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Проблема персистирующих инфекций по-преж-
нему представляет научный и  практический 

интерес для  современной педиатрии. Персистиру-
ющие инфекционные агенты (вирусы, хламидии, 
микоплазма и  пр.) могут длительное время нахо-
диться в организме человека в латентном состоянии, 
без  клинической манифестации. Индуцировать их 
внутриклеточное размножение способно изменение 

экзогенных и/или эндогенных условий (изменение 
климата, недостаточность иммунной системы, стрес-
сы, эндокринные нарушения и пр.), следствием чего 
может быть поражение многих органов и тканей ре-
бенка, а  нередко и  развитие тяжелого хронического 
заболевания [1]. 

Важными вопросами этой медицинской, в  част-
ности педиатрической проблемы являются эпидеми-
ология и  патогенез персистирующих инфекций, их 
клинические проявления, возможности и особенно-
сти диагностики, терапевтическая тактика и профи-
лактика вызванных ими заболеваний. 

Риск контаминации инфекции определяется раз-
ными факторами, в  том числе природой возбудите-
ля, возрастом, состоянием иммунитета ребенка и его 
матери, социальной средой. Так, герпесвирусами ре-
бенок может инфицироваться внутриутробно или  в 
течение первых лет жизни [2, 3]. Дети в пубертатном 
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Клиническое и социальное значение персистирующих инфекций сохраняет свою актуальность. Основными аспектами этой 
педиатрической проблемы: эпидемиология и патогенез персистирующих инфекций, клинические проявления, возможности 
лечения и профилактики, предикции активного размножения инфекционных агентов. Недостаточно изученными остаются 
вопросы взаимодействия в  организме человека персистирующих вирусов и  вирусов, вызывающих острые инфекционные 
заболевания. Нет ответа на вопрос о характере этого взаимодействия (синергического, конкурентного) или отсутствии тако-
вого. Неясно, каково взаимодействие персистирующих вирусов с геномом хозяина. Недостаточно изучены семейные и меж-
семейные варианты персистирующих инфекций, что имеет ключевое значение для предупреждения контаминации не только 
ребенка, но и плода. В настоящей работе внимание акцентировано на наиболее важных и интересных медицинских и биоло-
гических аспектах проблемы персистирующих инфекций, даны ответы на некоторые из них. 
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периоде и  подростки представляют собой группу 
высокого риска заражения внутриклеточными па-
разитами, что  обусловлено не  только биологически-
ми и  физиологическими особенностями организма 
в  этом возрасте, но  и характером социальных кон-
тактов. Инфекции, которые передаются преимуще-
ственно аэрозольным путем, например Mycoplasma 
pneumonia, могут представлять опасность в  любом 
возрасте [4].

В настоящее время доказана этиологическая роль 
персистирующих инфекций в  развитии широкого 
ряда хронических заболеваний, обострение которых 
совпадает с  периодом активного размножения ми-
кроорганизмов или непосредственно следует за ним. 
Практически каждая из  персистирующих инфекций 
может при определенных условиях вызвать от одного 
до нескольких серьезных заболеваний. 

У детей, особенно в раннем возрасте, заболевания 
могут протекать в  острой форме, что  чаще наблюда-
ется при  первичном инфицировании [3, 5]. Клини-
ческие проявления, вызванные персистирующими 
инфекциями, можно считать маркером иммунного 
неблагополучия. Так, вследствие несовершенства им-
мунной системы в  младенческом возрасте у  детей 
чаще развиваются заболевания, связанные с персисти-
рующими вирусами и внутриклеточными паразитами. 

Клиническая картина, типичная для  конкретно-
го возбудителя, не всегда развивается в полной мере, 
однако можно выявить признаки (чаще лаборатор-
ные), которые указывают на  его присутствие. Так, 
при  персистенции цитомегаловируса у  лиц без  им-
мунной недостаточности, как  правило, не  наблюда-
ется каких-либо клинических проявлений. У  боль-
шинства же иммунокомпрометированных лиц, в том 
числе у  ВИЧ-инфицированных, а  также у  больных, 
получающих иммуносупрессирующую терапию, ци-
томегаловирус может вызвать серьезное заболевание, 
вплоть до смертельного исхода [6].

Персистирующий инфекционный процесс с  не-
верифицированным возбудителем зачастую проте-
кает с  неопределенной симптоматикой: аденопатия, 
бронхолегочная патология с  минимальными при-
знаками (трахеиты, бронхиты), слабовыраженные 
неврологические проявления, вялотекущие заболева-
ния системы органов пищеварения, хронические аб-
доминальные боли и/или дискомфорт неясного гене-
за, вялотекущие воспалительные заболевания почек 
и мочевыводящей системы и пр. Нечеткость клини-
ческой картины или многообразие клинических про-
явлений заболеваний, вызванных персистирующими 
инфекциями, нередко препятствует ранней поста-
новке диагноза и своевременному назначению адек-
ватного специфического лечения. 

Еще немногим более 20 лет назад выявление пер-
систирующих инфекций вызывало значительные 
трудности. Результатом чего была неверная оценка 
частоты инфицирования: при отсутствии адекватного 

методического арсенала для  проведения исследова-
ния допускалась гиподиагностика, при  применении 
иммунофлюоресцентных методов  – гипердиагно-
стика. С  внедрением в  лабораторную практику ме-
тодов полимеразной цепной реакции диагностика 
персистирующих инфекций перешла на новый каче-
ственный уровень. В  настоящее время всестороннее 
обследование ребенка и  членов его семьи позволяет 
не  только констатировать наличие конкретной ин-
фекции, но  и определить штамм возбудителя, им-
муногенность, степень патогенности, стадию био-
логического цикла, степень активности вегетации 
и нередко – точную локализацию области активного 
размножения.

Благодаря современному высокому уровню диа-
гностики стало возможным выявлять инфекции уже 
в латентном периоде биологического цикла. По сути 
это доклиническая диагностика, которая открывает 
перспективы для  прогноза заболевания, вызванного 
персистирующей инфекцией [1].

Косвенными признаками состояния, которые 
дают основание для  доклинического обследования 
ребенка, являются: 
•	 наличие в ближайшем окружении ребенка людей 

с  латентными или  клиническими формами вну-
триклеточной персистирующей инфекции; 

•	 немотивированная транзиторная лихорадка;
•	 лимфоаденопатии;
•	 наличие у  ребенка вялотекущих заболеваний ор-

ганов пищеварения, дыхания, нервной системы, 
хронических абдоминальных болей, воспалитель-
ных заболеваний мочевыделительной системы, 
половых органов, суставов неясного генеза;

•	 наличие хронических воспалительных заболева-
ний и их частые обострения.
Решение задач лечения, профилактики и прогно-

зирования активного размножения инфекции в  на-
стоящее время не  столь успешно, как  в области ди-
агностики. 

