47
48±6 1

q = 0,26
50±4 1

q = 0,34
70±61,3,4

q = 1

Оксид азота (NO), мкмоль/л (11±2 мкмоль/л)
212±701,3,4,5

q = 0,67
20±2 1

q = 0,16
72±151,2,3,5

q = 0,29
17,5±21,2,4

q = 1

Лептин, нг/мл (2–31 нг/мл) – – –
100±10
q = 0,4

Примечание. ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; РКМП – рестрикционная 
кардиомиопатия; АГ – артериальная гипертензия; BNP – N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида; 
ANP – N-терминальный фрагмент предсердного натрийуретического пропептида; CNP – N-терминальный фрагмент эндотели-
ального натрийуретического пропептида; КК МВ – креатинкиназа миокардиальная; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; 
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа.
q – частота в группе; р<0,05: 1 – по сравнению с нормой; 2 – по сравнению с ГКМП; 3 – по сравнению с ДКМП; 4 – по сравнению 
с РКМП; 5 – по сравнению с АГ.
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ственном нарушении именно сосудистого компонен-
та сердечно-сосудистой системы как проксимального 
(сердце и артерии эластического типа), так и дис-
тального (артериолы мышечного типа) отделов ар-
териального русла. В норме функционирование этих 
отделов происходит синергично при главенствующей 
роли проксимального отдела (сердце), а при патоло-
гии согласованность нарушается [4, 5]. В регуляции 
кровотока доминирует дистальный отдел артериаль-
ного русла. При этом основой является реакция эн-
дотелийзависимой вазодилатации, действия оксида 
азота (вазодилататор) и эндотелина (вазоконстрик-
тор), которые определяют функцию системы крово-
обращения в обеспечении жизни организма путем 
реализации функциональных реакций (гомеостаз, 
трофика, эндоэкология, адаптация и другие). 

Нарушение биологической реакции эндотелий-
зависимой вазодилатации проявляется снижением 
вазодилататора – оксида азота, усилением синтеза 
вазоконстриктора – эндотелина и, чаще всего, инак-
тивацией оксида азота активными формами кисло-
рода с образованием нитрозила и снижением биодо-
ступности оксида азота для гладкомышечных клеток. 
Активатором синтеза оксида азота и вазодилатации 
является ацетилхолин – медиатор парасимпатических 
синапсов, а медиатором симпатических синапсов ве-
гетативной нервной системы служит норадреналин, 
который активирует спастическое действие эндоте-
лина, блокируя на время биологическую реакцию 
эндотелийзависимой вазодилатации. Эти реакции 
вегетативной нервной системы в дистальном отделе 
артериального русла лежат в основе регуляции микро-
циркуляции [4]. Нарушение микроциркуляции в дис-
тальных отделах артериального русла обусловливает 
выраженную патологию метаболизма, гибель клеток 
и формирование локального очага воспаления [1, 6, 7]. 

Содержание оксида азота в циркуляции детей 
с гипертрофической кардиомиопатией было резко 
повышено (более чем в 10 раз по сравнению с нор-
мой) у большинства детей (q=0,67) в отличие от дру-
гих групп детей с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, что, по-видимому, является результатом 
сохраняющейся компенсации эндотелийзависимой 
вазодилатации при гипертрофической кардиомио-
патии. Умеренное повышение уровня оксида азота 
в крови отмечалось также у детей с рестрикционной 
кардиомиопатией, но только менее, чем у 1/3 боль-
ных (q=0,29). Установлено слабое повышение уровня 
оксида азота при дилатационной кардиомиопатии 
(q=0,46) и у детей с артериальной гипертензией (q=1). 
Возможно, отсутствие реакции оксида азота при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях является следствием 
значительной устойчивости и выраженности гипок-
сии с накоплением активных форм кислорода, инги-
бирующим синтез и биодоступность оксида азота. 

Среди «вазоконстрикторных» факторов, исследо-
ванных у наблюдавшихся нами детей, отмечено значи-

тельное повышение (в 10–36 раз) уровня эндотелина 
в крови во всех группах, хотя наибольшая его величина 
выявлялась при дилатационной кардиомиопатии. Ча-
стота этого феномена у детей с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями была различной: чаще этот фактор вы-
являлся у детей с дилатационной (q=0,84) и рестрик-
ционной кардиомиопатией (q=0,78), у детей с гипер-
трофической кардиомиопатией повышение уровня 
эндотелина в крови отмечалось почти в половине слу-
чаев (q=0,46) и реже – при артериальной гипертензии 
(q=0,2). Наиболее резкое повышение уровня эндоте-
лина в крови было характерно для детей с дилатаци-
онной кардиомиопатией, что, возможно, патогенети-
чески оправдано. При сопоставлении повышенных 
количеств эндотелина и оксида азота обнаружено, 
что у детей с гипертрофической кардиомиопатией 
выявлялось среднее увеличение уровня эндотелина 
при резком (в 20 раз) повышении содержания вазо-
дилатационного оксида азота в отличие от остальных 
групп. Для дилатационной кардиомиопатии характер-
но резкое повышение уровня эндотелина, сочетаю-
щееся с умеренным повышением количества оксида 
азота (в 1,8 раза) и значительным и частым (q= 0,8) по-
вышением уровня ANP (в 14 раз).

К группе вазоконстрикторов, изучаемых у детей 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями относятся 
также компоненты ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС). Активность ренина в кро-
ви детей с кардиомиопатиями повышалась в 3–4 
раза, но только у отдельных детей с гипертрофиче-
ской и рестрикционной кардиомиопатией в отличие 
от дилатационной кардиомиопатии, при которой 
повышение активности ренина наблюдалось у 1/3 
обследованных. Ни у одного ребенка с компенсиро-
ванной артериальной гипертензией не отмечено по-
вышения активности ренина в крови. Примечатель-
но, что при всех наблюдаемых сердечно-сосудистых 
заболеваниях у детей отмечено незначительное (10–
20%) повышение уровня ангиотензинпревращающе-
го фермента и только в отдельных случаях (q=0,06), 
при том что уровень ангиотензина II был незначи-
тельно повышен при рестрикционной кардиомиопа-
тии (q=0,71). Уровень ангиотензина II у большинства 
детей с кардиомиопатиями (q=0,56–0,71) превышал 
300 пм/мл. Однако почти у всех детей с компенси-
рованной артериальной гипертензией уровень анги-
отензина II не был повышен (q=0,9), кроме одного 
ребенка, у которого повышение уровня ангиотензи-
на II сочеталось с умеренным повышением уровня 
BNP и значительным (в 5,7 раза) повышением уровня 
ANP. Уровень альдостерона и ангиотензинпревра-
щающего фермента у этого ребенка не повышался. 
Однако во всех группах детей с кардиомиопатиями 
содержание альдостерона в крови было значитель-
но повышено. Наиболее высокие его значения были 
при гипертрофической, дилатационной и рестрик-
ционной кардиомиопатии (q= 0,66, 0,61, и 0,59 со-
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ответственно). Возможны два варианта причин 
повышения данного минералокортикоида, секрети-
руемого в корковом слое надпочечников и действу-
ющего преимущественно в дистальных канальцах 
почек: первичный (идиопатический) и вторичный – 
вслед за повышением содержания в крови натрий-
уретических пептидов. Вторичный характер повы-
шения в крови уровня альдостерона, по-видимому, 
имеет место при гипертрофической и дилатацион-
ной кардиомиопатии при значительном повыше-
нии уровня всех трех натрийуретических пептидов 
почти у всех детей этих групп. При рестрикционной 
кардиомиопатии повышение уровня натрийуретиче-
ских пептидов в крови было умеренным, хотя также 
у большинства детей (q=0,59, см. таблицу). Возмож-
но, при дилатационной кардиомиопатии повышение 
активности ренина в крови у 1/3 детей также имеет 
вторичное происхождение. Повышение уровня анги-
отензина II у большинства детей с рестрикционной 
кардиомиопатией при нормальной активности рени-
на практически у всех детей, возможно связано с на-
рушением деградации ангиотензина II и задержкой 
его в циркуляции. 

Система гуморальных медиаторов РААС регули-
рует во внеклеточной жидкости (в паракринных со-
обществах) состав электролитов, объем межклеточ-
ной среды (особенно в почках). Филогенетически 
более ранний гуморальный медиатор – альдостерон 
обеспечивает сохранение постоянного пула межкле-
точной среды. Активируя в дистальных канальцах 
нефрона реабсорбцию натрия, альдостерон предот-
вращает экскрецию из первичной мочи 7 молекул 
воды, которые формируют гидратную оболочку на-
трия, не допуская уменьшения жидкости во внекле-
точной среде. Формально действие альдостерона 
и филогенетически более поздних натрийуретиче-
ских пептидов можно расценивать как функциональ-
ный антагонизм [4]. На самом деле филогенетиче-
ски альдостерон, вазопрессин (антидиуретический 
гормон) и натрийуретические пептиды – функци-
ональные синергисты: действуя разнонаправлено, 
они реализуют биологическую функцию гомеостаза 
во внеклеточной среде [4]. 

Если альдостерон призван не допускать уменьше-
ния единого пула внеклеточной среды, то натрийу-
ретические пептиды функционально предотвращают 
увеличение единого пула внеклеточной среды [4]. 
Таким образом, филогенетически в регуляции объе-
ма внеклеточной среды задействованы антидиурети-
ческий гормон (вазопрессин, собирательные трубки 
почек), альдостерон, мозговой, желудочковый на-
трийуретические пептиды (древняя гуморальная ре-
гуляция внеклеточной среды) и предсердный натрий-
уретический пептид [5, 8]. 

Следующей группой показателей явились ком-
поненты, имеющие прямое отношение к мышечным 
тканям сердечно-сосудистой системы: активность 

миокардиальной креатинфосфокиназы и содержа-
ние в крови фактора некроза опухоли-α (ФНО-α). 
Креатинкиназа участвует в метаболизме аргинина, 
обеспечивая фосфорилирование креатина, который 
в дальнейшем легко освобождает макроэргический 
фосфор, участвующий в энергетическом обмене 
в мышцах. Именно в результате обмена аргинина 
образуется ивазодилататорный фактор – оксид азо-
та, что возможно взаимосвязано. Активность мио-
кардиальной креатинфосфокиназы была повышена 
у всех обследованных детей во всех группах (q=1), 
однако наиболее высокая активность фермента на-
блюдалась у детей с дилатационной (77,0±20 нг/мл) 
и с гипертрофической кардиомиопатией (37,0± 6,0 
нг/мл), в то время как при рестрикционной карди-
омиопатии и при артериальной гипертензии актив-
ность креатинфосфокиназы составляла 22,0±5,0 
и 15,0±2,0 нг/мл соответственно (см. таблицу). 
Миокардиальная креатинфосфокиназа являет-
ся преобладающим изоферментом креатинкиназы 
в миокарде, одним из важнейших миокардиальных 
маркеров (несмотря на то что не является строго 
кардиоспецифичным) с хорошо установленной диа-
гностической ценностью. Этот изофермент отража-
ет повреждение или регенерацию мышечной ткани, 
особенно при инфаркте.

ФНО-α – внеклеточный многофункциональный 
провоспалительный цитокин, участвует в липидном 
обмене (повышает образование лейкотриенов, интер-
лейкинов), в свертывающей системе, повышает адге-
зию и накопление лимфоцитов в субэндотелиальном 
пространстве, способствует синтезу металлопротеиназ 
в гладких мышцах, обеспечивает устойчивость (рези-
стентность) к инсульту. Проведенный анализ показал, 
что с увеличением стадии хронический сердечной не-
достаточности отмечается увеличение уровня ФНО-α. 
В группе обследованных детей концентрация ФНО-α 
колебалась от 0 до 138 пкмоль/мл. В 17% случаев (8 
детей) ФНО-α не определялся, что соответствовало 
нормативным критериям для данного диагностиче-
ского набора. У детей с I функциональным классом 
хронической сердечной недостаточности (8% от об-
следованных детей) уровень ФНО-α не превышал 40 
пкмоль/мл. У детей со II функциональным классом 
концентрация ФНО-α находилась в пределах 40–70 
пкмоль/мл в 48% случаев и превышала 70 пкмоль/мл 
у 25% больных. Наиболее высокие показатели концен-
трации ФНО-α в крови отмечены при артериальной 
гипертензии у всех детей (q=1), а также при гипертро-
фической кардиомиопатии (q=0,47). Менее высокие 
величины концентрации выявлены при дилатаци-
онной и рестрикционной кардиомиопатии и только 
у 1/3 детей. Установлена взаимосвязь между уровнем 
ФНО-α и нарушением систолической функции мио-
карда. Показатели фракции выброса левого желудоч-
ка были достоверно ниже при концентрации ФНО-α 
выше 70 пкмоль/мл, что свидетельствует о значении 
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определения этого цитокина как маркера поврежде-
ния миокарда наряду с другими маркерами, которые 
могут использоваться в объективной оценке класса 
сердечной недостаточности и прогноза заболевания 
у детей с кардиомиопатиями.

Заключение

Вазодилататоры, эндотелийзависимые факторы: 
натрийуретические пептиды, оксид азота. При всех 
наблюдавшихся нами сердечно-сосудистых заболева-
ниях у детей отмечено повышение в крови уровня на-
трийуретических пептидов. Уровнь BNP – наиболее 
древнего натрийуретического пептида повышался 
при более выраженной сердечной недостаточности, 
главным образом, при дисфункции левого желудоч-
ка (q=0,45-0,7), уровень ANP – более позднего на-
трийуретического пептида (также, как и ВNР, усили-
вает диурез, натрийурез и оказывает гипотензивное 
действие) был повышен у всех детей с сердечно-со-
судистыми заболеваниями (q=0,95–1,0), но наибо-
лее резкое увеличение его концентрации наблюда-
лось при дилатационной кардиомиопатии (в 15 раз 
по сравнению с нормой, при других сердечно-сосу-
дистых заболеваниях – от 3 до 8 раз). Уровень CNP – 
второго древнего натрийуретического пептида (се-
кретируемый в отличие от других натрийуретических 
пептидов в основном в мозгу, сосудистом эндотелии 
и почках) также оказался повышенным (в 2-4 раза) 
у всех наблюдавшихся детей с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. Предсердный натрийуретический 
пептид является наиболее чувствительным маркером 
ремоделирования миокарда, позволяя диагностиро-
вать не только выраженные, но и ранние стадии хро-
нической сердечной недостаточности. Значительное 
повышение этого показателя сопряжено с комбини-
рованной дилатацией полостей и/или выраженной 
гипертрофией миокарда. Мозговой натрийуретиче-
ский пептид является важным маркером в диагно-
стике хронической сердечной недостаточности. Вза-
имосвязь между уровнем BNP, стадией хронической 
сердечной недостаточности и эхокардиографиче-
скими изменениями позволяет объективно оценить 
функциональный класс сердечной недостаточности 
и прогноз заболевания у детей с кардиомиопатиями. 

Установлено, что уровень оксида азота – эндо-
телийзависимого вазодилятатора, стимулируемого 
ацетилхолином и подавляемого активными формами 
кислорода, резко повышается в крови практически 
у всех детей (q=0,95) при гипертрофической кардио-
миопатии в отличие от дилатационной и рестрикци-
онной кардиомиопатии.

Вазоконстрикторные факторы: эндотелин, ренин, 
ангиотензин II, альдостерон и ангиотензинпревра-
щающий фермент. Повышение в крови уровня эн-
дотелийзависимого вазоконстриктора – эндотелина 
отмечено при всех сердечно-сосудистых заболевани-
ях у наблюдавшихся детей, но наиболее значитель-

ным оно было при дилатационной кардиомиопатии 
(18,0±2,0 фмоль/мл, при норме до 0,6 фмоль/мл; 
q=0,84), тогда как при других сердечно-сосудистых 
заболеваниях (чаще при рестрикционной кардиоми-
опатии, q=0,78) содержание эндотелина в крови со-
ставляло 4–5 фмоль/мл. 

Содержание в крови ангиотензинпревращающего 
фермента было повышено достаточно редко (q=0,06-
0,14) и только на 25–30% во всех группах наблюдав-
шихся детей, что подтверждает идею о снижении де-
градации ангиотензина II. 

Ренин является специфичным ферментом. 
Он синтезируется в юкстагломерулярном аппара-
те почек, стимулирует образование ангиотензина 
I (из ангиотензиногена крови), обусловливающе-
го сужение сосудов и повышающего артериальное 
давление. Последующее образование ангиотензина 
II (с помощью фермента карбоксикатепсина) ведет 
к еще большей артериальной гипертензии и стиму-
лированию синтеза альдостерона. В норме продол-
жительность существования в крови обоих ангио-
тензинов в кровеносном русле невелика, в отличие 
от ренина. Повышенная активность ренина в крови 
у детей с гипертрофической и рестрикционной кар-
диомиопатией отмечалась редко (q=0,06-0,12) и толь-
ко в 3–4 раза. Чаще повышение активности ренина 
наблюдалось при дилатационной кардиомиопатии 
(q=0,34) у детей со II функциональным классом сер-
дечной недостаточности.