Несмотря на  широкий спектр противовирусных, 
антибактериальных, иммунотропных препаратов, 
полноценного терапевтического эффекта не  всегда 
удается достичь, особенно при  лечении детей. При-
чин несколько. Основные из них: а) токсичность и по-
бочные действия многих медикаментозных средств, 
что  ограничивает их применение в  педиатрии, осо-
бенно у детей раннего возраста; б) отсутствие целена-
правленного эффекта; в) бессмысленность примене-
ния препаратов в  латентном периоде биологического 
цикла инфекционного процесса; г) дороговизна не-
которых из  них, например противовирусных препа-
ратов; д) необходимость длительного применения ме-
дикаментозных средств и  сложность курса лечения; 
е) отсутствие возможности профессионального на-
блюдения и динамического лабораторного контроля. 

Программа профилактики развития заболеваний 
должна быть дифференцированной для  тех инфек-
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ций, которыми ребенок заражается внутриутробно 
или  в первые годы жизни, и  тех, которые чаще пе-
редаются половым и  парентеральным путем и  пред-
ставляют повышенную опасность для  подростков 
и взрослых репродуктивного возраста. Если в первом 
случае важно избежать передачи инфекции плоду 
или младенцу в первые 3 года жизни, так как именно 
в этом возрасте клинические проявления вызванных 
инфекциями заболеваний наиболее опасны, то  во 
втором случае важно в принципе предотвратить кон-
таминацию. 

Важнейшим условием профилактики активных 
персистирующих инфекций, в  том числе цитоме-
галовирусной инфекции, у  беременных является 
квалифицированная и  систематизированная меди-
цинская помощь. Профилактические меры, поми-
мо средств и  навыков гигиены, должны включать 
максимальную информированность населения, 
обучение навыкам использования доступных про-
филактических средств, например контрацептивов, 
особенно в  старшем школьном и  юношеском воз-
расте. Врачи всех специальностей должны быть ос-
ведомлены о  возможном влиянии этой инфекции 
на  организм беременной женщины, о  воздействии 
цитомегаловируса на  иммунную систему, об  основ-
ных направлениях профилактики и лечения цитоме-
галовирусной инфекции. 

В настоящее время завершается работа по внедре-
нию активной вакцинации против цитомегаловирус-
ной инфекции, что является оптимальным способом 
предотвращения первичной инфекции: разрабо-
таны и  оценены в  1-й и  2-й фазах клинических ис-
пытаний две вакцины  – аттенуированная живая 
HCMV-вакцина Towne 125 и вакцина субъединично-
го гликопротеина В [7, 8]. Однако в целом проблема 
профилактики персистирующих инфекций на совре-
менном этапе требует серьезного решения.

Изучение тематической литературы показало, ка-
кие аспекты проблемы персистирующих инфекций 
составляют предмет современного научного исследо-
вания. Внимание специалистов в наибольшей степе-
ни привлекают вопросы вакцинации против цитоме-
галовируса [9], исследование патогенетической роли 
вируса простого герпеса 1-го типа при заболеваниях 
центральной нервной системы [10] и  ассоциации 
цитомегаловируса с  синдромом дефицита внимания 
и  гиперактивности у  детей [11]. По-прежнему акту-
ально изучение эпидемиологии, профилактики и ле-
чения перинатальных инфекций, ассоциированных 
с  цитомегаловирусом и  вирусом герпеса зостер [12]. 
Современные ученые ищут «диагностические ключи» 
к  разгадке энцефалитов, ассоциированных с  вирусом 
герпеса человека 6-го типа, энцефалопатии Wernicke’s 
и энцефалопатии после трансплантации костного моз-
га детям [13]; проводится изучение патогенетической 
роли персистирующих вирусов (цитомегаловируса, 
вируса иммунодефицита человека, вируса гепатита B, 

парвовируса) в  развитии стероидрезистентного неф-
ротического синдрома у  детей [14]. Ведется анализ 
особенностей течения атипичной пневмонии, ассо-
циированной с Mycoplasma pneumonia; при этом забо-
левании исследуются вопросы резистентности к  ма-
кролидам и способы лечения детей, изучают факторы 
воспаления при инфицировании Mycoplasma pneumo-
nia [4, 15, 16]. 

Таким образом, можно сказать, что  в последнее 
время исследователей интересуют в  основном те же 
вопросы, что  и 15–20 лет назад. Очевидно, что, не-
смотря на чрезвычайно большой объем накопленных 
за этот период знаний, до сих пор не существует еди-
ного мнения даже по  такому сугубо практическому 
разделу, как  лечение: лечить или  не лечить перси-
стирующие инфекции, а если лечить, то чем и когда. 
Кроме того, специалистами утрачена свежесть вос-
приятия проблемы.

Мы решили осветить ряд неординарных вопро-
сов, которые могут способствовать выходу из  на-
учного тупика. Прежде всего следует напомнить, 
что некоторые инфекции, в частности герпесвирусы, 
присутствуют в  организме подавляющего большин-
ства населения (у 80–100% индивидуумов) с раннего 
возраста, являясь нормальной составляющей наше-
го биологического микромира. Инфицированный 
этими вирусами человек остается инфицированным 
практически в  течение всей жизни. Поэтому актив-
ность персистирующих вирусов направлена не  на 
уничтожение хозяина, а на адаптацию к длительному 
существованию в его организме. Однако те возбуди-
тели, которые инфицируют организм человека не  в 
раннем возрасте, а позднее, как правило, более агрес-
сивны по отношению к нему. 

Сотрудниками Центра эпидемиологии и  микро-
биологии им.  Н.Ф. Гамалеи опубликована работа 
(2015 г.), в которой показано, что частота инфициро-
вания ребенка разными респираторными вирусами 
находится в  зависимости от  активности герпесвиру-
сов, персистирующих в  его организме [17, 18]. Во-
прос взаимодействия в  организме человека перси-
стирующих герпесвирусов и  вирусов, вызывающих 
острые инфекционные заболевания, практически 
не  изучен. Не получен пока ответ на  вопрос о  ха-
рактере этого взаимодействия: синергичного, кон-
курентного или  отсутствие такового. Неясно, суще-
ствует ли в природе феномен антагонизма инфекций, 
пожизненно присутствующих в  организме, и  тех, 
которые при  выздоровлении элиминируются. Неиз-
вестно, каковы механизмы указанного и можно ли их 
использовать для профилактики острых инфекцион-
ных заболеваний.  

Более того, практически не исследованы механиз-
мы взаимодействия различных герпесвирусов при ак-
тивных микст-инфекциях; нет обьяснения, по каким 
причинам у  некоторых детей активна только одна 
персистирующая инфекция, а у других – несколько. 
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Не изучены, в  частности, дефекты иммунных меха-
низмов, определяющих такое различие.  

Известно, что большинство внутриклеточных ин-
фекций обладает эпителиотропностью, что увеличи-
вает вероятность контаминации при контактах между 
людьми, так как в основном именно эпителиальные 
клетки покидают организм в  составе секретов и  ис-
пражнений. В  то же время контаминация персисти-
рующими инфекциями, которые передаются пре-
имущественно парентеральным путем (например, 
гепатит В, ВИЧ), затруднена; такие возбудители, 
как правило, более агрессивны по отношению к орга-
низму хозяина, и патогенность этих инфекций выра-
жена в большей степени.

Известно, что  наследственный материал перси-
стирующих герпесвирусов после контаминации лока-
лизуется в ядре зараженной клетки, однако до конца 
неясно, каково его взаимодействие с геномом хозяи-
на. Ведь, если клетка погибает, то вместе с нею теря-
ется и  геном вируса. С  биологической точки зрения 
оправдана возможность выделенных вместе с секре-
тами и  испражнениями нежизнеспособных клеток 
стать источником контаминации другого человека. 

Подробно механизмы взаимодействия персисти-
рующих инфекций с  организмом-хозяином до  на-
стоящего времени не  изучены. В  частности, до  сих 
пор неясно, каково их участие в  межклеточной ко-
операции, которая является интергрирующей ос-
новой не  только функционирования, но  и самого 
существования организма человека. В  этой связи 
возникает вопрос, насколько древним с эволюцион-
ной точки зрения является взаимодействие системы 
человек–инфекция. Ведь механизмы адаптации на-
пример герпесвирусов к организму человека настоль-
ко совершенны, что по сути эти вирусы пожизненно 
представляют собой часть внутреннего микромира. 
Одна из причин этого – индукция высокой степени 
толерантности, причем чаще всего не  врожденной, 
а формирующейся в первые годы жизни ребенка. Все 
специалисты, имеющие отношение к медицине, зна-
ют, каких усилий стоит достижение кратковременной 
толерантности, например при трансплантациях. Воз-
можно, исследование приспособительных механиз-
мов персистирующих инфекций перспективно и  в 
этом отношении. Перечисленные вопросы касаются 
не  только медицины, но  и биологии, но  от этого их 
исследование не становится менее важным. 

К практическим с точки зрения педиатрии, но ма-
лоизученным к  настоящему моменту аспектам про-
блемы персистирующих инфекций относятся следу-
ющие:

– Все специалисты знают, что  при интерпрета-
ции лабораторных данных, относящихся к  специ-
фическим иммунным реакциям, нужно учитывать 
возрастные особенности титров антител, что  пред-
ставляет собой значительные трудности, особенно 
в течение первого года жизни, когда в биологических 

жидкостях достаточно высок уровень материнских 
антител. На практике мало кто из педиатров учитыва-
ет индивидуальные особенности продукции антител 
у детей первых лет жизни, хотя это крайне необходи-
мо для оценки активности инфекции и, следователь-
но, для решения вопроса о назначении терапии.

–  Будучи частью внутреннего микромира чело-
века, персистирующие инфекции не могут не реаги-
ровать на  назначенное ребенку медикаментозного 
лечения.  Так, сотрудниками Научно-исследователь-
ского клинического института педиатрии им.  ака-
демика Ю.Е. Вельтищева показано, что  применение 
иммуносупрессивной терапии, в  частности корти-
костероидов, ассоциировано с  активацией репли-
кации герпесвирусов. Однако эта проблема остается 
малоисследованной, как и вопрос о влиянии на раз-
множение вирусов большинства медикаментозных 
средств, которые не  считаются противовирусными 
или иммунотропными. 

– Недостаточно изученными в  настоящее время 
остаются ассоциации персистирующих инфекций 
с  соматическими заболеваниями. Научные сведения 
по  этому вопросу крайне фрагментарны и  не всегда 
известны педиатрам. Например, существуют данные 
о  важной роли хламидийной инфекции в  развитии 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, а вируса 
Эпштейна–Барр  – в  развитии артритов и  артрозов, 
однако этот аспект проблемы требует более детально-
го исследования. 

– Малоизученной остается роль персистирующих 
инфекций в развитии ЛОР-патологии (ринитов, оти-
тов, синуситов), а также заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, хотя по  малочисленным работам 
перспективность таких исследований очевидна, да и 
материал для научного анализа вполне доступен.

– Прямым следствием высокого методического 
уровня лабораторных исследований явилось изуче-
ние в  последние годы герпесвирусов 7-го и  8-го ти-
пов, однако их взаимодействие с организмом ребенка 
остается неясным.

– Недостаточно изучены семейные и  межсемей-
ные варианты персистирующих инфекций, а это име-
ет ключевое значение для предупреждения контами-
нации не только ребенка, но и плода. 

– Следует помнить, что персистирующие инфек-
ции даже в латентном состоянии представляют собой 
угрозу развития заболевания. Поэтому практически 
важным, но малоизученным вопросом остается пре-
дикция возникновения клинических проявлений па-
тологии.

В заключение необходимо подчеркнуть, что, не-
смотря на  чрезвычайно тесные, пожизненные кон-
такты человека с  персистирующими инфекциями, 
многие важные для  медицины и  для педиатрии, 
в частности явления, связанные с их жизнедеятель-
ностью, по-прежнему остаются для  нас тайной. 
Объем знаний, накопленных за последние два деся-
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тилетия, чрезвычайно велик, но до сих пор нет еди-
ногласного мнения по поводу длинного перечня во-
просов. Коллектив авторов надеется, что, благодаря 
сохраняющемуся интересу к  проблеме персистиру-

ющих инфекций и  продолжению исследований со-
трудниками ряда научно-исследовательских учреж-
дений, на некоторые из них ответ будет найден.
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Врожденная цитомегаловирусная инфекция – ин-
фекционное заболевание, развивающееся в  ре-

зультате антенатального трансплацентарного зараже-
ния плода цитомегаловирусом (код P35.1 по МКБ10) 
[1–5]. Цитомегаловирус является наиболее распро-
страненной причиной врожденных инфекций. Ча-
стота врожденной цитомегаловирусной инфекции 
составляет в  мире в  среднем около 1%; в  развитых 
странах эта инфекция встречается реже, чем в разви-
вающихся: 0,2–2 и 0,6–5,4% соответственно [2, 6–9]. 
Специфические антитела к  цитомегаловирусу также 
реже обнаруживаются у  беременных женщин в  раз-
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Врожденная цитомегаловирусная инфекция – инфекционное заболевание, развивающееся в результате антенатального транспла-
центарного заражения плода цитомегаловирусом. Указанный вирус является наиболее распространенной причиной врожденных 
инфекций во всем мире. Врожденная цитомегаловирусная инфекция может развиваться как после первичного заражения сероне-
гативной беременной женщины (primary), так и за счет реактивации вируса или реинфекции другими штаммами во время бере-
менности (non-primary). В неонатальном периоде у 85–90% детей, инфицированных внутриутробно, наблюдается бессимптомное 
или субклиническое течение болезни. В остальных случаях клиническая картина характеризуется поражением различных орга-
нов и нередко вовлечением ЦНС. При тяжелом течении заболевания проводится медикаментозное лечение противовирусными 
препаратами, относящимися до сих пор к группе «off-label». У детей, инфицированных цитомегаловирусом внутриутробно, даже 
при отсутствии симптомов в неонатальном периоде, могут развиваться отдаленные последствия, наиболее часто – тугоухость. 
Для своевременного лечения и реабилитации отдаленных проявлений врожденной цитомегаловирусной инфекции рекомендуется 
проводить контроль слуха, офтальмологическое и неврологическое наблюдение до школьного возраста. Важной стратегией сни-
жения частоты врожденной цитомегаловирусной инфекции является профилактика заболевания у беременных женщин путем 
распространения информации о заболевании в общедоступных источниках и обучения несложным гигиеническим мероприятиям. 