Содержание ангиотензина II было незначительно 
повышено при рестрикционной кардиомиопатии – 
в 1,5–2 раза (q=0,56–0,61) и в 5 раз у некоторых детей 
с артериальной гипертензией (q=0,17).

Альдостерон – минералокортикоид, синтезируе-
мый в корковом слое надпочечников, сохраняет на-
трий и выводит калий с мочой. Количество альдосте-
рона повышалось в 1,5–2 раза у большинства детей 
с кардиомиопатиями (q= 0,59–0,66), реже – у боль-
ных артериальной гипертензией (q=0,2).

Наиболее значительные изменения изученных 
показателей отмечались у детей со II функциональ-
ным классом сердечной недостаточности.

Гладкомышечные компоненты: миокардиальная 
креатинкиназа и  ФНО-α.

Повышенная активность креатинкиназы выявля-
лась у всех детей во всех группах (q=1). Активность 
была наибольшей у детей с дилатационной кардио-
миопатией при незначительном повышении уровня 
оксида азота. При гипертрофической кардиомиопа-
тии менее высокая активность этого изофермента со-
четалась с резким повышением в крови содержания 
оксида азота. 

Уровень ФНО-α чаще был повышен в кро-
ви при артериальной гипертензии (q=1), а также 
при кардиомиопатиях (q=0,26-0,47). Этот цитокин 
является важным критерием диагностики хрониче-
ской сердечной недостаточности. Его уровень корре-
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лирует с функциональным классом хронической сер-
дечной недостаточности и обратно пропорционален 
степени систолической дисфункции миокарда. 

При анализе парных корреляций установлено, 
что наиболее сильные и положительные корреляции 
отмечаются между уровнем ANP и миокардиальной 
креатинкиназы, уровнем ANP и эндотелина, уров-
нем CNP и миокардиальной креатинкиназы (r=0,95), 
а также между уровнем ангиотензина II и альдостеро-
на (r=0,6) у всех детей с кардиомиопатиями. Кроме 
того, сильная корреляция отмечается между уровнем 
ANP и содержанием эндотелина у детей с дилатаци-

онной и рестрикционной кардиомиопатией (r=0,9) 
и при гипертрофической кардиомиопатии и арте-
риальной гипертензии (r=0,55). Умеренная поло-
жительная корреляция при гипертрофической и ре-
стрикционной кардиомиопатии имела место между 
уровнем эндотелина и оксида азота (r=0,4–0,6). 
При артериальной гипертензии средние положитель-
ные корреляции наблюдались между уровнем АNР 
и миокардиальной креатинкиназы, уровнем СNР 
и ФНО-α, уровнем ФНO-α и эндотелина, уровнем 
эндотелина и оксида азота (r=0,6). 

Конфликт интересов не представлен.
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Данные ряда популяционных исследований сви-
детельствуют об увеличении числа пациентов 

с заболеваниями органов мочевой системы. Особен-
но высокие темпы роста обнаруживают врожденные 
пороки развития почек и дисметаболические нефро-
патии, что приводит к изменению структуры пато-
логии. В этой связи изучение эпидемиологических 
особенностей болезней органов мочевой системы 
у детей считается одной из актуальных проблем пе-
диатрической нефрологии [1].

Воздействие антропогенного загрязнения окру-
жающей среды на организм ребенка рассматривается 
в качестве одного из ведущих факторов, способствую-
щих возникновению, развитию и прогрессированию 
патологии мочевой системы. Доказано, что ее частота 
и структура в детской популяции конкретного региона 
в значительной степени определяется экологической 
ситуацией. В специальной литературе широко приме-
няется термин «эконефропатии», объединяющий ряд 
нозологических форм, возникших вследствие нефро-

токсического действия ксенобиотиков [2].
При организации региональной педиатрической 

нефрологической службы в настоящее время прини-
мается во внимание только один показатель – чис-
ленность детской популяции. Однако гораздо более 
важным является учет распространенности данной 
патологии, ее структуры, а также нефрологической 
заболеваемости, которые значительно варьируют 
даже на территории одного города. Поэтому знание 
современных эпидемиологических особенностей 
нефропатий необходимо для создания эффективно 
работающей системы медицинского сопровождения 
этой категории больных.

Цель работы – установить особенности эпидеми-
ологии заболеваний органов мочевой системы в дет-
ской популяции крупного промышленного города 
для оптимизации диспансеризации, лечения и реаби-
литации пациентов. 

Характеристика детей и методы исследования 

Исследование современной эпидемиологии болез-
ней органов мочевой системы осуществлено на мо-
дели детской популяции Ярославля, являющегося 
крупным промышленным центром. С этой целью 
за период с 1994 по 2015 г. оценивали следующие эпи-
демиологические параметры: общую распространен-
ность указанной патологии, ее структуру, нефрологи-
ческую заболеваемость. Для определения значимости 
экологических факторов риска болезней органов мо-
чевой системы проводили сопоставление перечислен-
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Освещаются вопросы современной эпидемиологии болезней органов мочевой системы в детской популяции крупного промыш-
ленного города. Представлены показатели распространенности, структуры указанной патологии, нефрологическая заболева-
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ных показателей в двух городских районах с различной 
экологической ситуацией, сведения о которой получе-
ны из областного Центра гигиены и эпидемиологии. 

Цифровой материал обработан математически 
с использованием пакета статистических программ 
StatPlus 2009. 

Результаты и обсуждение 

Установлено, что показатель общей распростра-
ненности заболеваний органов мочевой системы 
в городской детской популяции за период наблю-
дения обнаруживает весьма существенный рост. 
Так, в 1994 – 1998 гг. он составлял в среднем 46,3‰, 
в 1999 – 2003 гг. – 58,3‰, в 2004 – 2009 гг. – 71,1‰, 
а в 2010 – 2015 гг. – 80,8‰, т.е. количество таких па-
циентов за последние два десятилетия увеличилось 
на 74,5% (р<0,0001).

На фоне возрастания общей частоты патологии 
органов мочевой системы отмечаются значитель-
ные изменения ее структуры. Имеет место снижение 
доли микробно-воспалительных нефропатий с 68,2% 
в 2001 г. до 50,8% в 2015 г., гломерулонефритов с 4,1 
до 0,7% соответственно, тубулоинтерстициальных 
нефритов с 1,6 до 0,9% (р<0,01). Одновременно на-
блюдается резкий рост дисметаболических нефро-
патий с 8,2 до 18,4% и врожденных пороков органов 
мочевой системы с 13,2 до 28,0% (р<0,0001). 

Одним из важнейших показателей, описываю-
щих эпидемиологическую ситуацию, является забо-
леваемость. Анализ частоты новых случаев болезней 
органов мочевой системы выявил ее двукратный 
рост (с 6‰ в 2002 г. до 12,2‰ в 2015 г.; р<0,0001), 
обусловленный (так же как распространенность) 
аналогичными классами патологии: микробно-вос-
палительными, дисметаболическими нефропатиями 
и врожденными пороками развития органов мочевой 
системы, которые суммарно обеспечивают более 90% 
нефрологической заболеваемости.

Учитывая влияние загрязнения окружающей среды 
на частоту хронической патологии, мы провели сопо-
ставление динамики эпидемиологических показателей 
в детской популяции двух районов промышленного 
города. Первый из них (район сравнения) характеризу-
ется относительно благополучной экологической ситу-
ацией, и, по данным многолетнего мониторинга, здесь 
регистрируются достаточно невысокие параметры за-
грязнения воздушной и водной среды, а также почвы. 
Второй (основной район) включает обширную про-
мышленную зону и имеет неблагоприятную экологию. 
Динамика эпидемиологических параметров выража-
лась в процентах по отношению к исходным цифрам, 
относящимся к 2002 г., которые принимали за 100%. 

Установлено, что за 10-летний период наблюдения 
(2002 – 2012 г.) в районе сравнения общая частота бо-
лезней органов мочевой системы и нефрологическая 
заболеваемость не имели достоверной динамики. 
В основном районе они увеличились в 5,06 и 2,95 раза 

соответственно (р<0,0001). При анализе показателей 
по отдельным нозологическим формам выявлено, 
что наибольшие темпы роста демонстрировали дис-
метаболические нефропатии (в 4,6 раза) и пороки 
развития почек (в 7,8 раз).

Данные эпидемиологического исследования дик-
туют необходимость внесения дополнений в про-
грамму медицинского сопровождения детей с забо-
леваниями органов мочевой системы, проживающих 
в районах с высоким уровнем техногенного загрязне-
ния окружающей среды. В связи с этим следует ис-
кать новые подходы к лечению указанной категории 
пациентов, используя в общепринятых терапевтиче-
ских схемах принципы лечения детей с экологически 
детерминированными заболеваниями [3, 4].

По мнению ряда специалистов, дисметаболическая 
нефропатия с оксалатно-кальциевой кристаллурией 
рассматривается в качестве модели экозависимого за-
болевания [5, 6]. Учитывая многообразные положи-
тельные эффекты препарата левокарнитин (элькар) 
при лечении различной нефрологической патологии, 
мы посчитали целесообразным дополнить включением 
левокарнитина традиционную схему лечения дисме-
таболической нефропатией у детей из зоны высокого 
уровня техногенного загрязнения окружающей среды.

Случайным методом были отобраны 32 школьни-
ка с дисметаболической нефропатией, проживающих 
в экологически неблагополучном районе города, ко-
торые были разделены на две группы. Группы были 
сопоставимы по значениям среднего возраста де-
тей (9,7±0,8 и 9,1±0,8 года; р>0,05), а также по полу  
(преобладали девочки, составившие соответствен-
но 73 и 76%*). Дети из 1-й группы (сравнения, n=15) 
получали лечение, включающее гипооксалурическую 
диету, витамины В

6
, А, Е в возрастной дозировке. 

Пациентам 2-й (основной) группы (n=17) дополни-
тельно был назначен 30%-й раствор левокарнитина 
(элькар) в дозе 13 капель за полчаса до приема пищи 
дважды в день курсом 2 мес. До и спустя 2 мес от на-
чала лечения оценивали клинико-лабораторную сим-
птоматику заболевания (см. таблицу). 

До начала лечения у всех детей наблюдались бо-
левой, дизурический и мочевой (микрогематурия) 
синдромы. Наблюдение в динамике показало, что в 
группе больных, получавших элькар, во всех случаях 
имело место полное исчезновение клинических про-
явлений заболевания, у каждого десятого пациента 
после курса терапии не регистрировалась микроге-
матурия и статистически значимо снижался уровень 
суточной оксалурии.

Выводы

1. За последние два десятилетия в детской попу-
ляции крупного промышленного города наблюдается 
двукратное увеличение общей частоты болезней ор-

* Процент вычислен условно, так как количество детей меньше 100.
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Таблица. Эффективность левокарнитина (элькар) при лечении дисметаболической нефропатии с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией у детей

Показатель
Группа пациентов

сравнения основная

Оксалурия исходная, мг/сут 86±7 101±13

Оксалурия через 2 мес, мг/сут 74±8 61±4*

Доля детей с уменьшением суточной оксалурии > 20% от исходного уровня, % 33,3 76,5*

Доля детей с исчезновением болевого и дизурического синдромов, % 50,0 100,0*

Доля детей с исчезновением микрогематурии, % 0,0 11,8*

Примечание. * р<0,01.

ганов мочевой системы и показателя нефрологиче-
ской заболеваемости.

2. На этом фоне происходит существенное из-
менение структуры указанной патологии за счет 
снижения в ней доли микробно-воспалительных 
нефропатий при увеличении дисметаболических 
нефропатий и врожденных пороков органов моче-
вой системы.

3. Антропогенное загрязнение окружающей сре-
ды оказывает значительное влияние на эпидемиоло-
гию нефропатий. В районе города с неблагополучной 

экологической ситуацией в динамике наблюдается 
резкое увеличение показателей их распространенно-
сти и нефрологической заболеваемости, преимуще-
ственно за счет врожденной патологии и дисметабо-
лических нефропатий.

4. Включение в терапевтический комплекс при дис-
метаболической нефропатии с оксалатно-кальциевой 
кристаллурией у детей, проживающих в экологиче-
ски неблагоприятном районе промышленного города, 
препарата левокарнитина (элькар) позволяет добиться 
более полного лечебного эффекта.
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Актуальность проблемы пиелонефрита обуслов-
лена частым развитием и особенностями тече-

ния микробно-воспалительного процесса у детей 
и подростков с врожденными аномалиями органов 
мочевой системы. Пиелонефрит – одно из наибо-
лее частых бактериальных заболеваний детского воз-

раста. Клинико-морфологические особенности  ту-
булоинтерстициального поражения почек у детей, 
инфицированных микобактериями туберкулеза, пока-
заны в работах Р.Ф. Езерского (1981), Ю.А. Боженова 
(1989), Т.К. Рогацевич (2005), А.А. Вялковой (2009, 
2010) [1–5]. В структуре детской заболеваемости ту-
беркулезное поражение мочевой системы составляет 
2–3% и занимает второе месте среди внелегочных ло-
кализаций специфического процесса [6]. По данным 
О.Б. Нечаевой (2014), первичное инфицирование ми-
кобактериями туберкулеза детей от 0 до 17 лет ежегод-
но снижается и составляло в 2014 г. 627,2 на 100 000 
детского населения [7]. В доступной литературе нам 
не встретились публикации, посвященные особенно-
стям течения пиелонефрита у детей, инфицированных 
и не инфицированных микобактериями туберкулеза.
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The course of pyelonephritis in children and adolescents infected in the past and uninfected 
with mycobacterium tuberculosis 

O.P. Grigoryeva, N.D. Savenkova, M.E. Lozovskaya

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia

Цель: оценить течение пиелонефрита у детей и подростков, инфицированных с прошлых лет и не инфицированных микобакте-
риями туберкулеза. В исследование включены 50 пациентов в возрасте от 3 до 17 лет с острым и хроническим пиелонефритом. 
Использованы клинико-лабораторные, инструментальные, функциональные методы обследования с обязательной верификацией 
уропатогенного этиологического фактора. Проведено выявление контактов с больными туберкулезом, анализ сведений о вакци-
нации БЦЖ, реакции Манту, по показаниям – рентгенография грудной клетки, анализ мочи на микобактерии методом флотации 
и посева. Из 50 детей с пиелонефритом у 24 диагностировано инфицирование микобактериями туберкулеза с прошлых лет (более 
1 года), у 1 – ранний период первичной туберкулезной инфекции. Среди 25 инфицированных детей у одного пациента выявлен 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов в фазе кальцинации (без признаков активности). Заключение. У детей с пиело-
нефритом 1/2 случаев выявлено инфицирование микобактериями туберкулеза, из них в 1/2 случаев установлен туберкулезный 
контакт, определенны признаки активности туберкулезной инфекции по туберкулиновым пробам и «Диаскинтесту®». Полученные 
результаты дают основание считать детей с пиелонефритом группой риска по развитию туберкулеза почек. 

Ключевые слова: дети, пиелонефрит, инфицирование микобактериями туберкулеза.
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61–6–92–98

Objective: to evaluate the course of pyelonephritis in children and adolescents infected since the past years and uninfected with Myco-
bacterium tuberculosis. The study included 50 patients aged 3 to 17 years with acute and chronic pyelonephritis. Clinical, laboratory, 
instrumental, and functional examinations were used, by obligatorily verifying the uropathogenic etiological factor. The investigators 
identified contacts with tuberculosis patients and analyzed the results of BCG vaccination, Mantoux test, and, if indicated, chest 
X-ray, and urine test for Mycobacterium tuberculosis by flotation and culture methods. Among the 50 children with pyelonephritis, 
24 patients were diagnosed with Mycobacterium tuberculosis infection since the previous years (more than 1 year); one had the early 
stage of primary tuberculosis infection. Among the 25 infected children, one patient was detected to have intrathoracic lymph node 
tuberculosis in the calcification phase (no evidence of activity). Conclusion. One-half of the children with pyelonephritis were found 
to have Mycobacterium tuberculosis infection; of them, one-half of the cases were identified to have contacted a patient with tuber-
culosis and the signs of its activity, as shown by a tuberculin test and Diaskintest®. The findings give grounds to consider children with 
pyelonephritis to be at risk for renal tuberculosis.

Key words: children, pyelonephritis, Mycobacterium tuberculosis infection.
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Цель исследования: оценить течение пиелонеф-
рита у детей, инфицированных с прошлых лет и не 
инфицированных микобактериями туберкулеза.   