Ключевые слова: дети, врожденная цитомегаловирусная инфекция, ЦНС, слух, хориоретинит, ганцикловир, валганцикловир.

Для цитирования: Карпова А.Л., Нароган М.В., Карпов Н.Ю. Врожденная цитомегаловирусная инфекция: диагностика, лечение и про-
филактика. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62: (1): 10–18. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–10–18

Congenital cytomegalovirus infection is an infectious disease that results from antenatal transplacental transmission of cytomega-
lovirus to a fetus. The above virus is the most common cause of congenital infections worldwide. Congenital cytomegalovirus infec-
tion may develop both after primary infection of a seronegative pregnant women (primary) and due to reactivation of the virus or 
reinfection with other virus strains during pregnancy (non-primary). In the neonatal period, 85-90% of children infected in utero are 
observed to have an asymptomatic or subclinical course of the disease. In other cases, the clinical picture is characterized by lesions 
of various organs and by frequent CNS involvement. In its severe course, the disease is treated with antiviral drugs that are so far 
referred to as an “off-label” group. Even in the absence of symptoms in the neonatal period, the babies infected with CMV in utero 
may develop late sequels, with hearing loss being most common. Preschool hearing control and ophthalmologic and neurologic moni-
toring are recommended for the timely treatment and rehabilitation of late manifestations of congenital cytomegalovirus infection. 
The important strategy to reduce the incidence of congenital cytomegalovirus infection is its prevention in pregnant women, by dis-
seminating information about the disease in the publicly accessible sources of information and by teaching simple hygienic practices. 

Key words: children, congenital cytomegalovirus infection, central nervous system, hearing, chorioretinitis, ganciclovir, valganciclovir.
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витых странах  – у  40–70%, против 80–100% в  раз-
вивающихся странах [3, 9] Таким образом, частота 
врожденной цитомегаловирусной инфекции выше 
в  странах с  более высоким распространением серо-
позивности среди населения, где врожденная инфек-
ция обусловлена непервичной (non-primary) цито-
мегаловирусной инфекцией у  беременных женщин 
[9–12].

При врожденной цитомегаловирусной инфек-
ции первоначально происходит инфицирование 
плацентарной ткани и  затем заражение плода; в  по-
следующем плод также инфицируется, заглатывая 
инфицированные околоплодные воды [1, 3, 4]. При 
первичной цитомегаловирусной инфекции во  вре-
мя беременности риск передачи ее плоду составляет 
в среднем 30–35% [6, 7]. Считается, что в случаях не-
первичной цитомегаловирусной инфекции, которая 
связана с реактивацией цитомегаловируса или реин-
фекцией другими штаммами, риск передачи виру-
са плоду ниже. Однако насколько иммунитет мате-
ри может защитить плод от  инфицирования, точно 
не известно. Частота реактивации/реинфекции цито-
мегаловирусом во  время беременности не  определе-
на, в связи с чем риск инфицирования плода в этих 
случаях остается неясным [6]. Кроме того, показано, 
что риск трансмиссии цитомегаловируса плоду от се-
ропозитивных женщин может зависеть от некоторых 
факторов, в частности, он повышается при реинфек-
ции несколькими штаммами вируса во  время бере-
менности [13]. 

Ранее полагали, что  более тяжелое течение 
врожденной цитомегаловирусной инфекции и  более 
частые последствия наблюдаются у  детей, рожден-
ных от  женщин с  первичной инфекцией во  время 
беременности. Однако последние исследования по-
казали, что тяжесть течения и последствия врожден-
ной цитомегаловирусной инфекции могут значимо 
не различаться при первичной и непервичной цито-
мегаловирусной инфекции [10–12, 14].

Врожденную цитомегаловирусную инфекцию не-
обходимо отличать от приобретенной формы у ново-
рожденных и младенцев, которая возникает в резуль-
тате интранатального или  постнатального заражения 
ребенка и  манифестирует после 3 нед жизни (B25.8 
по МКБ10) [7]. Вариант интранатальной цитомегало-
вирусной инфекции (natal, perinatal, intranatal, intra-
partum, parturitional) развивается в результате зараже-
ния ребенка инфицированным шеечно-влагалищным 
секретом при  естественных родах. После рождения 
заражение цитомегаловирусом наиболее часто проис-
ходит через  грудное молоко, но  также оно возможно 
в  результате трансфузии препаратов донорской кро-
ви и  контакта с  инфицированными биологическими 
жидкостями. По  критериям диагностики, клиниче-
ским проявлениям и последствиям эти варианты схо-
жи, поэтому зарубежные авторы относят их к приоб-
ретенной форме инфекции [1, 3–5, 15, 16]. 

Клиническая картина и диагностика врожденной 
цитомегаловирусной инфекции

В литературе рассматриваются симптоматический 
и  бессимптомный (или  субклинический) варианты 
течения врожденной цитомегаловирусной инфекции, 
причем последний встречается в  85–90% случаев. 
Однако до  настоящего времени нет единых критери-
ев для  определения этих вариантов [5–7, 11, 14, 15].  
Так называемый «бессимптомный вариант» допуска-
ется с определенной долей условности, так как он мо-
жет включать легкие и  неспецифические проявления 
в  неонатальном периоде (задержка внутриутробного 
развития, недоношенность, преходящая тромбоци-
топения более 100·103/мкл и  др.). Кроме того, в  ис-
ходе данного варианта у  7–15% детей формируется 
тугоухость, а у 1,2% могут развиваться зрительные рас-
стройства и хориоретинит [1, 7, 15, 17]. По вышепере-
численным причинам не  представляется возможным 
выделить и  такое понятие, как  «носительство» цито-
мегаловируса у  новорожденных детей, и  данный тер-
мин мы не встретили в зарубежной литературе. Таким 
образом, несмотря на  некоторую неопределенность, 
очевидно, что  большинство случаев врожденной ци-
томегаловирусной инфекции протекает субклиниче-
ски с  отсутствием или  легкими неспецифическими 
симптомами в  неонатальном периоде, однако это 
не исключает риск отдаленных последствий. Симпто-
матический вариант врожденной цитомегаловирусной 
инфекции проявляется поражением внутренних орга-
нов, нередко с вовлечением ЦНС, и патологическими 
лабораторными тестами (см. таблицу). 

Заражение плода в  первой половине беременно-
сти наиболее опасно, так как  цитомегаловирус об-
ладает тератогенным свойством. Инфицирование 
до  24-й недели беременности, пока не  закончилось 
основное морфологическое формирование и  нейро-
нальная миграция в  головном мозге плода, приво-
дит к  различным мальформациям головного мозга, 
нарушению формирования коры (полимикрогирия, 
лиссэнцефалия, пахигирия, шизэнцефалия, нейро-
нальные гетеротопии), микроцефалии, гипоплазии 
мозжечка, вентрикуломегалии [4– 6, 18].

По данным пренатального ультразвукового иссле-
дования, признаками врожденной цитомегаловирус-
ной инфекции может быть широкий спектр неспец-
ифических патологических изменений: утолщение 
плаценты, маловодие, многоводие, задержка разви-
тия плода, гепатоспленомегалия, наличие перикар-
диальной и  плевральной жидкости, асцит, водянка 
плода, микроцефалия, вентрикуломегалия, анома-
лии головного мозга, гиперэхогенные очаги в  пери-
вентрикулярных областях головного мозга, а  также 
в  печени и  кишечнике, пиелоэктазия, гиперэхоген-
ные почки, гипоплазия легких, илеус, кардиомегалия  
[3, 19–21]. При  этом ряд авторов выделяют эхогра-
фические признаки, которые могут быть характер-
ными именно для  цитомегаловирусной инфекции,  
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к ним относят кистозные структуры в перивентрику-
лярной области около затылочных и височных рогов 
боковых желудочков мозга плода [21]. 

Как уже отмечалось, клиническая картина 
врожденной цитомегаловирусной инфекции в неона-
тальном периоде варьирует от  легких неспецифиче-
ских проявлений до тяжелого поражения различных 
органов [1, 2, 4–6, 14, 16, 17, 22–24] (см. таблицу). 
Изменения со стороны ЦНС, по данным нейровизуа-
лизации, встречаются в 50–87% случаев при симпто-
матическом варианте. Характерно повреждение гер-
минального матрикса, белого вещества мозга и коры. 
Обусловленные цитомегаловирусной инфекцией 
воспалительные и  некротические изменения в  этих 
зонах приводят к образованию кист и кальцификатов 
[2, 4, 15, 18] (рис. 2, 3). При нейровизуализации могут 
регистрироваться следующие изменения: кальцинаты 
(наиболее часто перивентрикулярные, а также корти-
кальные), кисты (субэпендимальные, перивентрику-
лярные, порэнцефалические), вентрикулодилатация, 
лентикулостриарная васкулопатия, редко  – интра-
краниальные кровоизлияния. Магнитно-резонанс-
ная томография – недостаточно чувствительный ме-
тод для выявления кальцификатов, но с ее помощью 
наилучшим образом можно диагностировать наруше-
ния нейрональной миграции, мальформации коры, 
кортикальную атрофию и  задержку миелинизации 
[2, 4, 15, 18, 25–27]. Изменения цереброспиналь-
ной жидкости, как  результат цитомегаловирусного  

энцефалита, характеризуются лимфоцитарным плео-
цитозом и повышением концентрации белка [4].

По современным представлениям, диагностика 
врожденной цитомегаловирусной инфекции у  но-
ворожденного ребенка основывается на  обнаруже-
нии ДНК цитомегаловируса методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в  первые 3 нед жизни [1, 5, 
8, 13, 15, 28, 29], однако ряд авторов ограничивают 
сроки диагностики первыми двумя неделями жизни 
[6, 11, 16, 25, 27, 30, 31]. При выделении вируса после 
2–3  нед жизни уже нельзя исключить интранаталь-
ное или постнатальное заражение. 

Для взятия анализа может использоваться бук-
кальный соскоб, моча, кровь. Предпочтительнее 
буккальный соскоб или  моча, так как  они содержат 
большую концентрацию вируса, исследования яв-
ляются высокочувствительными и  неинвазивными  
[1, 5, 8, 15, 32–34]. Для буккального соскоба определена 
чувствительность >97% и специфичность 99,9% [35]. 

При использовании буккального соскоба у детей, 
находящихся на грудном вскармливании, следует ис-
ключить попадание молока в  образец во  избежание 
детекции цитомегаловируса, который часто присут-
ствует в грудном молоке. В связи с этим рекоменду-
ется взятие буккального соскоба через 90 мин после 
кормления, а  в случае положительного результата  – 
провести подтверждающий анализ мочи [32].

В ряде зарубежных исследований для  детекции 
цитомегаловируса используется метод ПЦР на высу-

Таблица. Клиническая характеристика врожденной цитомегаловирусной инфекции

Органы и системы Симптомы и патологические состояния

Общие
Лихорадка 
Задержка внутриутробного развития 
Недоношенность 

ЦНС

Микроцефалия 
Угнетение ЦНС 
Мышечная гипотония
Менингоэнцефалит 
Судороги 

Слух Ранняя сенсоневральная глухота 

Кровь
Тромбоцитопения 
Анемия, в том числе гемолитическая

Кожа
Сыпь (пятнисто-папулезная, петехиальная, по типу «черничного 
кекса») (рис. 1)

Желудочно-кишечный тракт

Гепатоспленомегалия   
Холестаз
Гепатит 
Рвота 
Некротический энтероколит

Глаза

Хориоретинит 
Гипоплазия/атрофия зрительного нерва
Микрофтальмия
Помутнение роговицы 
И др.

Легкие Пневмония

Другие  возможные (редкие) Дилатация восходящей аорты [24]
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шенных пятнах периферической крови. Эта методика 
имеет высокую специфичность (99,9%), но  низкую 
чувствительность (34%), в  связи с  меньшей вирус-
ной нагрузкой в крови, поэтому данный метод имеет 
ограниченное применение и не может использовать-
ся для  скрининга врожденной цитомегаловирусной 
инфекции [8, 32]. Метод ПЦР также может приме-
няться для обнаружения вируса в цереброспинальной 
жидкости с целью дополнительной диагностики ци-
томегаловирусного энцефалита [4, 25].

Значимость абсолютного уровня репликации ци-
томегаловируса, полученного с  помощью количе-
ственного метода ПЦР, до конца не выяснена. В ряде 
исследований показана связь вирусной нагрузки 
в  крови/моче с  развитием симптоматического ва-
рианта врожденной цитомегаловирусной инфекции 
и последующей тугоухости [36–38]. Украинские ав-
торы (2013) продемонстрировали корреляцию вы-
сокой вирусной нагрузки (более 5·103 копий в  1 мл 
мочи, полученной в родильном зале) с повышением 
риска нарушений нервно-психического развития 
и  слуха к  возрасту 1 года [39]. Итальянские авторы 
(2015) также показали взаимосвязь между высо-
кой вирусной нагрузкой в  крови у  ребенка при  ро-
ждении с  развитием тугоухости в  последующем 
[40]. В то же время в большой работе, проведенной 
с включением симптоматических и бессимптомных 
вариантов врожденной цитомегаловирусной ин-
фекции, показано отсутствие прямой связи между 
количеством копий ДНК вируса в периферическом 
образце крови и развитием тугоухости. Высокая ви-
русная нагрузка в  конкретных случаях не  приводит 
к  отдаленным последствиям, однако низкая вирус-
ная нагрузка (менее 3500 копий/мл) может ассоци-
ироваться с низким риском тугоухости [41]. Экспе-
риментальные работы пока также не  подтвердили 
наличие обязательной корреляции между вирусной 
нагрузкой и развитием тугоухости [42]. Кроме того, 
обращено внимание на  то, что  в настоящее время 
результаты ПЦР-исследований по измерению цито-
мегаловирусной нагрузки нельзя экстраполировать 
на  другие популяции, так как  количественный ме-
тод ПЦР не  стандартизован и  в лабораториях при-
меняются различные праймеры, зонды и  системы 
обнаружения [41].