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 50 пациентов в возрасте от 3 до 17 лет 
с острым и хроническим пиелонефритом, получав-
ших антибактериальную и уроантисептическую тера-
пию и имеющих сохранную функцию почек. Диагноз 
пиелонефрита устанавливали в соответствии с клас-
сификацией, предложенной на Всесоюзном симпози-
уме «Хронический пиелонефрит» [8]. В соответствии 
с МКБ – 10-го пересмотра (2003) [9] болезни органов 
мочевой системы рассматривались в классе XIV: 

Тубулоинтерстициальные  болезни (N10–N16) 
N10 – острый пиелонефрит
N11 – хронический пиелонефрит
N11.0 – хронический необструктивный пиело-

нефрит
N11.1 – хронический обструктивный пиелонефрит
N11.8 – хронический пиелонефрит неуточненный
N11.9 – хронический тубулоинтерстициальный 

нефрит неуточненный 
N12 – пиелонефрит неуточненный как острый, 

так и хронический.
Острый и хронический пиелонефрит выделяли 

в зависимости от давности патологического процес-
са и особенностей клинических проявлений. Острым 
пиелонефритом считали первичный вариант болезни, 
как правило, заканчивающийся выздоровлением че-
рез 1 – 6 мес [5, 8, 10, 11]. Хронический пиелонефрит 
диагностировали при сохранении признаков заболева-
ния более 6 мес от его начала или при наличии за этот 
период не менее двух рецидивов. Первично хрониче-
ским считали пиелонефрит, при котором в процессе об-
следования пациента не выявляли никаких факторов, 
способствующих развитию микробно-воспалительно-
го процесса в ткани почек. При наличии у пациентов 
аномалий развития (врожденных, наследственных, 
приобретенных), функциональных или органических 
обструкций органов мочевой системы диагностировали 
вторичный обструктивный пиелонефрит [5, 8, 10, 12]. 

По характеру течения выделяли рецидивирующее 
течение, которое характеризуется периодами обо-
стрения (мочевой и болевой синдромы, симптомы 
интоксикации, лихорадка), и ремиссии. При нали-
чии только мочевого синдрома различной степени 
выраженности диагностировали латентное течение 
хронического пиелонефрита. 

При оценке активности заболевания диагно-
стировали активную стадию при появлении у ре-
бенка лихорадки, симптомов интоксикации, 
дизурических явлений, болевого, мочевого син-
дромов. Частичной клинико-лабораторной ремис-
сией считали отсутствие клинических проявлений 
при сохранении мочевого синдрома. В стадию пол-
ной клинико-лабораторной ремиссии не выявляли 
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клинических и лабораторных признаков пиело-
нефрита у детей и подростков.

У детей с пиелонефритом оценивали особен-
ности начальных проявлений, характер течения 
микробно-воспалительного процесса в органах 
мочевой системы. Проведен анализ результатов 
бактериологического исследования мочи, опреде-
ления чувствительности бактерий к антибиотикам, 
ультразвукового исследования органов мочевой си-
стемы, рентгеноурологического обследования (вну-
тривенная экскреторная урография и микционная 
цистоуретрография). Выясняли перенесенные сома-
тические заболевания, частоту и длительность раз-
личных инфекционных заболеваний, сопутствующую 
патологию [5, 8, 10]. В терапии детей с пиелонефритом 
применены стандартизованные протоколы антибак-
териальной терапии препаратами широкого спектра 
действия (аугментин, амоксиклав, цефуроксим, цефо-
таксим, цефтриаксон) и иммуностимулирующей тера-
пии [5, 8, 10–12]. 

Инфицирование микобактериями туберкулеза 
определяли по динамике чувствительности к тубер-
кулину в пробе Манту с 2 ТЕ за все годы жизни детей. 
Инфицированными считали пациентов, у которых 
отмечали впервые положительную реакцию (папула 
5 мм и более), не связанную с иммунизацией вакци-
ной БЦЖ («вираж»); стойко (на протяжении 4–5 лет) 
сохраняющуюся реакцию с инфильтратом 12 мм и бо-
лее; резкое усиление чувствительности к туберкулину 
(на 6 мм и более) в течение 1 года (у туберкулинополо-
жительных детей); постепенное, в течение нескольких 
лет усиление чувствительности к туберкулину с образо-
ванием инфильтрата размером 12 мм и более (в соот-
ветствии с приказом №109 МЗ РФ от 21.03.2003 г.) [13].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью стандартного пакета Statistica for Win-
dows, версия 6.0. Для сравнения двух независимых 
групп использовали критерий Манна–Уитни. Досто-
верными считали различия при p<0,05.

Результаты

Среди 50 пациентов с острым и хроническим пи-
елонефритом обследованы 14 (28%) мальчиков и 36 
(72%) девочек. Средний возраст детей к моменту об-
следования составил 11,0±0,59 года. Из 50 пациен-
тов инфицированы микобактериями туберкулеза 25 
(50%), не инфицированы 25 (50%). У 30 (60%) детей 

диагностирован острый пиелонефрит, у 20 (40%) – 
хронический. В табл. 1 приведено распределение де-
тей с пиелонефритом по возрасту и полу к моменту 
обследования.

Среди 25 пациентов (20 девочек и 5 мальчиков), 
инфицированных микобактериями туберкулеза, 
острый пиелонефрит диагностирован у 15 детей, 
причем у 1 ребенка во время обследования в про-
тивотуберкулезном диспансере до назначения пре-
вентивной терапии, у 2 детей на фоне химиопро-
филактики, у 5 – через 1,5 и 2 мес после окончания 
превентивной терапии, у 7 имеются данные анамне-
за о перенесенном ранее остром пиелонефрите. Вто-
ричный хронический пиелонефрит диагностирован 
у всех 10 пациентов до момента взятия на учет в дис-
пансере (рис. 1). 

У 50 пациентов с пиелонефритом выявлены: ура-
турия, оксалатурия, фосфатурия у 9 (18%), острый 
вульвит, вульвовагинит у 5 (10%), хронический три-
гональный гранулярный цистит у 4 (8%), острый 
сальпингоофарит у 1 (2%). Вторичный пиелонеф-
рит развился у 20 детей на фоне обструктивной уро-
патии (органической и функциональной): нейро-
генной дисфункции мочевого пузыря – у 7 (35%), 
пузырно-мочеточникового рефлюкса – у 7 (35%), ги-
дронефроза – у 3 (15%), дистопии почек – у 3 (15%). 
Нейрогенная дисфункция мочевого пузыря по гипо-
рефлекторному типу диагностирована у 6 (30%) де-
тей, по гиперрефлекторному типу – у 1 (5%) ребенка. 
Пузырно-мочеточниковый рефлюкс I–III степени 
с обеих сторон выявлен у 4 (20%) детей, I–II степени 
справа – у 2(10%), слева – у 1 (5%). Сочетание пато-
логии отмечено у 3 детей (рис.2). На рис. 3 представ-
лено распределение 50 пациентов, инфицированных 
и не инфицированных микобактериями туберкулеза, 
в зависимости от формы пиелонефрита. Таким обра-
зом, из 20 пациентов с хроническим пиелонефритом 
у 17 пиелонефрит носил вторичный характер вслед-
ствие функциональной или органической обструк-
ции в органах мочевой системы.  

Среди 25 детей, не инфицированных микобакте-
риями туберкулеза, дебют и обострения пиелонефрита 
характеризовались острой манифестацией у 21 (84%) 
ребенка, дизурическими явлениями – у 23 (92%) детей, 
лихорадкой до фебрильных и субфебрильных цифр – 
у 17 (68%), симптомами интоксикации – у 18 (72%), 
болевым абдоминальным синдромом – у 12 (48%). 

Таблица 1. Распределение 50 пациентов с пиелонефритом, инфицированных и не инфицированных микобактериями тубер-
кулеза, по возрасту и полу к моменту обследования

Возраст пациентов к моменту 
обследования

Инфицированы микобактериями 
туберкулеза (n=25)

Не инфицированы микобактериями 
туберкулеза (n=25)

мальчики (n=5) девочки (n=20) мальчики (n=9) девочки (n=16)

3 г. – 6 лет 1 3 2 3

7 лет – 12 лет 0 9 5 2

13 лет – 17 лет 4 8 2 11
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Рис. 1. Распределение пациентов c острым 
и хроническим пиелонефритом, инфицирован-
ных микобактериями туберкулеза, к моменту 
дебюта пиелонефрита
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Рис. 2. Патология  органов мочевой 
системы у 50 детей и подростков с пи-
елонефритом, инфицированных и не 
инфицированных микобактериями ту-
беркулеза (МБТ).
НДМП – нейрогенная дисфункция мо-
чевого пузыря; ПМР – пузырно-моче-
точниковый рефлюкс
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Рис. 3. Характеристика 50 пациентов с острым и хроническим пиелонефритом, инфицирован-
ных и не инфицированных микобактериями туберкулеза (МБТ)
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Напротив, в группе 25 пациентов, инфицирован-
ных микобактериями туберкулеза, манифестация 
пиелонефрита характеризовалась преимущественно 
постепенным началом у 20 (80%) детей, симптома-
ми интоксикации, астенией у 20 (80%), лихорадкой 
до фебрильных и субфебрильных цифр у 15 (61%), 
болевым абдоминальным синдромом у 7 (28%), дизу-
рическими явлениями у 6.

Мочевой синдром характеризовался лейкоциту-
рией в 100% случаях, микропротеинурией в 28% у не 
инфицированных микобактериями туберкулеза и в 
36% у инфицированных детей. Микрогематурия была 
выявлена соответственно в 12 и 28% случаев, бакте-
риурия – в 100 и 48% случаев. 

По результатам бактериологического исследова-
ния мочи у 50 детей с пиелонефритом были выявлены:  
E. coli – у 28 (56%), St. faecalis – у 4 (8%), S. aureus – 
у 3 (6%), St. epidermidis – у 2(4%). У 13 (26%) пациентов 
посев мочи был стерилен, это связано с тем, что по-
севы мочи брались на 2–3-й день неспецифической 
антибактериальной терапии. В клиническом анализе 
крови у пациентов был выявлен нейтрофильный лей-
коцитоз со сдвигом влево, увелечение СОЭ.

Среди 10 пациентов с хроническим пиелонефри-
том, не инфицированных микобактериями туберку-
леза, рецидивирующее течение диагностировано у 9, 
латентное – у 1. Среди 10 инфицированных пациен-
тов с хроническим пиелонефритом у 8 наблюдалось 
латентное течение, у 2 – рецидивирующее.

Для лечения пиелонефрита антибиотики назнача-
лись всем 50 больным, иммуностимулирующие пре-
параты (виферон) – 14 (28%) пациентам. Эмпириче-
ская антибактериальная терапия препаратами группы 
защищенных аминопенициллинов, цефалоспоринов 
II и III поколений применялась у больных острым 
необструктивным пиелонефритом, с рецидивом хро-
нического пиелонефрита. Детям в течение 10–14 дней 
назначали препараты группы аминопенициллинов 
(аугментин, амоксиклав) – 12 (24%)  и цефалоспо-
рины II и III поколений (цефуроксим, цефотаксим, 
цефтриаксон) – 38 (78%). У пациентов с высокой сте-
пенью активности микробно-воспалительного про-
цесса в первые 2–3 сут антибактериальная терапия 
проводилась путем внутривенной инъекции или ин-
термиттирующего капельного введения с последу-
ющим переводом на пероральный прием препарата 
в течение 10–14 дней. После получения результатов 
бактериологического исследования мочи антибакте-
риальная терапия назначалась с учетом выделенно-
го возбудителя и его чувствительности к препаратам. 
После окончания курса терапии антибиотиками всем 
50 пациентам назначали уроантисептические сред-
ства (фурамаг, фурагин, 5-НОК) в течение 10–14 дней 
при остром пиелонефрите и в течение 3–6 мес после 
рецидива хронического пиелонефрита (противореци-
дивная терапия). Фурамаг использовали у 38 (76%) де-
тей, фурагин – у 7 (14%), 5-НОК – у 5(10%). 

Пациентам с обструктивным пиелонефритом 
на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса, ги-
дронефроза, со смешанной микрофлорой, длитель-
ным (более 1 мес) или рецидивирующим течением 
пиелонефрита назначалась иммунокорригирующая 
терапия. С целью иммуностимулирующей терапии 
у 19 из 50 пациентов использованы виферон-I у па-
циентов моложе 7 лет, виферон-II у детей старше 7 
лет (по 1 суппозиторию 2 раза в сутки, per rectum в те-
чение 10–14 дней), реже – циклоферон. В остром пе-
риоде пиелонефрита использовались методы физио-
терапевтического лечения: УВЧ, СВЧ.

Среди детей, инфицированных микобактериями 
туберкулеза, вакцинированы в родильном доме 17 де-
тей (BCG – 16,  BCG-M – 1), размер поствакциналь-
ного рубчика 4 мм и более; у 3 детей размер – менее 
3 мм, у 5 поствакцинальный рубчик отсутствовал. 
Среди не инфицированных 20 детей были вакцини-
рованы в родильном доме (BCG – 17, BCG-M – 3), 
размер поствакцинального рубчика 4 мм и более; у 3 
пациентов размер менее 3 мм, у 2 поствакцинальный 
рубчик отсутствовал. 

Среди 25 детей с туберкулезной инфекцией 24 ре-
бенка инфицированы с прошлых лет (VI-б, VI-в груп-
пы диспансерного учета), 15 имели гиперергическую 
и 9 – нормергическую чувствительность к туберкули-
ну; 1 ребенок находился в раннем периоде первичной 
туберкулезной инфекции (VI-а группа диспансерного 
учета). Реакция Манту с 2 ТЕ на момент обследова-
ния нормергическая у 19 детей, гиперергическая – 6. 
У одного пациента в процессе обследования выявле-
на локальная форма туберкулеза – туберкулез внутри-
грудных лимфатических узлов бронхопульмональной 
группы справа в фазе кальцинации, без признаков 
активности (ребенок переведен из VI-в группы дис-
пансерного учета в III-а группу). 

Все 25 детей обследованы в противотуберкулез-
ном диспансере для исключения локальных форм 
туберкулеза. Туберкулезный семейный контакт уста-
новлен у 12 детей, производственный – у 2, контакт 
не установлен у 11. Посев мочи на микобактерии 
трех кратно отрицательный у всех детей. Для оценки 
активности туберкулезной инфекции у 25 детей ис-
пользовали «Диаскинтест®» (табл. 2). 

По данным рентгенотомографического исследо-
вания органов грудной клетки, у 19 детей патологи-
ческих изменений не выявлено; у 1 пациента выявлен 
кальцинат в бронхопульмональных лимфатических 
узлах справа (без признаков активности, расценен 
как остаточные туберкулезные изменения); у 5 детей 
(с гиперергической чувствительностью к туберкули-
ну и реакцией медиастинальной плевры) – уплотне-
ние медиастинальной плевры.

Превентивная терапия проведена 23 из 25 паци-
ентов, у одного ребенка родители отказались от ле-
чения, одному – терапия не назначалась. Подробно 
превентивная терапия представлена в табл. 3. Через 1 
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и 1,5 месяца от начала химиопрофилактики (изони-
азид и рифампицин, пиразинамид и рифампицин) 
у 2 детей с ремиссией пиелонефрита были выявле-
ны лейкоцитурия до 20–25 в поле зрения, гематурия 
10–15 в поле зрения, гипоизостенурия, фосфатурия 
при стерильных посевах мочи, что объяснено нефро-
токсичностью тубулостатических препаратов. После 
отмены рифампицина анализы мочи нормализова-
лись в течение 3 нед Функция почек оставалась со-
хранной; скорость клубочковой фильтрации по фор-
муле Schwartz составила в среднем 105,3±6,2 мл/мин.

Обсуждение

У 25 из 50 детей с пиелонефритом было выявле-
но инфицирование микобактериями туберкулеза, 
в том числе у 24 – с прошлых лет, у одного – ранний 
период первичной туберкулезной инфекции. У этих 
пациентов пиелонефрит имел преимущественно по-
степенное начало, нередко с изолированным моче-
вым синдромом с лейкоцитурией, микрогематурией, 
микропротеинурией, астеническим синдромом. Ла-
тентное течение хронического пиелонефрита диагно-
стировано у 8 больных, рецидивирующее – у 2. 

У пациентов, не инфицированных микобакте-
риями туберкулеза, преобладало острое начало пи-
елонефрита (или рецидива) с лихорадкой, болевым 
абдоминальным синдромом, дизурическими явле-
ниями, симптомами интоксикации, чаще бакте-
риальной лейкоцитурией, что отмечено авторами 

[9–12]. Латентное течение заболевания наблюда-
лось у 1 ребенка, рецидивирующее – у 9. По резуль-
татам бактериологического исследования мочи 50 
детей чаще высевались E. coli, St. faecalis, S. aureus, 
St. epidermidis. На преобладание в этиологической 
структуре E. coli указывают А.А. Вялкова и соавт. 
(2010), Г.М. Летифов и соавт. (2016), W. Morello и со-
авт. (2016) [5, 11, 12]. В.А. Стаханов и О.К. Киселе-
вич (2011) отмечают, что туберкулез почек – одна 
из редких локализаций специфического поражения 
мочевой системы у детей и подростков [6]. Неспец-
ифическое микробно-воспалительное поражение 
почек и мочевых путей относится к числу распро-
страненных заболеваний, с которыми сталкиваются 
педиатры [15]. Для ранней диагностики и лечения 
инфицирования микобактериями туберкулеза детей 
с инфекцией мочевой системы и пиелонефритом 
необходимо выполнение клинического минимума 
обследования на туберкулез.