Специфические IgM в первые дни жизни должны 
свидетельствовать о  первичной инфекции, но  они 
не  всегда выявляются при  врожденной цитомегало-
вирусной инфекции и  встречаются ложноположи-
тельные результаты [5, 28, 33]. Специфические IgG 
у  новорожденного нередко присутствуют в  высоком 
титре, однако концентрация трансплацентарно пе-
реданных антител уменьшается уже в течение 3 нед. 
Персистенция или повышение титра специфических 
IgG может указывать на наличие инфекции (при ус-
ловии отсутствия трансфузии препаратов иммуно-
глобулинов) [43].

Рис. 1. Кожные изменения по  типу «черничного кекса» 
на  фоне желтухи у  ребенка 1-х суток жизни с  врожденной 
цитомегаловирусной инфекцией. (Собственное наблюдение)

Рис. 2. Нейросонограмма ребенка 1-го месяца жизни 
с врожденной цитомегаловирусной инфекцией. Участок пе-
ривентрикулярных кист. (Собственное наблюдение)

Рис. 3. Нейросонограмма ребенка с врожденной цитомега-
ловирусной инфекцией. Множественные перивентрикуляр-
ные кальцификаты [1]
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Последствия врожденной цитомегаловирусной 
инфекции

Врожденная цитомегаловирусная инфекция, в  от-
личие от  приобретенной, нередко ведет к  серьезным 
отдаленным последствиям, таким как нейросенсорная 
тугоухость в  сочетании с  расстройствами равновесия 
(наиболее часто), интеллектуальная недостаточность, 
поведенческие расстройства, детский церебральный 
паралич, эпилепсия, нарушение зрения, микроцефа-
лия. Риск последствий наиболее высок (до  40–65%) 
при  симптоматической цитомегаловирусной ин-
фекции [7, 25, 30, 44]. При  бессимптомном вариан-
те основным неблагоприятным исходом является 
тугоухость  – в  7–15% случаев [1, 7, 11, 15, 29, 40]. 
У недоношенных детей с массой тела при рождении 
менее 1500 г риск отдаленных последствий врожден-
ной цитомегаловирусной инфекции повышен до 83% 
[31]. Смертность при симптоматической врожденной 
цитомегаловирусной инфекции составляет 5–12% 
[15, 25, 44].

У детей с  врожденной цитомегаловирусной ин-
фекцией (в  том числе бессимптомной) мониторинг 
функции слуха должен продолжаться до  школьного 
возраста, так как около 40% нарушений формируют-
ся у детей с нормальным результатом слухового теста 
в неонатальном периоде [4, 15, 32, 45]. В литературе 
даже описан случай отсроченной манифестации ту-
гоухости вследствие врожденной цитомегаловирус-
ной инфекции у ребенка в возрасте 9 лет [32].

Лечение

Лечение врожденной цитомегаловирусной ин-
фекции осуществляется противовирусными препа-
ратами, которые до  настоящего времени относятся 
к  группе «off-label» (ганцикловир, валганцикловир). 
Их действие заключается в  блокировании синтеза 
вирусной ДНК и  подавлении размножения вируса. 
Препараты имеют серьезные побочные действия и, 
кроме того, в эксперименте выявлен их канцероген-
ный эффект и  токсическое воздействие на  гонады 
[46]. В  связи с  высокой токсичностью применяют-
ся данные препараты по  жизненным показаниям 
при  тяжелом течении цитомегаловирусной инфек-
ции после получения информированного согласия 
родителей. Ранее был рекомендован шестинедель-
ный курс внутривенного введения ганцикловира. 
Однако за  рубежом с  появлением эффективной пе-
роральной формы про-ганцикловира (валганцикло-
вир) весь курс терапии или  ее часть стали заменять 
на пероральное лечение [1, 5, 15, 18] (рис. 4).  Кроме 
того, в  2015  г. опубликованы результаты рандомизи-
рованного исследования с  шестимесячным курсом 
валганцикловира, показавшие несколько лучший 
эффект на  аудиологические и  неврологические ис-
ходы по сравнению с шестинедельным применением 
[46]. В настоящее время валганцикловир в суспензии 
не зарегистрирован в России.

Сложным и  нерешенным вопросом остается 
тактика лечения цитомегаловирусного хориоре-
тинита, коварство которого заключается в  воз-
можности отсроченной манифестации и  рециди-
вирующего течения. При  системных проявлениях 
инфекции проводится терапия ганцикловиром/
валганцикловиром, причем для  разрешения хо-
риоретинита может потребоваться длительный 
курс  – до  3–6 мес [15, 17]. В  литературе имеются 
сообщения о  комбинированном применении ан-
тивирусных препаратов: ганцикловир внутривенно 
в сочетании с ганцикловиром или фоскарнетом на-
трия интравитреально [48, 49]. Есть также мнение 
о  том, что  в случаях изолированного хориорети-
нита, обусловленного врожденной цитомегалови-
русной инфекцией, антивирусное лечение должно 
рассматриваться при распространении патологиче-
ского процесса к заднему полюсу [17].

Лечению ганцикловиром бессимптомной врожден-
ной цитомегаловирусной инфекции посвящены от-
дельные работы. В  одном исследовании применение 
препарата в течение 3 нед привело к отсутствию туго-
ухости впоследствии по сравнению с 11%-й частотой 
тугоухости в группе детей без лечения [50]. 

На фоне лечения ганцикловиром часто (до  60%) 
развивается нейтропения [5, 51]. Как  указано в  ин-
струкции по  применению, при  нейтропении менее 
500 клеток в  1 мкл препарат временно отменяется 
на  несколько дней. Некоторые авторы рекоменду-
ют при  развитии нейтропении снизить дозу в  2 раза, 
и  если количество нейтрофилов не  нормализуется, 
то  отменить препарат [5, 28]. Также есть рекоменда-
ции по назначению в этих случаях гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора [1, 26]. Ограниче-
нием для назначения ганцикловира может стать тяже-
лая тромбоцитопения; при уровне тромбоцитов менее 
25,0·109/л препарат временно отменяют [15]. В  связи 
со значительным влиянием ганцикловира на гемопо-
эз рекомендуется регулярный контроль клинического 
анализа крови на фоне его применения. 

Опыт использования других противовирусных 
препаратов (фоскарнет натрия, цидофовир) у  мла-
денцев крайне мал и  ограничен исключительными 
обстоятельствами (резистентность цитомегаловиру-
са к  ганцикловиру, лечение тяжелых форм болезни 
при  иммуносупрессии, интравитреальное введение 
фоскарнета натрия при хориоретините) [1, 26, 49].

Лечение противовирусными препаратами ведет 
к  снижению вирусной нагрузки, но  к концу шести-
недельного курса терапии вирус может продолжать 
детектироваться у  более чем 50% пациентов [52]. 
Следует учитывать, что после отмены противовирус-
ного препарата вирусная экскреция и виремия могут 
вернуться к  исходному уровню [5, 15, 18]. Выявле-
ние нарастания количества копий цитомегаловируса 
на фоне лечения противовирусным препаратом, ско-
рее всего, будет свидетельствовать о  резистентности 
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вируса к данному препарату, что, однако, в настоящее 
время встречается редко [53, 54]. 

Вирусовыделение при врожденной цитомегалови-
русной инфекции может персистировать до  5–6  лет 
[15, 18, 35]. Итальянские авторы, изучавшие пер-
систенцию цитомегаловируса при  бессимптомной 
врожденной цитомегаловирусной инфекции, также 
показали длительное выделение вируса: у  50% детей 
виремия обнаруживалась более 3 мес, а вирусурия – 
более 36 мес [40].

В зарубежной литературе имеются данные о поло-
жительных результатах использования антицитомега-
ловирусного иммуноглобулина для  предотвращения 
трансмиссии вируса плоду при  первичной цито-
мегаловирусной инфекции во  время беременности 
и для лечения инфекции у плода [2, 6, 19, 20]. Однако 
окончательных рекомендаций пока нет [45, 55], ран-
домизированные исследования продолжаются. 

Исследования, касающиеся эффективности при-
менении антицитомегаловирусного иммуноглобули-
на у детей с врожденной цитомегаловирусной инфек-
цей, в  литературе отсутствуют. Имеется небольшое 
число публикаций, где авторы представляют клини-
ческие случаи с  описанием сочетанного примене-
ния противовирусного препарата и антицитомегало-
вирусного иммуноглобулина у  детей с  врожденной 
цитомегаловирусной инфекцией [7, 26, 56, 57]. Воз-
можно, такое лечение окажется перспективным, 
учитывая экспериментальные данные, показавшие 
положительный эффект антицитомегаловирусного 

иммуноглобулина при  поражении головного мозга 
у новорожденных животных (мышей) [58].

Профилактика

Источником инфекции для  беременных женщин 
становятся повторные длительные контакты с инфи-
цированными биологическими жидкостями: слюной, 
носовыми секретами, мочой, половыми жидкостями, 
кровью. При  этом основным резервуаром распро-
странения цитомегаловируса являются организован-
ные дети раннего возраста, которые могут инфициро-
вать как своих родителей, так и женщин, работающих 
в  детских дошкольных учреждениях [1, 3, 59, 60].  
Поскольку цитомегаловирус чувствителен к высыха-
нию и детергентам, то эффективной профилактикой 
инфицирования признано мытье рук и  предметов 
с мылом [5, 61, 62].

Профилактика цитомегаловирусной инфекции 
у  беременных женщин путем распространения ин-
формации о  заболевании и  обучения несложным 
гигиеническим мероприятиям является важной стра-
тегией снижения частоты врожденной цитомегалови-
русной инфекции [62]. С этой целью необходимо ши-
рокое распространение памятки о правилах общения 
беременных женщин с маленькими детьми:
1.	 Мыть руки с мылом в течение 15–20 с после:

•	 контакта с  подгузниками, загрязненным бе-
льем; 

•	 кормления;
•	 контакта с носовыми выделениями, слюной;

Тактика лечения врожденной ЦМВИ

Cубклиническое течение  Cимптоматическая ЦМВИ

Без вовлечения ЦНС (В) С вовлечением ЦНС (А)

Серьезные симптомы:
   – гепатит
   – пневмония
   – рефрактерная тромбоцитопения

До 6 лет – контроль слуха, офтальмологическое,
неврологическое наблюдение (В)

Лечение 
не рекомендовано.

Противовирусные препа-
раты могут применяться

только в клинических
исследованиях (D)

Ганцикловир 6 мг/кг каждые 12 ч
внутривенно или валганцикловир 15–16 мг/кг

каждые 12 ч перорально. Курс – 6 недель

Рис. 4.  Рекомендации по лечению врожденной цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) 
с указанием уровней доказательности на основании источников литературы [1, 15, 47]
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•	 контакта с  игрушками, сосками, зубными 
щетками.

2.	 Мыть с  мылом игрушки, предметы, поверхно-
сти, бывшие в  контакте с  мочой и  слюной ре-
бенка.

3.	 Избегать:
•	 совместного использования посуды, зубной 

щетки, еды;
•	 поцелуев около рта (избегать контакта со 

слюной).

В медицинских учреждениях стандартные меры 
предосторожности являются достаточными для  пре-
дотвращения передачи цитомегаловируса между па-
циентами и персоналом [63]. 

О существовании врожденной цитомегаловирус-
ной инфекции, по  данным проведенных опросов, 
слышали всего 13–22% женщин и 7% мужчин. [64, 65]. 
Поэтому важным является широкое распространение 
в  общедоступных источниках информации о  профи-
лактике этого заболевания у беременных женщин. 
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Гломерулонефрит и  нефротический синдром, ассо-
циированные с герпесвирусной инфекцией у детей

Вирусассоциированными считают гломерулонеф-
рит и нефротический синдром, при которых установ-
лены этиологическая и/или патогенетическая роль 
вирусной инфекции [1–4]. Гломерулонефрит и  неф-

ротический синдром, ассоциированные с  герпесви-
русной инфекцией типов 1/2, 4, 5 у  детей, характе-
ризуются особенностями развития, клинического 
течения, отсутствием эффективности глюкокортико-
стероидной и  цитостатической терапии, серьезным 
прогнозом [5–11]. Известно, что  вирусы семейства 
Herpesviridae широко распространены, относятся 
к  плохо контролируемым инфекциям, отличаются 
пантропностью, пожизненной персистенцией в  ор-
ганизме человека, приводят к  развитию вторичной 
иммунной недостаточности, аутоиммунным и опухо-
левым заболеваниям [12–15]. 