Заключение 

В соответствии с «Федеральными клиническим 
рекомендациям по диагностике и лечению латентной 
туберкулезной инфекции у детей, 2015» всем пациен-
там с хроническими заболевания почек, в том числе 
с пиелонефритом, 2 раза в год должна проводиться 
иммунодиагностика [14]. Наблюдению в противо-
туберкулезном диспансере подлежат только дети 
и подростки, инфицированные микобактериями 

Таблица 3. Химиотерапия у 23 детей и подростков с острым и хроническим пиелонефритом, инфицированных микобактери-
ями туберкулеза

Препарат Число детей  (n=23) Длительность терапии, мес

Изониазид 4 3 

Фтивазид 1 3 

Изониазид и фтивазид 1 3 

Изониазид и пиразинамид 9 3 

Изониазид и рифампицин 1 3 

Пиразинамид и рифампицин 1 3 

Изониазид / изониазид и пиразинамид 3
3/3
3/6

Фтивазид / изониазид и пиразинамид 2 3/3

Фтивазид и пиразинамид / изониазид и пиразинамид 1 3/6

Таблица 2. Результаты «Диаскинтеста®» у 25 пациентов с пиелонефритом, инфицированных микобактериями туберкулеза

«Диаскинтест®»
Количество детей (n=25)

Размер папулы, мм
абс. %

Отрицательный 10 40 –

Сомнительный 2 8 –

Положительный
В том числе:
нормергический 
гиперергический 

13

5
8

52

20
32

17,5 ± 1,8

11,8 ± 0,9
21,1 ± 1,6
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туберкулеза, имеющие повышенный риск заболева-
ния туберкулезом (установленный туберкулезный 
контакт, положительные результаты туберкулиноди-
агностики и/или пробы с «Диаскинтестом®», клини-
ческие проявления, подозрительные на туберкулез). 
При обследовании контактных по туберкулезу детей 
с пиелонефритом рекомендовано проводить про-

бу с аллергеном туберкулезным рекомбинантным  
«Диаскинтест®», бактериологическое исследование 
мочи методом бактериоскопии и посева мочи на ми-
кобактерии туберкулеза трехкратно в противотубер-
кулезном диспансере по месту жительства для ре-
шения вопроса о необходимости превентивного 
лечения. 
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Интерес к проблеме инфекции мочевыводящих 
путей сохраняется повсеместно. Распростра-

ненность этой патологии составляет 18 на 1000 
детского населения, а у лихорадящих детей грудно-
го и раннего возраста – это самая частая тяжелая 
бактериальная инфекция [1]. Инфекции мочевы-
водящих путей чаще встречаются у девочек, и их 
частота растет на протяжении всей жизни. Исклю-
чением является первый год жизни, когда частота 
этих заболеваний у мальчиков почти в 4 раза выше, 
чем у девочек.

Точную локализацию инфекции порой устано-
вить трудно, поэтому, особенно у детей раннего воз-
раста, наиболее часто применяется диагноз N39.0 
«Инфекция мочевыводящих путей без установлен-
ной локализации». Однако у детей более старшего 
возраста предпочтительным является уточнение ди-
агноза после обследования пациента. Необходимо 
отметить, что диагноз «Инфекция мочевыводящих 
путей без установленной локализации» подразуме-
вает исключение вовлечения в воспалительный про-
цесс ткани почки [2].

По предложению Европейской ассоциации уроло-
гов (2011) возможна классификация инфекций моче-
вых путей по степени тяжести и по частоте возникно-
вения [3]. По частоте все инфекции мочевыводящих 
путей можно разделить на первый и повторный эпи-
зод. При этом повторный эпизод может быть резуль-
татом неразрешенной бактериурии, бактериально-
го персистирования и реинфекции. Неразрешенная 
бактериурия связана с применением субоптимальных 
доз антибактериальных препаратов, несоблюдени-
ем режима лечения, резистентностью возбудителя.  
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Lower urinary tract infections in children: Clinical practice

G.A. Makovetskaya1, L.I. Mazur1, E.A. Balashova1, Yu.Yu. Bazranova2

1Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia; 
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Инфекции мочевыводящих путей остаются частой патологией детского возраста. Оценена возможность применения фу-
рамага (фуразидина калия) в качестве стартовой монотерапии неосложненной инфекции мочевых путей в амбулаторных 
условиях. В исследование вошли 122 ребенка в возрасте от 3 до 15 лет с установленным диагнозом инфекции мочевыво-
дящих путей, наблюдавшихся в амбулаторных условиях, разделенных на две группы. В 1-й группе дети (n=62) получали 
пероральную антибактериальную терапию защищенным пенициллином с последующим переходом на прием уросептиков. 
Во 2-й группе (n=60) проведена монотерапия фурамагом. Эффективность лечения в обеих группах через 10 дней от начала 
терапии не имела достоверных различий, скорость исчезновения клинических и лабораторных маркеров инфекции была 
сопоставима. Применение фурамага в качестве базовой терапии неосложненной инфекции мочевых путей у детей старше 3 
лет может быть альтернативой использованию антибиотиков.

Ключевые слова: дети, инфекция нижних мочевыводящих путей, цистит, лечение, антибактериальные препараты, фурамаг.
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Urinary tract infections remain a common childhood disease. Whether furamag (furazidine potassium) potassium might be used as 
starting monotherapy for uncomplicated urinary tract infection in an outpatient setting was assessed. The investigation enrolled 
122 children aged 3 to 15 years with an established diagnosis of urinary tract infection, who were followed up in the outpatient set-
ting, and divided into two groups. Group 1 (n=62) received oral antibiotic therapy with protected penicillin with subsequent switch 
to uroseptics. Group 2 (n=60) had furamag monotherapy. After 10 days of treatment the therapeutic efficiency had no significant 
difference in both groups, the disappearance rates of clinical and laboratory markers for the infection were comparable. The use 
of furamag as monotherapy for uncomplicated urinary tract infection can be an alternative to antibiotics in children older than 
3 years of age.

Key words: children, lower urinary tract infection, cystitis, treatment, antibiotics, furamag.

For citation: Makovetskaya G.A., Mazur L.I., Balashova E.A., Bazranova Yu.Yu. Lower urinary tract infections in children: Clinical practice. Ros 
Vestn Perinatol i Pediatr 2016; 61: 6: 99–103 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2016–61–6–99–103
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Бактериальное персистирование может быть обу-
словлено формированием очага персистирующей 
инфекции в мочевыводящих путях. Реинфекция 
представляет собой новый эпизод инфекции с новым 
возбудителем.

Преимущество такого подхода к инфекциям мо-
чевыводящих путей заключается, на наш взгляд, 
в обязательном анализе причины возникновения по-
вторного эпизода инфекции и соответствующей кор-
ректировке тактики ведения пациента.

Клинически все эпизоды инфекции мочевых пу-
тей классифицируются на легкие и тяжелые. Легкая 
степень тяжести устанавливается при незначительном 
повышении температуры тела, незначительной де-
гидратации и возможности орального приема жид-
кости, хорошей комплаентности режиму лечения. 
Тяжелая степень тяжести подразумевает лихорадку 
выше 390С, упорную рвоту, выраженную дегидрата-
цию и невозможность соблюдения режима лечения. 
Выделение степени тяжести связано с выбором так-
тики ведения больных: легкие эпизоды инфекции ве-
дутся амбулаторно, дети с тяжелой инфекцией моче-
вых путей нуждаются в госпитализации в стационар.

Ведущая причина развития циститов – бактери-
альная инфекция (Escherichia coli – до 49–90%, Kleb-
siella pneumoniae, Proteus mirabilis и др.) [4]. Для детей 
первого года жизни значимым патогеном является 
Streptococcus группы В [4].

В настоящее время происходят изменения свойств 
самих возбудителей инфекции мочевых путей, выра-
ботка факторов устойчивости к антимикробным пре-
паратам [5]. Формы существования микробов в виде 
пленки затрудняют ведение пациентов, особенно 
с хронической персистирующей и часто рецидивиру-
ющей инфекцией [6].

К неинфекционным этиологическим факторам 
циститов относятся оксалатно-кальциевая кристал-
лурия, уратурия, фосфатурия, прием лекарственных 
средств (сульфаниламиды, цитостатики), воздей-
ствие токсичных и химических веществ, радиации [7]. 
Нарушения регулярного и полного опорожнения мо-
чевого пузыря, целостности эпителия слизистой обо-
лочки, детрузора, нейрогенная дисфункция мочевого 
пузыря, снижение местной иммунной защиты спо-
собствуют развитию воспаления мочевого пузыря [8]. 
Активная половая жизнь взрослой женщины, ранняя 
сексуальная активность девочек-подростков приво-
дят к инфицированию пациенток [9].

Диагностика инфекции мочевыводящих путей ос-
нована на выявлении лейкоцитурии и бактериурии [10].

Согласно Федеральным клиническим рекоменда-
циям Союза педиатров России, изолированная пиу-
рия, бактериурия или положительный нитратный тест 
у детей в возрасте до 6 мес не являются достоверными 
признаками инфекции мочевых путей [10]. В качестве 
диагностического метода рекомендуется проведение 
клинического анализа мочи с подсчетом количества 

лейкоцитов, эритроцитов и определением нитратов. 
В то же время существуют исследования, которые по-
казывают высокую эффективность тест-полосок (опре-
деление нитритов и лейкоцитарной эстеразы) как скри-
нинг-метода у детей первых 3 мес жизни с лихорадкой 
для диагностики инфекции мочевыводящих путей [11].

Европейская ассоциация урологов предлагает диф-
ференцированный подход к оценке бактериурии в за-
висимости от метода забора мочи [3]. При проведении 
надлобковой пункции диагностическим является обна-
ружение любого количества микроорганизмов, при за-
боре мочи катетером – более 1000–50 000 КОЕ/мл, 
при посеве средней порции мочи – более 104 КОЕ/мл 
при наличии клинических проявлений инфекции мо-
чевыводящих путей или более 105 КОЕ/мл при асим-
птоматичном течении. В связи с тем, что надлобковая 
пункция и катетеризация мочевого пузыря с диагности-
ческой целью в амбулаторных условиях в РФ не приме-
няются, целесообразно пользоваться диагностически-
ми критериями, рекомендованными Федеральными 
клиническими рекомендациями по оказанию меди-
цинской помощи детям с инфекцией мочевыводящих 
путей (2015): диагноз инфекции мочевыводящих путей 
наиболее вероятен при выявлении лейкоцитурии более 
25 в 1 мкл или более 10 в поле зрения и бактериурии бо-
лее 100 000 КОЕ/мл [10].

Помимо бактериурии, на фоне инфекции мочевых 
путей иногда в общем анализе мочи можно обнару-
жить асимптоматическую бактериурию – состояние, 
когда при полном отсутствии клинических признаков 
заболевания выявляется более 105 КОЕ микроорга-
низмов одного вида, выросших при посеве 1 мл мочи, 
взятой из средней порции струи мочи, или 103 и более 
КОЕ при посеве 1 мл мочи, взятой катетером, или лю-
бое количество КОЕ при посеве 1 мл мочи, получен-
ной путем надлобковой пункции мочевого пузыря. 
Наличие бактерий в общем анализе мочи не является 
достоверным критерием бактериурии. Асимптомати-
ческая бактериурия обычно лечения не требует. Одна-
ко низкая бактериурия может быть результатом боль-
шого приема жидкости (бактериурия «разведения»), 
медленного роста некоторых уропатогенных штаммов 
(S. saprophуticus), что может отражать начальный этап 
инфекции мочевыводящих путей. Выявление «малой» 
бактериурии у мальчиков является клинически значи-
мым признаком инфекции, поскольку «контаминация 
мочи» для них нетипична [12].

Лечение инфекции мочевыводящих путей направ-
лено на устранение симптомов и бактериурии при пер-
вом эпизоде инфекции, предотвращение рецидивов, 
предотвращение склерозирования почечной паренхи-
мы и коррекцию аномалий развития мочевой системы.

При остром цистите с макрогематурией и неудержа-
нием мочи лечение острой фазы рекомендовано прово-
дить в стационаре, как и рецидивы инфекций нижних 
мочевых путей, требующие углубленного обследова-
ния,  –  в уро- или нефрологическом стационаре.
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При остром цистите и обострении хроническо-
го цистита исключаются острые, пряные блюда, 
специи. Показаны молочно-растительные продукты, 
фрукты, йогурты. Ребенку рекомендуется обильное 
питье (слабощелочные минеральные воды, клюквен-
ные морсы, компоты). Увеличение диуреза, режим 
частого мочеиспускания способствуют механическо-
му вымыванию продуктов воспаления из мочевого 
пузыря. Кроме того, слабощелочные минеральные 
воды («Арзни», «Смирновская», «Славянская», «Вол-
жанка» и др.) за счет содержащихся в них микроэле-
ментов (кобальт, бром, йод и др.) оказывают и про-
тивовоспалительное, и спазмолитическое действие. 
Показано общее тепло, сухое тепло на область мо-
чевого пузыря, «сидячие» ванны при температуре 
не выше 37,5ºС с использованием противовоспали-
тельных (антисептических) трав: ромашки, зверобоя, 
шалфея, дубовой коры [7].

Из антибактериальных лекарственных средств 
при цистите предпочтение отдается препаратам, соз-
дающим максимальную концентрацию в мочевом пу-
зыре. Согласно Федеральным клиническим рекомен-
дациям, препаратами выбора в амбулаторном лечении 
инфекций мочевыводящих путей являются амоксицил-
лин + клавулановая кислота, цефиксим, цефуроксим 
аксетил, цефтибутен, ко-тримоксазол и фуразидин [10].

Нефторированные хинолоны (производные нали-
диксовой кислоты, пипемидиновой кислоты, произ-
водные 8-оксихинолона) демонстрируют низкую эф-
фективность из-за невысокой концентрации в крови 
и большой частоты резистентности возбудителей [13].

Препарат фурамаг (фуразидина калиевая соль в 
сочетании с магния карбонатом основным) показал 
высокую биодоступность, эффективность и безопас-
ность в качестве монотерапии инфекции нижних мо-
чевых путей [14–16].

Цель исследования – оценить возможность при-
менения фурамага в качестве стартовой монотерапии 
неосложненной инфекции мочевых путей в амбула-
торных условиях.

Характеристика детей и методы исследования

Всего в исследование вошли 122 ребенка в возрас-
те от 3 до 15 лет с установленным диагнозом инфек-

ции мочевыводящих путей, наблюдавшихся в амбу-
латорных условиях.

Критерии включения: возраст 3 года и старше, кли-
нико-лабораторные признаки цистита (лейкоциту-
рия >10 в поле зрения, бактериурия >104 КОЕ при по-
севе мочи на стерильность, дизурические явления), 
первый эпизод инфекции мочевых путей по данным 
амбулаторной карты и расспроса, информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: вовлечение в инфекци-
онный процесс почечной ткани (лихорадка выше 
38,5°C, симптомы интоксикации, боли в пояснице, 
животе, повышение уровня С-реактивного белка бо-
лее 20 мг/л и СОЭ более 25 мм/ч в крови, нарушение 
тубулярных функций почки, увеличение или умень-
шение эхогенности почек при ультразвуковом ис-
следовании, нарушение корко-мозговой дифферен-
цировки, утолщение лоханки), возраст до 3 лет (так 
как обязательным критерием включения в исследо-
вание было наличие дизурических явлений), рециди-
вирующий процесс, вторичный цистит.

Дети были разделены на две группы, сопостави-
мые по полу и возрасту (см. таблицу). Дети 1-й груп-
пы (n=62) получали пероральную антибактериаль-
ную терапию (амоксициллин + клавулановая кислота 
50 мг/кг в сутки по амоксициллину в течение 5 дней) 
с дальнейшим переходом на прием уросептиков 
(нитрофурановые препараты, производные налидик-
совой, пипемидиновой и оксолиновой кислот); дети 
2-й группы (n=60) получали монотерапию фурамагом 
(5 мг/кг в сутки в течение 7–10 дней).

Результаты и обсуждение

При поступлении под наблюдение дети предъяв-
ляли жалобы на частые и болезненные мочеиспуска-
ния, боли в области мочевого пузыря и изменения 
в общем анализе мочи (лейкоцитурия – от 10–15 
до 50 лейкоцитов в поле зрения, бактериурия, реже 
микрогематурия – единичные свежие эритроциты 
в поле зрения). При императивных позывах дети от-
мечали отсутствие мочеиспускания, выделения мочи. 

В анамнезе жизни пациентов не было каких-ли-
бо хронических заболеваний. В семейном анамнезе 
было указание на перенесенный пиелонефрит в дет-

Таблица Распределение детей групп сравнения по возрасту и полу, абс. (%)

Признак 1-я группа (n=62) 2-я группа (n=60)

Пол

Мальчики 4 (6,5) 3 (5,0)

Девочки 58 (93,5) 57 (95,0)

Возраст

3–7 лет 34 (54,8) 35 (58,3)

8–10 лет 21 (33,9) 18 (30,0)

11 лет и старше 7 (11,3) 7 (11,7)
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стве матерями детей и/или наличие инфекции мо-
чевыводящих путей во время беременности (в 11% 
случаев). Инфекция мочевыводящих путей у наблю-
давшихся детей обычно развивалась на фоне или в 
ближайшее время после перенесенного интеркур-
рентного заболевания – ОРВИ, бронхита, ангины, 
пневмонии, а также после охлаждения.

Всем детям проведен посев мочи на стериль-
ность. В обеих группах основным возбудителем ин-
фекции являлась E. coli (56,5% в 1-й группе и 61,6% 
во 2-й группе). Отмечен достаточно высокий про-
цент отрицательных результатов: 38,7% (n=24) в 1-й 
группе и 33,3% (n=20) во 2-й группе, что может быть 
объяснено забором мочи после начала антибактери-
альной терапии. Кроме того, часть бактерий, вхо-
дящих в микробиоту и вызывающих заболевания 
у человека, относится «к пока не культивируемым 
бактериям» в стандартных условиях и может быть 
выделена метагеномным анализом [17]. Такие па-
тогены, как Entеrococcus spp., Klebsiella pneumoniae 
и Staphylococcus spp. в совокупности составили около 
5% в обеих группах.

Помимо признаков инфекционного процесса у 12 
(19,4%) детей в 1-й группе и 13 (21,7%) во 2-й группе 
в общем анализе мочи была обнаружена оксалурия.

У 5 (8,3%) девочек 2-й группы были выявлены 
признаки вульвита, вульвовагинита, сопутствующие 
инфекции мочевых путей. Все пациентки были кон-
сультированы детским гинекологом, воспалительный 
процесс в наружных гениталиях девочек как самосто-
ятельное заболевание был исключен. Помимо лечения 
инфекции мочевыводящих путей, всем девочкам была 
назначена местная терапия водорастворимым фурази-
дином калия (фурасол) с положительным эффектом.

Эффективность терапии оценивалась трехкратно: 
на 3, 7 и 10-й дни от начала терапии. Критерии эффек-
тивности: купирование дизурии, поллакиурии, норма-
лизация анализов мочи, исчезновение бактериурии. 

К 3-му дню от начала лечения у более чем полови-
ны больных обеих групп исчезли дизурия, учащенные 
мочеиспускания (у 66,1% в 1-й группе и 71,7% во 2-й 

группе). К 7-му дню исчезновение дизурических яв-
лений отмечалось у 100% детей обеих групп. 

К 10-му дню общий анализ мочи нормализовался 
в обеих группах, отсутствовала лейкоцитурия и бакте-
риурия, за исключением одного ребенка 2-й группы, 
у которого после кратковременного исчезновения 
продолжала рецидивировать лейкоцитурия. В даль-
нейшем у этого ребенка была проведена цистоскопия 
и выявлен гранулярный цистит. Побочных эффектов 
в обеих группах детей отмечено не было.

Необходимо также отметить, что у 13 из 25 паци-
ентов с оксалурией к 10-му дню терапии сохранялась 
кристаллурия в общем анализе мочи (у 14,5% в 1-й 
группе и 6,7% во 2-й группе). С учетом роли инфек-
ции мочевыводящих путей в образовании конкре-
ментов, особенно так называемых струвитных и ок-
салатно-кальциевых камней, такие дети нуждаются 
в тщательном диспансерном наблюдении в течение 
не менее года и назначении противооксалатной диеты. 

Таким образом, значимых различий в эффектив-
ности применения монотерапии или комплексной 
терапии не выявлено. Стартовая монотерапия фура-
магом (фуразидин калия) в дозе 5 мг на 1 кг массы 
тела в сутки в 3 приема показала, что при своевре-
менном ее назначении можно добиться положитель-
ного результата лечения в те же сроки, что и при ис-
пользовании комплекса препаратов, включая 
антибиотики. Оценка эффективности терапии 
проводится на 7–10-й день от начала лечения. Воз-
можность применения фурамага в монотерапии ин-
фекций мочевых путей у детей снижает лекарствен-
ную нагрузку на организм ребенка при сохранении 
высоких результатов лечения. Отсутствие влияния 
фурамага на облигатную флору снижает риск побоч-
ных эффектов. При сохранении мочевого синдро-
ма в виде рецидивирования лейкоцитурии, помимо 
усиления антибактериальной терапии (добавление 
к терапии антибиотиков), необходимо провести об-
следование в урологической клинике с применени-
ем эндоскопических методов.

Конфликт интересов не представлен.
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В настоящее время в России распространенность 
пиелонефрита у детей, по данным разных авто-

ров, составляет от 4,8 до 35,1 на 1000 [1–3] и наблю-
дается рост числа детей с метаболическими нару-
шениями, наиболее часто встречаются расстройства 
обмена щавелевой и мочевой кислот, которые обла-
дают свойствами кристаллизоваться и повреждать 
почку [4–6]. Повышение их уровня в моче приводит 
к формированию интерстициальных повреждений, 
абактериальному интерстициальному нефриту, а на-
слоение инфекции ухудшает их течение [6–8]. Поэ-
тому пиелонефрит у детей, страдающих дисметабо-
лией с кристаллурией, следует рассматривать как два 
взаимосвязанных процесса: кристаллурия, повре-
ждающая сосуды почки и нефрон и предрасполага-
ющая к присоединению инфекции, и инфекцион-
ный агент, способствующий формированию очагов 

склерозирования в паренхиме, что со временем ведет 
к снижению функции и формированию хронической 
болезни почек [9–11].

В настоящее время распространенность кристал-
лурии в детской популяции в неэндемичных районах 
составляет 32%, а в экологически неблагоприятных 
достигает 47%, на долю оксалатной кристаллурии 
приходится 68–71%, уратной – 9–15%, фосфатурии – 
9–10% и на другие – от 3 до 5% [3, 5]. В связи с реци-
дивирующим течением инфекций мочевой системы, 
прежде всего пиелонефрит, протекающих в сочетании 
с обменными нарушениями, проявляющимися кри-
сталлурией, назрела необходимость совершенствова-
ния схем лечения и профилактики рецидивов. 

Нами опробована и внедрена хорошо зарекомен-
довавшая себя схема ведения этой категории боль-
ных. Лечение и профилактика рецидивов проводится 
в отношении как микробно-воспалительного про-
цесса, так и имеющихся у ребенка дисметаболиче-
ских нарушений. 

Важнейшим элементом лечения и реабилита-
ции больных является диетотерапия. При оксалат-
ной кристаллурии из рациона исключаются жирные 
сорта мяса, студни, печень, птица, грибы, соленая 
рыба, маринады, майонез, свекла, листовые сала-
ты, перец сладкий, шпинат, кислые сорта фруктов 
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Приводится схема ведения детей с хроническим пиелонефритом, протекающим на фоне метаболических нарушений в виде 
уратной и оксалатной кристаллурии. В реабилитации этого контингента больных большое место постоянно должна зани-
мать диетотерапия, питьевой режим, регулярные курсы минеральной воды. В период обострения терапия назначается по об-
щепринятой схеме: антибиотики и уросептики (фурамаг), затем препарат канефрон. Осуществляется противорецидивное 
лечение фурамагом и канефроном при интеркуррентных заболеваниях и подготовке к прививкам. Использование этой схемы 
приводит к уменьшению количества рецидивов пиелонефрита и снижению уровня кристаллурии у детей.
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The paper gives a management scheme for children with chronic pyelonephritis in the presence of metabolic disorders as urate  
and oxalate crystalluria. Diet therapy, a drinking regime, and regular courses of mineral water should constantly figure prominently 
in the rehabilitation of this contingent of patients. In the exacerbation period, therapy is used according to the conventional regimen: 
antibiotics and uroseptics (furamag), followed by canephron. Anti-recurrent treatment with furamag and canephron is used in inter-
current diseases and during preparation for vaccination. This regimen leads to reductions in the recurrence rate of pyelonephritis and  
in the prevalence of crystalluria in children.
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и ягод, газированные напитки. Ограничиваются: 
помидоры, крепкий чай, молоко, яйцо, сосиски, 
кукуруза, морковь, натуральные соки прямого от-
жима. Разрешаются: все крупы, нежирные сорта 
мяса, картофель, капуста, бананы, груши, компо-
ты из сладких фруктов, хлеб (пшеничный, ржа-
ной), мармелад, пастила. При уратной кристаллурии 
из рациона исключаются бульоны, жирные, острые 
блюда, копчености, маринады, горох, фасоль, кис-
лые сорта фруктов и ягод, газированные напитки, 
шоколад. Ограничиваются: жирные сорта мяса, 
язык, рыба, сливочное масло, баклажаны, нату-
ральные соки прямого отжима, торты, мед. Разре-
шаются: все виды круп, хлеб пшеничный и ржаной, 
выпечка, растительное масло, картофель, кабачки, 
тыква, бананы, персики, молоко и кисломолочные 
продукты, некрепкий чай, сахар, варенье из слад-
ких ягод и фруктов. 

Не меньшее внимание должно уделяться питьево-
му режиму с обязательным назначением минераль-
ной воды с целью усиления диуреза, уменьшения 
болевого синдрома, облегчения отхождения солей 
[4, 12]. Минеральная вода детям назначается как в 
фазу ремиссии, так и при обострении заболевания 
с момента поступления в стационар. Курс 21–24 дня, 
прием за 30 мин до еды, 3 раза в день, из расчета 5 мл 
на 1 кг массы на прием, не более 200 мл на разовый 
прием [13, 14].

Нами обычно используется лечебно-столовая ми-
неральная вода «Ключи», которая относится к суль-
фатно-магниево-кальциевой группе, имеет малую 
степень минерализации (2,4 г/дм3), рН=7,3. Содер-
жание катионов магния 100–200 мг/дм3, кальция – 
400–650 мг/дм3, натрия+калия – 500 мг/дм3; анионный 
состав: гидрокарбонат – 300–400 мг/дм3, хлориды – 
100–500 мг/дм3; сульфат-ионы – 1300–200 мг/дм3. 
Можно с успехом использовать близкие по составу 
минеральные воды «Славяновская», «Смирновская», 
«Обуховская» [5].

В острую фазу заболевания назначается полупо-
стельный режим (на период выраженной активно-
сти микробно-воспалительного процесса), строгая 
диета, увеличение количества жидкости в 1,5–2 раза 
(минеральная вода, питьевая вода, клюквенный 
и брусничный морсы, компоты, ягодно-фруктовые 
напитки, некрепкий чай) с целью снижения инток-
сикации, механической очистки почек, снижения 
побочных эффектов от антибиотиков. Большое зна-
чение имеет частое и полное опорожнение мочево-
го пузыря (каждые 2–3 ч в зависимости от возраста) 
и профилактика запоров. 

Антибиотикотерапия проводится по общеприня-
тому протоколу. Выбор лекарственных средств осно-
вывается на знаниях этиологической характеристики 
наиболее вероятных возбудителей и их потенциаль-
ной чувствительности к препаратам (эмпирическая 
терапия), используют цефалоспорины III–IV поко-

ления (цефтриаксон, цефотаксим, цефоперазон), ко-
торые обладают высокой активностью в отношении 
грамотрицательной флоры. Эффективны и препара-
ты аминогликозидового ряда (амикацин). 

При высокой активности процесса стартовой те-
рапией является парентеральное введение антибио-
тиков, курс 3–7 дней. В период стихания активности 
воспалительного процесса ребенок переводится на пе-
роральный прием препаратов (ступенчатая терапия), 
назначаются антибиотики, которые хорошо всасыва-
ются из желудочно-кишечного тракта: «защищенные» 
пенициллины (амоксициллин/клавулановая кисло-
та), цефалоспорины (цефиксим, цефуроксим), курс 
5–7 дней. При невысокой активности процесса анти-
биотики можно сразу назначать перорально. Больной 
должен получать антибиотики до полной санации 
мочи. Общий курс антибиотикотерапии при 1-й степе-
ни активности обычно составляет 10 дней, при 2–3-й 
степени – 12–14 дней [15–17]. 

После окончания антибиотикотерапии больные 
переводятся на пероральный прием нитрофуранов, 
средняя продолжительность курса составляет 14 дней. 
Препаратом выбора на сегодня мы считаем фурамаг, 
представляющий комбинацию фуразидина калия 
и карбоната магния основного в соотношении 1:1. 
Препарат обладает более высокой биодоступностью 
в отличие от других нитрофуранов, он нарушает окис-
лительно-восстановительные реакции в микробной 
клетке, разрушает микробную стенку и цитоплазма-
тическую мембрану. Многонаправленный механизм 
действия фурамага обеспечивает отсутствие к нему 
резистентности. Максимальная концентрация в крови 
достигается через 3 ч после приема и поддерживается 
на достаточно высоком уровне в течение 6 ч. Благо-
даря наличию в составе фурамага карбоната магния 
основного обеспечивается лучшее всасывание фурази-
дина в кишечнике, что увеличивает его концентрацию 
в крови, а затем в моче. Магний благоприятно влияет 
на функцию эндотелия, участвует в метаболизме сое-
динительной ткани, ионы магния связывают в моче 
около 40% щавелевой кислоты. Магний является 
физиологическим антагонистом кальция, ингибиру-
ет процессы кристаллизации [18]. Фурамаг, в отли-
чие от других антибактериальных средств, не влияет 
на нормальную флору организма, что дополнительно 
обеспечивает его высокую безопасность, возможность 
длительного применения и отсутствие необходимости 
включения в схему терапии препаратов, восстанавли-
вающих облигатную флору. Нежелательных явлений 
при приеме фурамага мы практически не наблюдали. 
Фурамаг выпускается в капсулах по 25–50 мг, детям 
назначается из расчета 5 мг на 1 кг массы тела в сутки 
(суточная доза не более 200 мг), в 1–2 приема, после 
еды, запивая большим количеством жидкости. 

После окончания курса фурамага, а при высокой 
степени активности одновременно с ним, назначают 
растительный препарат Канефрон Н, оказывающий 



107

Аверьянова Н.И., Балуева Л.Г. Лечение и профилактика рецидивов пиелонефрита с кристаллурией у детей

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 6, 2016; 61:6
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 6, 2016; 61:6

диуретическое, противовоспалительное, спазмолити-
ческое, нефропротекторное, снижающее кристалли-
зацию действие. Курс составляет от 2 до 4 нед [19, 20].

При непрерывно рецидивирующем пиелонефрите 
рекомендуется поддерживающая терапия, т.е. дли-
тельный прием уросептиков в течение 1–6 мес в ра-
зовой дозе на ночь. Обычно это фурамаг в сочетании 
с канефроном.

Дети с этой патологией должны обязательно состо-
ять на диспансерном учете с тщательным контролем 
за лабораторными показателями и регулярно получать 
противорецидивное лечение (фурамаг, канефрон). Ос-
новной целью диспансерного наблюдения является 
профилактика обострений и максимально длительное 
сохранение ремиссии [21, 22]. Большое значение при-
дается приверженности пациента и родителей выпол-
нению всех назначений. Основные задачи и механизмы 
продления периода ремиссии:
• постоянное соблюдение диеты и питьевого режима;
• соблюдение режима «регулярных» мочеиспуска-

ний, частое и полное опорожнение мочевого пу-
зыря и профилактика запоров, как образ жизни, 
правильная личная гигиена (подмывание спереди 
назад, исключение использования шампуней, пе-
нистых ванн, антисептиков);

• профилактика интеркуррентных заболеваний, 
а при их возникновении проведение противоре-
цидивной терапии; 

• выявление и санация очагов инфекции;
• обследование на гельминты, при обнаружении са-

нация;
• коррекция дисбиоза кишечника;
• проведение прививок на фоне противорецидив-

ной терапии;
• исследование общего анализа мочи по плану дис-

пансеризации, после каждого интеркуррентного 
заболевания и прививок;

• санаторно-курортное оздоровление;
• исключение переохлаждения, одежда по сезону; 
• выявление причин нарушения пассажа мочи: по-

роков развития, пузырно-мочеточникового реф-
люкса, цистита; 

• решение вопроса о возможности хирургического 
лечения.
Наше наблюдение в течение 5 лет за 130 детьми 

показало эффективность этой схемы реабилитации 
как в лечении и профилактике рецидивов пиелонеф-
рита, так и в снижении выраженности у детей мета-
болических нарушений. 
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В современной педиатрической практике пневмо-
ния остается одной из наиболее актуальных про-

блем медицины. Это связано с широкой распростра-
ненностью заболевания и сохраняющейся высокой 
летальностью среди больных детей всех возрастных 
групп [1–3].

В России заболеваемость детей в возрасте от 1 мес 
до 15 лет составляет 4–7 на 1000. Заболеваемость 
повышается в периоды эпидемий гриппа и других 
ОРВИ [4]. При пневмониях высок риск развития ос-
ложнений. По мнению экспертов ВОЗ, пневмония 
является наиболее частой причиной смерти детей 

в мире: так, в структуре смертности детей до 5 лет она 
составляет 17,5%, ежегодно унося жизни примерно 
1,1 млн детей этой возрастной группы [5].

Ведущую роль в развитии воспалительного процесса 
при пневмониях играет не только степень вирулентно-
сти возбудителя, но и состояние защитных механизмов 
дыхательных путей, изменения локального и системно-
го иммунитета и иммунопатологических реакций орга-
низма в целом [6]. В связи с неуклонно повышающимся 
уровнем инфекционной заболеваемости рекомендуется 
усилить внимание врачей к особенностям реакций им-
мунной системы больного ребенка и возможности кор-
рекции ее отдельных звеньев с помощью современных 
иммунотропных преператов [7, 8]. Среди всего много-
образия биологически активных соединений с доказан-
ной иммунорегуляторной активностью определенный 
интерес для практического применения в педиатриче-
ской практике представляет синтетический иммуноре-
гуляторный гексапептид (аргинил-альфа-аспартил-ли-
зил-валил-тирозил-аргинин) [9].
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Evaluation of the efficacy of an immunoregulatory peptide in the combination therapy 
of children with pneumonia

S.V. Shabalina, A.V. Tutelian

Central Research Institute of Epidemiology, Federal Service for Surveillance of Customer Rights Protection and Human 
Welfare, Moscow, Russia

Цель исследования – оценка эффективности иммунорегуляторного пептида в комплексной терапии пневмоний у детей. 
В исследование были включены дети с пневмонией (71 ребенок в возрасте от 1 года до 15 лет). Пациенты случайным образом 
(по дням недели) были разделены на две группы: 32 ребенка получали стандартную комплексную терапию, 39 детей в допол-
нение к стандартной терапии получали иммунорегуляторный пептид (действующее вещество аргинил-альфа-аспартил-ли-
зил-валил-тирозил-аргинин) в виде назального спрея в дозе 50 мкг. Эффективность препарата оценивалась по продолжи-
тельности и выраженности основных клинических симптомов заболевания, а также по уровню цитокинов и бактерицидного 
белка ВРI. Установлена эффективность применения иммунорегуляторного пептида у больных пневмонией детей, поскольку 
уменьшалась длительность и выраженность основных клинических симптомов заболевания, а также нормализовались им-
мунологические показатели. 
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Objective: to evaluate the efficacy of an immunoregulatory peptide in the combination therapy of pneumonia in children. The inves-
tigation included 71 children aged 1 to 15 years with pneumonia. According to the days of the week, the patients were randomized 
into 2 groups: 1) 32 children received standard combination therapy; 2) 39 children took an immunoregulatory peptide (the ac-
tive ingredient was arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine) as a nasal spray at a dose of 50 µg in addition to the stan-
dard therapy. The efficacy of the agent was evaluated by the duration and severity of the major clinical symptoms of the disease  
and the levels of cytokines and bactericidal/permeability-increasing protein. The immunoregulatory peptide was ascertained to be 
effective in treating children with pneumonia since it decreased the duration and severity of the major clinical symptoms and normal-
ized immunological parameters.

Key words: children, pneumonia, immunoregulatory peptide, cytokines, bactericidal/permeability-increasing protein, therapy.
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Иммунорегуляторный гексапептид синтезирован 
на основе естественного пептидного гормона вилоч-
ковой железы – тимопоэтина и содержит в качестве 
активной фармакологической субстанции гидро-
фильный гексапептид. Иммунорегуляторный гекса-
пептид является эффективным иммунорегулятором, 
успешно применяемым при различных патологиче-
ских состояниях [10–12].

Целью работы являлась оценка эффективности 
иммунорегуляторного пептида в виде назального 
спрея в комплексной терапии детей с пневмонией.

Характеристика детей и методы исследования

Обследован 71 больной ребенок с пневмонией 
в возрасте от 2 до 15 лет. Дети наблюдались в отде-
лениях для респираторных инфекций и патологии 
ЛОР-органов Детской клинической больницы № 9 
имени Г.Н. Сперанского г. Москвы. 

Лабораторные исследования выполнялись в ла-
боратории инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора. Все исследования проводились 
в строгом соответствии с требованиями биомеди-
цинской этики на основании разрешения локального 
этического комитета, предусматривающего инфор-
мированные согласия родителей пациентов на прове-
дение исследований.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были: возраст от 2 до 15 лет, рентгенологически 
подтвержденный диагноз внебольничной пневмо-
нии, отсутствие тяжелой сопутствующей патологии.

У 62 (87,3%) пациентов диагностирована сред-
нетяжелая форма пневмонии, у 9 (12,7%) – тяжелая 
форма. При анализе выборки было отмечено, что бо-
лее чем у половины пациентов – у 40 (56,3%) были 
выявлены неблагоприятные факторы: хронические 
заболевания, частые эпизоды острых респираторных 
заболеваний, прием антибактериальных препаратов 
в течение 3 мес, предшествующих заболеванию. Учи-
тывая данные признаки, нами были выделены две 
группы пациентов: 31 (43,7%) пациент без отягощен-
ного фона и 40 (56,3%) детей, имевших неблагопри-
ятный фон развития болезни. Группы были сопоста-
вимы по полу и возрасту. 

Кроме того, все больные при поступлении слу-
чайным образом были разделены на две группы: 
32 (45,1%) ребенка получали стандартную комплекс-
ную этиотропную, патогенетическую и симптома-
тическую терапию; 39 (54,9%) детей в дополнение 
к стандартной терапии получали иммунорегулятор-
ный пептид в виде назального спрея в дозе 50 мкг, 
по одному впрыскиванию в каждую ноздрю, два раза 
в сутки от 5 до 10 дней. Средняя продолжительность 
применения имунофана составила 7,6 ±2 дня. Па-
циенты указанных групп были сопоставимы по воз-
расту, полу, активности клинических проявлений,  
характеру базовой терапии.

Комплексное клинико-иммунологическое об-
следование проводилось дважды – при поступлении 
больных в стационар и через 7–14 дней после начала 
лечения. Эффективность проводимой терапии оце-
нивалась по продолжительности и выраженности ос-
новных клинических симптомов, а также по уровню 
цитокинов и бактерицидного белка (ВРI). Известно, 
что уровень цитокинов, регулирующих функцио-
нальную активность различных типов клеток иммун-
ной системы, может служить дополнительным кри-
терием для оценки не только активности и тяжести 
патологического процесса, но и эффективности лече-
ния [13–15]. К другим факторам, способным дать ин-
формацию о тяжести инфекционного процесса, от-
носят бактерицидный протеин – ВРI, принимающий 
участие в защите респираторного тракта от бактерий 
и вирусов при острых и хронических заболеваниях 
легких [16–19]. Уровень цитокинов и бактерицидно-
го белка BPI определяли в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа. 

Результаты и обсуждение 

Наблюдения больных в динамике показали, что у 
пациентов, получавших, наряду с комплексной те-
рапией, иммунорегуляторный пептид, длительность 
основных клинических проявлений заболевания 
(лихорадка, интоксикация, кашель) была меньше, 
по сравнению с пациентами, получавшими только 
стандартную терапию (табл. 1).

При анализе динамики уровня цитокинов у наблю-
давшихся детей было отмечено, что на фоне включе-
ния в стандартную терапию иммунорегуляторного 
пептида выявлялась тенденция к снижению показате-
лей интерферона-гамма (INF-γ), менее выраженному 
росту уровня интерлейкина–6 (IL-6), а также к сниже-
нию уровня интерлейкина-10 (IL-10) в период рекон-
валесценции (табл. 2). Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что включение в комплексную терапию 
детей с пневмониями иммунорегуляторного пептида 
способствует более быстрому восстановлению нор-
мального уровня цитокинов в крови, что, в свою оче-
редь, может говорить о способности имунофана вли-
ять на регуляцию иммунного ответа.

Для оценки уровня противовоспалительного бел-
ка BPI у детей, больных пневмонией, была опреде-
лена его концентрация в сыворотке крови в острый 
период и в период реконвалесценции. Анализ уров-
ня бактерицидного белка ВРI в зависимости от про-
водимой терапии выявил тенденцию к повышению 
его концентрации, особенно в период реконвалес-
ценции. В группе пациентов, получавших в допол-
нение к комплексной терапии иммунорегуляторный 
пептид, рост бактерицидного белка BPI был досто-
верно выше, чем в группе пациентов со стандартной 
терапией (р<0,05), что свидетельствует о способности 
иммунорегуляторного пептида влиять на противо-
воспалительный ответ у детей, больных пневмонией.
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Проведенные исследования показали, что у 
больных пневмонией детей, получавших в допол-
нение к стандартной терапии иммунорегулятор-
ный пептид в виде назального спрея, выявлено 
достоверное уменьшение длительности и степени 
выраженности основных клинических симптомов, 
а также положительная тенденция к нормализации 

некоторых иммунологических показателей, что мо-
жет свидетельствовать о целесообразности при-
менения иммунотропных препаратов, в частности 
иммунорегуляторного пептида (аргинил-альфа-ас-
партил-лизил-валил-тирозил-аргинин), в комплекс-
ной терапии детей, больных пневмонией. 

Конфликт интересов не представлен.
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Таблица 1. Длительность (в днях) клинических симптомов у больных в зависимости от вида терапии

Симптом

Пациенты без отягощенного фона (n=31) Пациенты с отягощенным фоном (n=40)

стандартная терапия 
(n=16) *

с включением 
иммунорегуляторного 

пептида (n=15) #

стандартная терапия 
(n=16) º

с включением 
иммунорегуляторного 

пептида (n=24) ^

Лихорадка
2,7±0,3º^

(n=16)
2,2±0,2º^

(n=15)
3,2±0,2*#^

(n=16)
1,8±0,2º*

(n=24)

Интоксикация
2,9±0,1^º

(n=12)
2,3±0,2º
(n=13)

3,5±0,2*#^
(n=12)

2,1±0,2*º
(n=20)

Кашель
6,4±0,7^
(n=15)

5,8±0,6
(n=14)

6,3±0,8
(n=16)

4,7±0,5*
(n=20)

Примечание. Достоверность различий р<0,05 по сравнению: * с группой детей без отягощенного анамнеза на фоне стандартной терапии;
# – с группой детей без отягощенного фона с включением иммунорегуляторного пептида;
º – с группой детей с отягощенным фоном на фоне стандартной терапии; 
^ – с группой детей с отягощенным фоном с включением иммунорегуляторного пептида. 

Таблица 2. Уровень цитокинов у детей, больных пневмонией, в зависимости от терапии (М±m)

Цитокин

Стандартная терапия (n=32)
С включением иммунорегуляторного пептида 

(n=39)

острый период
период 

реконвалесценции
острый период период реконвалесценции

IL-6, пг/мл 31,5±9,0 34,6±10,5 31,1±6,3 32,5±6,5

INF-γ, Ед/мл 217,4±25,0 239,2±23,2 479,7±54,8* 292,3±36,2

IL-10, пг/мл 8,3±2,5 9,6±2,7 12,0±1,9 10,8±2,2

Примечание. *p<0,05 по сравнению с пациентами, получавшими стандартную терапию.
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В эпоху расшифровки человеческого генома и не-
уклонного роста числа социально значимых за-

болеваний особенно актуальны разработка, совер-
шенствование и внедрение в клиническую практику 
новых методов диагностики. Под воздействием гене-
тических факторов, внешней среды, изменения ха-
рактера питания происходит стремительный рост рас-
пространенности аллергических заболеваний [1, 2]. 

Их патогенез изучен достаточно глубоко, однако 
до настоящего времени некоторые вопросы остаются 
неясными или являются дискуссионными. Диагно-
стика причинно-значимых продуктов при пищевой 
аллергии сложна, требует инвазивных вмешательств, 
что особенно затруднительно в младших возрастных 
группах [3, 4]. Доказано, что аллергические заболева-
ния, начавшись в раннем возрасте, негативно влияют 
на физическое, нервно-психическое развитие детей, 
ухудшают качество их жизни, способствуют разви-
тию дефицитных состояний, в том числе тяжелых [3]. 

Наиболее встречаемое проявление пищевой аллер-
гии у детей грудного возраста – гиперчувствительность 
к белкам коровьего молока [1, 3, 5]. Основной задачей 
терапии при данной патологии является правильно 
подобранная на длительное время элиминационная 
диета [5, 6]. Согласно последним достижениям ну-
тригеномики, характер питания может оказывать су-
щественное влияние на течение патологических про-
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Folate cycle gene polymorphism and endogenous peptides in children with cow’s milk 
protein allergy
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L.A. Grigoryan, E.Yu. Katenkova 
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Проведено изучение полиморфизмов генов фолатного цикла, содержания эндогенных антимикробных пептидов и белков 
в крови и копрофильтратах у 45 детей в возрасте от 3 до 12 мес с аллергией к белкам коровьего молока. Показано, что поли-
морфные варианты генов MTHFR, MTRR и MTR могут рассматриваться как фактор риска развития аллергии. Выявлено до-
стоверное увеличение содержания в копрофильтратах зонулина, β-дефензина 2, транстиретина, эозинофильного катионного 
протеина, в сыворотке крови – эотаксина, белков, связывающих жирные кислоты, и белка, повышающего проницаемость 
мембран (р<0,05). Полученные результаты позволяют улучшить диагностику заболевания, могут быть использованы с про-
гностической целью, для оценки эффективности проводимой терапии. 
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цессов в организме [7, 8]. Нутриенты через механизм 
экспрессии генов способны воздействовать не только 
на характер метаболизма веществ в организме челове-
ка, но и на метагеном его микробиоты [9]. 

Ученые считают, что процесс метилирования ДНК 
можно отнести к числу ведущих эпигенетических фак-
торов [10, 11]. Изменение метилирования ДНК связано 
с нарушениями метаболизма фолиевой кислоты и обу-
словлено полиморфизмом генов фолатного цикла [12]. 
Получены убедительные данные, свидетельствующие 
о роли полиморфизмов генов фолатного обмена в пред-
расположенности к ряду заболеваний [13]. Изменение 
метаболизма фолиевой кислоты приводит к сбою в си-
стемах репарации и метилирования ДНК [12]. 

В последнее десятилетие возрос интерес иссле-
дователей к молекулам эндогенных антимикробных 
пептидов и белков. Доказано, что антимикробные 
пептиды и белки, являясь частью врожденной иммун-
ной системы, оказывают воздействие на течение вос-
палительных процессов, могут участвовать в регуля-
ции адаптивной иммунной системы, а установленные 
дефекты в их экспрессии или в функционировании 
способны существенно влиять на некоторые аспекты 
патогенеза самых разнообразных заболеваний [14, 15]. 

Мы считаем, что изучение продукции эндогенных 
пептидов и белков во взаимосвязи с полиморфизмом 
генов фолатного обмена как возможного фактора на-
рушения формирования оральной толерантности у де-
тей и развития пищевой гиперчувствительности имеет 
важное теоретическое и практическое значение. 

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение полиморфизмов генов фолатного цикла, со-
держания эндогенных антимикробных пептидов 
и белков в крови и копрофильтратах с определением 
их диагностической значимости у детей с аллергией 
к белкам коровьего молока. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведено рандомизированное контролируемое 
клиническое исследование с охватом детей первого 
года жизни, находившихся на обследовании и лече-
нии в детском отделении Краевой детской клиниче-
ской больницы №1 г. Владивостока с декабря 2013 г. 
по декабрь 2015 г.

Под наблюдением находились 45 детей (основная 
группа) в возрасте от 3 до 12 мес, которым в резуль-
тате комплексного обследования поставлен диагноз: 
аллергия к белкам коровьего молока. Диагностика 
заболевания осуществлялась в соответствии с Феде-
ральными клиническими рекомендациями (2015), 
рекомендациями Европейского общества детских 
гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов  
(ESPGAN, 2012), Европейской академии аллерго-
логии и клинической иммунологии (EAACI, 2014) 
[16–18]. Контрольную группу составили 30 здоровых 
детей, сопоставимых по возрасту и полу с основной 
группой, с неотягощенным семейным аллергологи-

ческим анамнезом. Родители всех обследованных де-
тей являлись жителями Приморского края и указыва-
ли на принадлежность к русской этнической группе. 
Все родители подписали добровольное информиро-
ванное согласие на обследование. 

В сыворотке крови у детей основной и контроль-
ной групп определяли уровень белков, связывающих 
жирные кислоты – кишечную (I-FABP) и печеноч-
ную (L-FABP) фракции, бактерицидный белок, по-
вышающий проницаемость мембран клеток (BPI), 
и эотаксин. Исследование проводили методом эн-
зимсвязанного иммуносорбентного анализа (ELISA) 
с использованием реактивов фирмы Hycult Biotech 
(США) на иммуноферментном автоматическом двух 
планшетном анализаторе EVOLIS Twin Plus произ-
водства Bio-Rad (CША). В копрофильтратах изучали 
содержание зонулина, β-дефензина 2, транстиретина, 
эозинофильного катионного протеина, использован 
метод энзимсвязанного иммуносорбентного анализа 
(ELISA), реактивы фирмы Immundiagnostik (Герма-
ния), исследование проводилось на иммунофермент-
ном автоматическом двух планшетном анализаторе 
EVOLIS Twin Plus производства Bio-Rad (CША). 

Всем детям проведено исследование полиморфных 
вариантов генов фолатного цикла – MTHFR аллели 
С677Т и А1298С, MTRR A66G, MTR А2756G. Геноти-
пирование проводилось в лаборатории молекуляр-
но-генетических исследований Краевого клиническо-
го центра специализированных видов медицинской 
помощи» (Владивосток). Исследование осуществляли 
с помощью амплификации соответствующих участков 
генома методом полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени с детекцией кривых плавле-
ния продуктов амплификации и аллель-специфичных 
флуоресцентнмеченных олигонуклеотидных проб. 
Использовались коммерческие наборы реагентов 
«НПО ДНК-Технология» (Россия).  

Расчеты осуществляли путем построения калибро-
вочной кривой с помощью компьютерной программы. 
Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью пакета программ Statistica фирмы Stat-
Soft Inc (США). Результаты исследования обработа-
ны статистически с использованием методов пара-
метрической статистики и определением t критерия 
Стьюдента при уровне значимости p<0,05. Результаты 
представлены в виде средней арифметической и стан-
дартной ошибки (M±m). Для оценки связи признаков 
применялся корреляционный анализ с расчетом кор-
реляции по методу Спирмена. Распределение геноти-
пов проверяли на соответствие закону Харди–Вайн-
берга с помощью критерия χ2 Пирсона. 

Результаты и обсуждение

Проведен анализ особенностей клинического 
проявления аллергии к белкам коровьего молока 
у наблюдавшихся детей. Установлено, что среди пер-
вых симптомов аллергии были признаки поражения 
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желудочно-кишечного тракта. Неустойчивый стул 
имели 20 (44,4%) младенцев, кишечные колики и бес-
покойство – 38 (84,4%), срыгивания – 25 (55,5%), 
запоры – 10 (22,2%), «запорный понос» – 6 (13,3%). 
Проявления пищевой аллергии в виде кожного син-
дрома обнаружены у всех пациентов основной груп-
пы. Кожный синдром у этих детей характеризовался 
наличием полиморфных высыпаний, явлениями ги-
перемии, отека, сухости и инфильтрации кожи с экс-
кориациями. 

Анализ особенностей генотипов и частоты алле-
лей основных генов фолатного цикла у детей с ал-
лергией к белкам коровьего молока и здоровых детей 
(контрольная группа) позволил установить некото-
рые закономерности. У здоровых детей гомозигот-
ный вариант 677С гена MTHFR встречался с часто-
той 43,33±3,5%, что достоверно чаще, чем у детей 
с аллергией к белкам коровьего молока – 22,45±3,9% 
(χ2=6,13; р<0,05). Частота гомозиготного вариан-
та 677Т гена MTHFR в основной группе составила 
31,42±4,1%, что достоверно выше, чем у детей кон-
трольной группы – 6,67±1,2% (χ2=22,8; р<0,05). Не 
установлено различий встречаемости у обследован-
ных детей аллелей СТ в гетерозиготном состоянии. 
У детей контрольной группы частота благоприятного 
аллеля 677С гена MTHFR превалировала над часто-
той аллеля Т (68,33±4,8 и 31,42±3,4% соответствен-
но; χ2=19,0, р<0,05). Частота встречаемости неблаго-
приятного аллеля 677Т гена MTHFR у детей основной 
группы оказалась выше частоты аллеля С (56,11±4,8 
и 43,89±3,2% соответственно, р<0,05).

Анализ полиморфизмов аллеля А1298С гена  
MTHFR показал, что у пациентов с аллергией к бел-
кам коровьего молока достоверно реже встречался 
благоприятный гомозиготный генотип 1298А по срав-
нению со здоровыми детьми (28,03±2,6 и 52,00±4,9% 
соответственно, χ2=7,32; р<0,05). Гомозиготный гено-
тип 1298С также чаще имели дети основной группы 
(χ2= 4,98; р<0,05). Частота встречаемости благопри-
ятного аллеля 1298А гена MTHFR у здоровых детей 
превышала частоту неблагоприятного аллеля С более 
чем в 2 раза (р<0,05). У пациентов с аллергией к бел-
кам коровьего молока частота неблагоприятного ал-
леля С достоверно не отличалась от частоты встреча-
емости аллеля А (χ2=9,39; р>0,05). 

Анализ частоты полиморфных вариантов аллеля 
А66G гена MTRR показал, что в основной группе реже 
встречался благоприятный гомозиготный генотип 66А 
(χ2=6,57; р<0,05). Частота гомозиготного варианта 66G 
у пациентов с аллергией к белкам коровьего молока 
более чем в 4 раза была выше, чем в контрольной груп-
пе (χ2=8,12; р<0,05). Частота гетерозиготного вариан-
та АG в группах обследуемых достоверных различий 
не имела. У детей с аллергией к белкам коровьего мо-
лока аллель 66А гена MTRR встречался в 1,3 раза чаще 
аллеля G, у здоровых детей благоприятный аллель 
А наблюдали в 3,3 раза чаще аллеля G (р<0,05).

Анализ частоты генотипов и аллелей по А2756G 
полиморфизму гена MTR показал, что в основной 
группе детей реже встречался благоприятный гомо-
зиготный генотип 2756А по сравнению с контроль-
ной группой (χ2=19,16; р<0,05). Частота гомозиготно-
го варианта по G аллелю у больных детей была выше 
показателей контрольной группы более чем в 3 раза 
(χ2=7,72; р<0,05). Частота гетерозиготных вариантов 
АG в группах обследуемых достоверных различий 
не имела.

Для изучения риска развития аллергии к белкам 
коровьего молока при носительстве того или иного 
генотипа определяли коэффициент odds ratio (OR). 
Установлено, что гомозиготный вариант 677Т гена 
MTHFR увеличивает риск формирования гиперчув-
ствительности в 2,3 раза, наличие аллеля 677Т гена 
MTHFR повышает риск развития пищевой непере-
носимости в 1,4 раза. Носительство гомозиготного 
варианта 1298А гена MTHFR увеличивает риск ал-
лергии к белкам коровьего молока в 1,5 раза, гетеро-
зиготного варианта АС – в 1,3 раза. Наличие наибо-
лее неблагоприятного аллеля 1298С повышает риск 
развития данной патологии в 2 раза. Носительство 
гомозиготного варианта 66G гена MTRR повышает 
риск развития пищевой непереносимости в 2,8 раза, 
гетерозиготного варианта АG этого гена – в 1,2 раза. 
Выявление неблагоприятного аллеля G увеличивает 
риск развития пищевой гиперчувствительности в 2,2 
раза. Носительство гомозиготного варианта 2756G 
гена MTR повышает риск аллергии к белкам коро-
вьего молока в 3,4 раза, гетерозиготного варианта АG  
0150 – в 1,2 раза. 

В ранее проводимых нами исследованиях по по-
лиморфизмам генов фолиевой кислоты выявлена 
ассоциация полиморфных локусов 677T/677Т гена 
MTHFR, гомозиготного варианта 1298А/1298А гена 
MTHFR, гомозиготного варианта 66G/66G гена 
MTRR, гомозиготного варианта 2756G/2756G гена 
MTR с увеличением риска развития аллергии к бел-
кам коровьего молока [19].

Результаты изучения содержания эндогенных бел-
ков в сыворотке крови в группах детей представлены 
в табл. 1. Установлено, что процесс развития интоле-
рантности к белку коровьего молока у детей сопро-
вождается повышением уровня в крови кишечной 
и печеночной форм белков, связывающих жирные 
кислоты. Известно, что экспрессия большого количе-
ства I-FABP может указывать на наличие поврежде-
ния слизистой оболочки тонкой кишки [20]. Печеноч-
ная форма белка – L-FABP экспрессируется в печени, 
и, благодаря своим малым размерам, молекулы L-
FABP способны быстро выходить из поврежденных 
клеток печени, приводя к повышению уровня пептида 
в крови [21]. Полученные результаты свидетельствуют 
о вовлечении гепатобилиарной системы в патологиче-
ский процесс при развитии непереносимости к белку 
коровьего молока у детей. Выявлена положительная 
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корреляционная связь между наличием у обследуемых 
детей с аллергией к белкам коровьего молока гомози-
готного варианта 677T/677Т гена MTHFR (r

s
=0,348), 

гомозиготного варианта 66G/66G гена MTRR 
(r

s
=0,432), гомозиготного варианта 2756G/2756G гена 

MTR (r
s
=0,441) и уровнем I-FABP.

Проведенное исследование показало достоверное 
увеличение содержания в сыворотке крови бактери-
цидного белка, повышающего проницаемость клеток 
(BPI) у детей с аллергией к белкам коровьего молока. 
Данная закономерность, на наш взгляд, патогенети-
чески и диагностически значима, так как свидетель-
ствует о развитии аллергического воспаления в сли-
зистой оболочке тонкой кишки.

Уровень эотаксина в сыворотке крови у детей ос-
новной группы был в 3,1 раза выше, чем у детей кон-
трольной группы (см. табл. 1). На сегодняшний день, 
наряду с выраженным хемотаксическим эффектом, 
является доказанной способность эотаксина усили-
вать мобилизацию эозинофилов из костного мозга 
в периферическую кровь. Избыток эозинофильных 
лейкоцитов в крови, а также гиперсекреция эотакси-
на активируют механизмы, обеспечивающие усиле-
ние процессов адгезии эозинофильных клеток к эн-
дотелию сосудов и последующей их миграции в ткани 
[22]. Повышение содержания эотаксина в сыворотке 
крови у обследованных нами больных свидетельству-
ет об участии данного механизма в развитии воспа-
лительной реакции в тканях при аллергии к белкам 
коровьего молока. 

Результаты изучения копрофильтратов у детей ос-
новной и контрольной групп отражены в табл. 2. Со-
держание зонулина в копрофильтратах у пациентов 
с аллергией к белкам коровьего молока определялось 
на достоверно более высоком уровне по сравнению 
с группой контроля (p<0,05). Зонулин, являясь фи-
зиологическим модулятором межклеточных плотных 
контактов, регулирует проницаемость кишечника, 
принимая непосредственное участие в обеспечении 
тесных связей между клетками эпителия слизистой 

оболочки кишечника [23]. Повышенные концентра-
ции зонулина свидетельствуют о повышенной про-
ницаемости слизистой оболочки кишечника. 

Установлено, что концентрация фекального уров-
ня β-дефензина 2 у детей с непереносимостью белков 
коровьего молока также превышает его содержание 
у здоровых детей (р<0,05). Как известно, основны-
ми продуцентами β-дефензинов в кишечнике явля-
ются энтероциты слизистой оболочки, макрофаги, 
дендритные клетки. Активация данных клеточных 
структур при воспалительных процессах приводит 
к быстрому освобождению дефензинов, что способ-
ствует подавлению активности кишечной бактери-
альной флоры [14]. Проведенное нами исследование 
показало, что при аллергии к белкам коровьего мо-
лока происходят более глубокие и длительные из-
менения, не только захватывающие слизистую обо-
лочку тонкой кишки, но и приводящие к активации 
неспецифических защитных факторов гуморальной 
врожденной иммунной системы.

При изучении содержания транстиретина в ко-
профильтратах у детей установлено, что его уровень 
у пациентов с аллергией к белкам коровьего моло-
ка в 2,2 раза выше его содержания у здоровых детей 
(р<0,05). Доказано, что транстиретин – один из наи-
более информативных белков, определение которо-
го используется для оценки эффективности терапии 
белковой недостаточности. Считается, что трансти-
ретин является чувствительным острофазовым бел-
ком воспаления, поэтому на практике при сопутству-
ющем воспалительном процессе оценка белкового 
дефицита вызывает сложности. Повышение уровня 
данного белка в кале, вероятнее всего, свидетельству-
ет о воспалительных изменениях в кишечнике, а по-
тери транстиретина создают условия для развития 
белковой недостаточности.

Эозинофильный катионный протеин в копро-
фильтратах у детей основной группы зарегистри-
рован на уровне 518,74±63,17 нг/мл, что в 2,7 раза 
больше показателей контрольной группы (р<0,001). 

Таблица 1. Содержание антимикробных белков (в нг/мл) в сыворотке крови у детей (р<0,05)

Показатель Основная группа Контрольная группа

BPI 101,67±19,13 35,18±3,49

I-FABP 125,20±23,79 19,21±4,94

L-FABP 595,42±74,15 175,86±23,78

Эотаксин 1908,15±237,09 611,93±90,14

Таблица 2. Содержание эндогенных пептидов (в нг/мл) у детей в копрофильтратах

Показатель  Основная группа Контрольная группа p

β-дефензин 2 39,12±4,32 21,96±3,06 <0,05

Зонулин 1,75±0,16 0,75±0,01 <0,05

Транстиретин 3,04±0,39 1,41±0,25 <0,05

Эозинофильный катионный протеин 518,74±63,17 192,5±21,15 <0,001
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Общеизвестно, что эозинофильный катионный про-
теин является диагностическим маркером аллерги-
ческого воспаления. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что определение содержания 
эозинофильного катионного протеина в копрофиль-
тратах может быть использовано в сложных диагно-
стических случаях у детей в качестве неинвазивного 
маркера для диагностики аллергического воспаления 
слизистой оболочки кишечника. Развитие и внедре-
ние в практику неинвазивных методов, особенно 
у детей раннего возраста, может существенно улуч-
шить диагностику заболевания, ускорить постановку 
диагноза и назначение адекватной терапии. 

Заключение 

Проведенное нами исследование показало на-
личие в геноме у детей с аллергией к белкам ко-
ровьего молока ассоциации гомозиготного ва-
рианта 677T/677Т гена MTHFR, гомозиготного 
варианта 1298А/ 1298А гена MTHFR, гомозиготного 
варианта 66G/66G гена MTRR, гомозиготного вари-

анта 2756G/2756G гена MTR. По нашему мнению, 
наличие данных полиморфизмов и их ассоциации 
у детей может свидетельствовать о риске развития 
интолерантности к белку коровьего молока. Уста-
новленное в исследовании увеличение содержа-
ния в сыворотке крови у больных белков, связы-
вающих жирные кислоты, бактерицидного белка, 
повышающего проницаемость клеток, эотаксина 
свидетельствует об участии этих протеинов в разви-
тии аллергического воспаления. Определение уров-
ня эндогенных пептидов (β-дефензина 2, зонулина, 
эозинофильного катионного протеина, транстире-
тина) в копрофильтатах у детей с аллергией к белкам 
коровьего молока может быть использовано для не-
инвазивной диагностики данного заболевания у мла-
денцев и детей раннего возраста. Полученные нами 
результаты расширяют представления о патогене-
зе аллергии к белкам коровьего молока, позволяют 
улучшить диагностику заболевания, в том числе не-
инвазивную.

Конфликт интересов не представлен.
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ПОСТ-РЕЛИЗ СИМПОЗИУМА  
«ЗДОРОВЬЕ РЕБЕНКА И ЗДРАВЫЙ ПОДХОД К ЕГО ЛЕЧЕНИЮ»

(по материалам конгресса «Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»)

С 25 по 27 октября 2016 года в гостинице «Кос-
мос» состоялся XV Российский конгресс «Инноваци-
онные технологии в педиатрии и детской хирургии». 
В рамках Конгресса прошли симпозиумы, семинары, 
круглые столы, посвященные актуальным вопросам 
и последним достижениям в области диагностики 
и лечения детских заболеваний. 

Более сотни слушателей собрал сателлитный симпо-
зиум компании «Сандоз» «Здоровье ребенка и здравый 
подход к его лечению». Ведущие педиатры поделились 
с участниками своим опытом в лечении и профилактике 
респираторных инфекций у детей. 

Яркий и оригинальный доклад проф. В.К. Таточен-
ко «Распространенные проблемы в рутинной практике» 
затронул принципиальные вопросы подхода к терапии 
респираторных инфекций, качества медицинской помо-
щи, дифференциальной диагностики вирусных и бакте-
риальных инфекций, обоснованность антибактериаль-
ной терапии и полипрагмазии.

Поскольку лабораторная диагностика ОРВИ 
(кроме гриппа), герпетических и атипичных инфек-
ций недостаточно информативна, на первый план 
выходит клиническая диагностика, основанная 
на признаках тяжести. Она позволяет судить о при-
соединении бактериальной инфекции с вероятно-
стью до 85%. По мнению Владимира Кириллови-
ча, «при отсутствии признаков тяжести и видимых 
бактериальных очагов (отит, синусит, тонзиллит, 
пневмония) у ранее здорового лихорадящего ре-
бенка при лейкоцитозе менее 15000 и нормальном 
анализе мочи вероятность бактериальной инфекции 
составляет менее 1%». Потребность в антибиотиках 
определяют не выраженность температуры и катара, 
а степень общих нарушений – аппетита, сна, пове-
дения, социализации.

Установлено, что только 3–5% ОРИ осложняют-
ся бактериальными инфекциями. Поэтому нужно 
с большим вниманием и осторожностью относиться 
к назначению антибиотиков.

Сочетание клинической диагностики с рутинны-
ми тестами на грипп и гемолитический стрептококк 
поможет сделать правильный выбор между противо-
вирусной и антибактериальной терапиями.

Докладчик обратил внимание слушателей на важ-
ную тему – полипрагмазию, назначении избыточно-
го количества препаратов – «для каждого симптома». 
Как правило, основанием для полипрагмазии служит 
так называемая «комплексная терапия» ОРИ.

Автор привел данные статистики: за первые 7 лет 
ребенок примерно 50 раз болеет ОРВИ. При этом ему 
назначают противовирусные средства – жаропонижа-
ющие, сосудосуживающие капли в нос, муколитики, 

Проф. В.К. Таточенко, доклад   
«Распространенные проблемы в рутинной практике»

Стенд компании Сандоз на конгрессе «Инновационные тех-
нологии в педиатрии и детской хирургии», октябрь 2016 г.

Более сотни слушателей собрал симпозиум компании Сан-
доз «Здоровье ребенка и здравый подход к его лечению»
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микстуры от кашля, ингаляции β-миметиков и стеро-
идов, противогистаминные препараты и антибиотики. 
К этому списку часто добавляются иммуномодулято-
ры, общеукрепляющие средства, гомеопатия и т.д. 

Такое количество лекарств составляет непосиль-
ную нагрузку для организма ребенка, его иммунной 
системы, часто провоцирует развитие атопических 
процессов и других осложнений.

Проблема – не в количестве лекарств, а в их эф-
фективности и обоснованности применения.

По данным автора, назначение антибиотиков 
при рините (одной из самых типичных форм ОРЗ) 
часто не оправдано: как правило, симптомы ринита 
не сопровождаются нарастанием бактериальных ти-
тров. Более того, при вирусной инфекции нейтрофи-
лы слизистой носа активно синтезируют интерлейки-
ны и выделение секрета свидетельствует о включении 
иммунных механизмов.

К назначению сосудосуживающих капель в нос 
при ринитах нужно подходить с осторожностью: их 
длительное применение (более 4–6 дней) не приводит 
к снижению объема секреции и создает риск тахифи-
лаксии и вазомоторного ринита.

По данным французских исследователей, при-
менение физраствора при рините улучшает работу 
ресничек, снижает экссудацию и заложенность носа, 
уменьшает общее число лекарств и визитов к врачу.

Профессор прокомментировал практику лечения 
и других форм ОРЗ:
• только 9% острых тонзиллитов имеют бактериаль-

ную природу, но антибиотиками лечат практиче-
ски всех пациентов. 

• Эффективность лечения вирусного крупа ингаля-
циями дексаметазоном или будесонидом: после 
1-й дозы – 85%, после 2–3-й дозы – 15%.

• Исследования убедительно показывают, что антибио-
тики не ускоряют выздоровления при острых бронхи-
тах. Но многие ли  дети с бронхитом не получают их?

• Доказано, что при бронхиолитах эффективны: ги-
дратация, кислород, туалет носа с отсосом, инга-
ляции 3% р-ра NaCl +/-β-миметик. Но почти всем 
детям прописывают антибиотики и ингаляции 
будесонидом, хотя они не избавляют от бронхита, 
кашля и хрипов. Будесонид показан только при ба-
зисной терапии бронхиальной астмы, стенозирую-
щем ларинготрахеите (ложном крупе) и хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

• На основании стрептотеста, стрептококк выявля-
ется у 9% детей с ангиной. Но антибиотики назна-
чают 92 % этих детей.
В то же время, амоксициллин и амоксицил-

лин+клавуланат применяются при ОРЗ редко, не-
смотря на то, что эти средства включены во все отече-
ственные и зарубежные клинические рекомендации.

Важную роль в эффективности терапии играет 
не только выбор препарата, но и использование пра-
вильных дозировок. 

Например, при терапии ОСО и типичной пнев-
монии амоксициллин и ко-амоксиклав дают эффек-
тивность 42% и 39% соответственно. Повышение до-
зировки: до 45 мг/кг/сут увеличивает эффективность 
препаратов почти вдвое: 73% для ОСО и 86% для ти-
пичной пневмонии). 

На примере амоксициллина/клавуланата профес-
сор продемонстрировал оптимальные дозировки раз-
личных форм выпуска препарата:
• амоксициллин/клавуланат: диспергируемые та-

блетки с соотношением 4:1 пригодны только 
для доз 30–50 мг/кг/сут по амоксициллину;

• предпочтительны формы с соотношением 7:1 
и выше (14:1), что позволяет использовать более 
высокие дозы – до 100 мг/кг/сут;

• диспергируемые таблетки амоксиклав квиктаб 
(7:1 – 875:125 мг) для детей с 12 лет, весом ≥20 кг;

• суспензия Амоксиклав® 7:1 (в 5–400 мг амок-
сициллина и 57 мг клавулановой кислоты) 
для детей любого возраста, дозы в диапазоне 
45–100 мг/кг/сут без высокой угрозы побочных 
явлений со стороны кишечника.
В заключение докладчик тезисно обозначил основ-

ные проблемы в рутинной практике при ОРИ:
1. Недоучет признаков тяжести и производство из-

лишних анализов.
2. Необоснованное широкое использование анти-

биотиков при ОРВИ.
3. Полипрагмазия, применение средств по каждому 

симптому.
4. Использование лекарственных средств с недока-

занной эффективностью.
5. Несоблюдение рекомендаций по выбору антибак-

териальных препаратов.
6. Произвольное манипулирование дозировками ан-

тибиотиков.
Главный внештатный детский пульмонолог Де-

партамента здравоохранения Москвы, профессор 
кафедры детских болезней Первого МГМУ имени 
И.М. Сеченова А.Б. Малахов осветил проблемы пато-
генетической терапии острых и рекуррентных респи-

Президиум симпозиума (слева направо):   
Д.В. Усенко, А.Б. Малахов, В.К. Таточенко
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раторных заболеваний. Автор отметил, что инфекции 
дыхательных путей являются наиболее частым пово-
дом обращений к врачу и составляют весомую причи-
ну развития неотложных состояний у детей.

Почти 60% таких заболеваний у детей дошкольно-
го возраста имеют рекуррентное течение. Это изменя-
ет подходы к терапии, т.к. нередко к вирусной инфек-
ции присоединяется бактериальная. Ярким примером 
такого патогенеза, с развитием бактериальных ослож-
нений, является пневмония – ведущая респираторная 
инфекция у детей.

Проф. А.М. Малахов обратил внимание на необхо-
димость дифференциальной диагностики респиратор-
ных инфекций и выразил обеспокоенность частой по-
становкой диагноза «пневмония» больным вирусными 
бронхиолитами и необоснованным назначением ан-
тибактериальной терапии. Это часто ведет к форми-
рованию антибиотико-резистентности, нарушениям 
микробиоты, снижению функций легких, бронхооб-
струкции и обострениям атопического процесса. 

На фоне анализа патогенеза ОРВИ были проде-
монстрированы возможности и ограничения этио-
тропной терапии респираторных инфекций. 

Большинство ОРИ имеют вирусное происхожде-
ние. Этиотропное лечение ограничено, как правило, 
вирусом гриппа, который как этиологический фактор 
составляет лишь 15%. 

Этиотропная терапия ОРВИ в большинстве случа-
ев невозможна или малоэффективна: 
• нет возможности идентифицировать возбудителя; 
• лекарственные средства с прямым противовирус-

ным действием активны в отношении узкого спек-
тра вирусов (в основном – вирусов гриппа);

• этиотропные препараты не обеспечивают воз-
действия на другие значимые звенья патогенеза 
ОРВИ. 
Эффективность терапии зависит от максимально 

быстрого начала лечения. Основным направлением 
в терапии ОРИ являются патогенетическая и симпто-
матическая терапии.

Вниманию участников симпозиума была представле-
на наблюдательная программа по лечению ОРВИ у детей 
препаратом фенспирид в сиропе/Эриспирус, «Сандоз».

Согласно данным исследований, применение 
Эриспируса увеличивает число выздоровевших детей 
до 71,3% (53,8% – без фенспирида). Преимущества 
применения препарата Эриспирус подтверждены 
с точки зрения клинической эффективности (сокра-
щает длительность болезни), снижения стоимости 
лечения и безопасности (уменьшает риск полипраг-
мазии). 

Минздрав России включил фенспирид в стандарты 
медицинской помощи детям:
• стандарт первичной медико-санитарной помощи 

детям при острых назофарингите, ларингите, тра-
хеите и острых инфекциях верхних дыхательных 
путей легкой степени тяжести;

• стандарт первичной медико-санитарной помощи 
при остром синусите;

• стандарт первичной медико-санитарной помощи 
при хроническом синусите;

• стандарт специализированной медицинской по-
мощи детям при гриппе средней степени тяжести.
Проф. А.М. Малахов также подчеркнул важную 

роль иммуномодулирующей терапии при острых ре-
спираторных инфекциях. Дети особенно уязвимы 
для ОРИ в связи с функциональной незрелостью их 
иммунной системы. Кроме того, в группу риска попа-
дают дети с преобладанием атопического фенотипа.

Микробные иммуномодуляторы представляют собой 
смесь лизатов бактериальных возбудителей респиратор-
ных инфекций. В состав лиофилизированного лизата 
ОМ-85 входят Streptococcus pneumonia, Haemophilus influ-
enza, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Klebsiella ozaenae, 
Streptococcus viridians; в миксте с вирусными инфекциями 
они наиболее часто вызывают различные заболевания 
верхних и нижних дыхательных путей.

Каков механизм действия ОМ-85? Он стимулирует 
неспецифические и специфические механизмы имму-
нитета: повышает активность макрофагов, продукцию 
интерферона альфа, увеличивает число Т-лимфоци-
тов и NK-клеток, активирует В-лимфоциты и синтез 
антител. Системный иммунный ответ реализуется че-
рез Пейеровы бляшки в кишечнике. OM-85 улучшает 
уровень противовирусной защиты через активацию 
антигенраспознающего внутриклеточного каскада 
(транскрипционный фактор NF-κB, сигнальные пути 
MAPK), паттерн-распознающие рецепторы (включая 
Toll-подобные рецепторы). 

Согласно исследованиям, на фоне терапии ОМ-85 
происходит достоверное увеличение синтеза IgA. Пре-
парат эффективен как при лечении, так и при про-
филактическом применении. После профилактики 
ОМ-85 у детей уменьшается количество первичных 
эпизодов РИ и частота возникновения рецидивов.

Профессор А.М. Малахов отметил, что в клиниче-
ской практике часто возникают вопросы: совместим 
ли ОМ-85 (Бронхо-Мунал) с вакцинацией. Последние 
исследования показали, что ОМ-85 не только можно, 
но и нужно применять одновременно с вакцинацией. 
По протоколу исследований 2014 года пациенты полу-
чали инактивированную противогриппозную вакцину 
через 15 дней после начала первого курса ОМ-85. Это 
не оказывало влияния на формирование противови-
русного иммунитета. Совместное применение ОМ-85 
и противогриппозной вакцины улучшало прогноз 
у детей. Среди пациентов с бронхитом и пневмони-
ей ОМ-85 ускорял выздоровление в три раза, у детей 
с респираторными инфекциями верхних дыхательных 
путей – в полтора.

Продемонстрирована высокая эффективность 
включения OM-85 в терапию синуситов у детей. 
В группе, получавшей «Ко-амоксиклав+ ОМ-85», 
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улучшение и выздоровление наступало на 4 дня рань-
ше группы «Ко-амоксиклав+плацебо».

В Европейском меморандуме по риносинуситам 
и назальным полипам О-85/Бронхо-мунал отмечен 
как единственный иммуностимулятор, рекомендо-
ванный в качестве дополнения к стандартной терапии 
хронического риносинусита.

Материалы доклада убедительно продемонстриро-
вали, что применение ОМ-85/Бронхо-мунала у детей:
• ускоряет выздоровление при РИ, сокращет потреб-

ность в антибиотиках и число рецидивов;
• существенно уменьшает число эпизодов бронхо-

обструкции;
• достоверно снижает необходимость проведения 

тонзилэктомии;
• профилактическое применение ОМ-85 снижает 

частоту рецидивов РИ у детей.
Кохрановский обзор иммуномодуляторов поме-

стил исследования по препарату ОМ-85/Бронхо-му-
нал в группу высокой доказательности.

Актуальные вопросы лечения респираторных 
возбудителей. Взгляд инфекциониста. 

Заключительная часть симпозиума была посвящена 
атипичным возбудителям респираторных инфекций.

Д.В. Усенко, д.м.н., старший научный сотрудник 
клинического отделения инфекционной патологии 
Центрального НИИ эпидемиологии Роспотребнад-
зора рассказал об особенностях наиболее распро-
страненных атипичных возбудителей респираторных 
инфекций: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneu-
moniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii. Способ-
ность расти и воспроизводиться внутри клеток по-
зволяет им «ускользать» из-под иммунного прессинга 
организма носителя. 

По мнению автора, трудности ведении больных 
с атипичной инфекцией лежат в  области диагности-
ки, а не лечения: существующие диагностические 
методы часто характеризуются ограниченной спец-
ифичностью и  чувствительностью, а культура таких 
возбудителей не может быть выделена при проведе-
нии рутинного микробиологического исследования. 
Часто ситуация осложняется бессимптомным носи-
тельством условно-патогенных бактерий в носо/ро-
тоглотке. 

Автор представил этиологическую структуру ре-
спираторных инфекций у детей атипичными возбу-
дителями, обратил особое внимание на инфекции 
дыхательных путей, спровоцированные Mycoplasma 
pneumoniae, и возрастные особенности восприимчиво-
сти детей к этому возбудителю: <1 года – 9,8%, в 1-2 
года – 21,1%, в 3-6 лет – 44,4% и >7 лет – 61,6%. 

Инфекция Mycoplasma pneumoniae имеет следую-
щие характеристики:
• клинические проявления: назофарингит, трахеит, 

острый стенозирующий ларинготрахеит, острый 
бронхит, пневмония;

• длительность сохранения симптоматики;
• возможность самоизлечения;
• возможность инаппарантного инфицирования;
• изолированное поражение ВДП происходит реже, 

чем одновременное поражение ВДП и НДП (35,2% 
против 64,8%).

• острое начало с субфебрильной или фебрильной 
температурой, сочетание катаральных симптомов 
(кашель, насморк), рассеянные сухие и влажные 
хрипы (при остром бактериальном бронхите);

• стойкая фебрильная температура, гиперемия 
конъюнктив, часто умеренная обструкция, оби-
лие и асимметрия влажных и сухих хрипов, изме-
нения крови те же, что и при вирусной инфекции 
(при бронхите Mycoplasma pneumonia);

• острое начало, фебрильная температура, общее не-
тяжелое состояние без выраженной интоксикации 
и дыхательной недостаточности, сухой навязчивый 
коклюшеподобный кашель, ослабленное дыхание 
при аускультации, обильные мелкопузырчатые 
и крепитирующие хрипы с преобладанием в зоне 
пневмонической инфильтрации, в общем анализе 
крови редкий и невысокий лейкоцитоз (при мико-
плазменной пневмонии).
Для лечения внебольничной пневмонии, вызван-

ной Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae 
и Chlamydophila psittaci, рекомендуется азитромицин 
или доксициклин и кларитромицин.

На какой препарат следует обратить преимуще-
ственное внимание? Безусловно, Азитромицин об-
разует наиболее высокую тканевую концентрацию 
среди всех макролидов. Он более щадяще затрагивает 
печень, стимулирует иммунитет, обладает противо-
воспалительными свойствами, сравнимыми с НПВС. 
Кроме того, азитромицин проникает в нейтрофилы, 
которые составляют до 96% всех лейкоцитов. Это 
увеличивает высвобождение ЛС в очаге инфекции. 
Побочные эффекты азитромицина на 7% ниже, чем 
кларитромицина. Лечение атипичной флоры ком-
бинацией «азитромицин + симптоматическая тера-
пия» показало 100%-ю эффективность по сравнению 
с 77,2% чисто симптоматической терапии. 

В лечении атипичной флоры очень важен выбор 
эффективного препарата. Высокое качество, нужная 
фармакокинетика и хорошие результаты сравнитель-
ных кинетических исследований – три главных при-
знака правильного дженерика. Пример такого препа-
рата для педиатрической практики – суитрокс.

Согласно исследованиям, по фармакокинетиче-
ским параметрам он не уступает оригиналу азитроми-
цина – зитромаксу. А по показателю максимальной 
концентрации и всасываемости препарата даже выи-
грывает.

Симпозиум подробно осветил современные меха-
низмы патогенеза, подходы к диагностике и лечению 
респираторные инфекций у детей и привлек заинтере-
сованное внимание участников конгресса.
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