Важными факторами, указывающими на этиоло-
гическую и  патогенетическую роль герпесвирусов, 
служат ассоциация дебюта и  обострений гломеру-
лонефрита и  нефротического синдрома с  клиниче-

© Коллектив авторов, 2017
Адрес для корреспонденции: Нeчепоренко Наталья Васильевна – ст. лабо-

рант и аспирант кафедры факультетской педиатрии Санкт-Петербургско-

го государственного педиатрического медицинского университета

Савенкова Надежда Дмитриевна – д.м.н., проф., зав. кафедрой факуль-

тетской педиатрии

194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская д.2 

Калинина Наталья Михайловна  – д.м.н., проф., гл. научн. сотр. отдела 

лабораторной диагностики Всероссийского центра экстренной и радиа-

ционной медицины имени А.М. Никифорова 

194044 Санкт-Петербург, ул. Лебедева, д. 4/2

Роль герпесвирусной инфекции при гломерулонефрите и нефротическом синдроме у детей

Н.В. Нечепоренко1, Н.Д. Савенкова1, Н.М. Калинина2

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; 
2Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова Министерства чрезвычайных 
ситуаций  России, Санкт-Петербург, Россия

Role of herpesvirus infection in glomerulonephritis and nephrotic syndrome in children
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1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation; 
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Представлен анализ литературы по гломерулонефриту и нефротическому синдрому, ассоциированным с герпесвирусной ин-
фекцией типов 1/2, 4, 5, 7 у детей. Рассмотрены основные патогенетические механизмы, клинические и морфологические 
особенности герпесвирусассоцированных гломерулонефрита и нефротического синдрома. Показано, что эти заболевания 
часто сопровождаются иммунными нарушениями, затрагивающими врожденный и адаптивный иммунитет, интерфероноге-
нез. Вирусассоциированный гломерулонефрит и нефротический синдром характеризуются транзиторной резистентностью 
к терапии преднизолоном и цитостатиками, серьезным прогнозом. По данным клинических и иммунологических исследова-
ний доказано, что при проведении иммуностимулирующей (препаратами интерферона -α

2
) и противовирусной (ацикловир, 

ганцикловир) терапии происходит восстановление чувствительности к  преднизолону, наступление полной или  частичной 
ремиссии вирусассоциированных гломерулонефрита и  идиопатического нефротического синдрома у  детей. Цитостатиче-
скую терапию рекомендовано назначать при отсутствии активации герпесвирусной инфекции (типов 1/2, 4, 5), достигнутом 
в результате противовирусной и иммуностимулирующей терапии. 

Ключевые слова: дети, гломерулонефрит, нефротический синдром, герпесвирусная инфекция (типов 1/2, 4, 5, 7)
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The paper analyzes the literature on glomerulonephritis and nephrotic syndrome, which are associated with herpesvirus types 1/2, 
4, 5, and 7 infection, in children. The main pathogenetic mechanisms and clinical and morphological characteristics of herpesvirus-
associated glomerulonephritis and nephrotic syndrome are considered. These diseases are shown to be frequently accompanied by 
immune disorders involving innate and adaptive immunity and interferonogenesis. Virus-associated glomerulonephritis and nephrotic 
syndrome are characterized by transient resistance to therapy with prednisone and cytotoxic agents and by a serious prediction. 
Clinical and immunological studies have proven that immunostimulatory (interferon-α

2
) and antiviral (acyclovir, ganciclovir) thera-

pies result in restoration of prednisolone sensitivity and in complete or partial remission of virus-associated glomerulonephritis and 
idiopathic nephrotic syndrome in children. It is recommended that cytotoxic therapy should be prescribed if there is no activation 
of herpesvirus (types 1/2, 4, 5) infection, which has been achieved by antiviral and immunostimulatory therapies. 

Key words: children, glomerulonephritis, nephrotic syndrome, herpesvirus (types 1/2, 4, 5, and 7) infection.
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скими и/или лабораторными признаками активной 
вирусной инфекции, положительные результаты се-
рологического исследования (IgG, IgM к  HSV1/2, 
вирусу Эпштейна–Барр, цитомегаловирусу методом 
иммуноферментного анализа, методом полимераз-
ной цепной реакции, иммуноцитохимическим и им-
муногистохимическим исследованием), положи-
тельные результаты идентификация антигенов и/или 
ДНК вируса в ткани почки, положительная динами-
ка в  течении основного заболевания под  влиянием 
противовирусной и иммуностимулирующей терапии 
[1–4, 16–20].

Все герпесвирусы являются ДНК-содержащими, 
сходны по  морфологии, типу нуклеиновой кисло-
ты, способу репродукции в  ядрах инфицированных 
клеток и размерам, а также по способности индуци-
ровать латентную, острую и хроническую инфекции 
у  человека [12–15]. Известно, что  вирусы семейства 
Herpesviridae способны инфицировать практически 
все органы и системы, характеризуются выраженной 
эпителиотропностью [12–15]. Герпесвирусы пора-
жают клетки эпителия канальцев и клубочков почки 
(эндотелиоциты, подоциты, мезангиоциты), обнару-
живают их и  во внеклеточном матриксе (базальные 
мембраны, тубулоинтерстиций, мезангиальное про-
странство) [12–15, 18–19]. 

Особенности параметров клеточного звена им-
мунитета, количественная и  качественная характе-
ристики клеток с  цитотоксическим потенциалом, 
интерфероногенез у человека определяют эффектив-
ность противовирусной защиты. Дети, страдающие 
гломерулонефритом, нефротическим синдромом, 
составляют группу риска по развитию транзиторного 
вторичного иммунодефицита, реактивации латент-
ной герпесвирусной инфекции, поскольку вынужде-
ны продолжительное время получать иммуносупрес-
сивную терапию (лекарственная иммуносупрессия) 
[21–23]. Исследования демонстрируют высокую ча-
стоту выявления персистирующей герпесвирусной 
инфекции у  детей с  различной патологией почек, 
в том числе при гломерулонефрите и нефротическом 
синдроме [2, 3, 6, 7, 9, 10].  

О глобальности проблемы вирусассоциирован-
ного гломерулонефрита и  идиопатического неф-
ротического синдрома у  детей свидетельствуют 
отечественные многолетние исследования признан-
ного авторитета в  этой области В.В. Длина и  соавт. 
(1993, 2005, 2012) [6–8, 11], масштабное исследова-
ние «NEPHROVIR», проведенное C. Dossier и соавт. 
(2014) [20]. Основными патогенетическими механиз-
мами вирусиндуцированного поражения почек явля-
ются:
•	 прямой цитопатический эффект герпесвирусов 

на клетки почечной паренхимы, а также поврежде-
ние инфицированных клеток почечного эпителия 
иммунными клетками с  цитотоксической актив-
ностью (Т-киллеры, NK-клетки) [24–26];

•	 депонирование вируссодержащих иммунных 
комплексов в ткани почки или формирование их 
in situ. В  качестве антигена могут выступать соб-
ственные антигены ткани почек, модифицирован-
ные вирусами герпеса, или  схожие с  антигенами 
вирусов по структуре (мимикрия), к которым вы-
рабатываются аутоантитела [6, 18, 20, 24–26];

•	 противовирусный ответ организма человека с из-
мененной иммунологической реактивностью 
врожденного или  приобретенного характера, ко-
торый может сопровождаться нарушением балан-
са цитокинов, инициирующим возникновение 
патологического процесса в ткани почки [24–27].
В литературе обсуждают поражение почек при ви-

русиндуцированной поликлональной активации 
В-лимфоцитов (гипергаммаглобулинемия) и вторич-
ном гемофагоцитарном синдроме [28, 29].

Данные отечественной литературы свидетельству-
ют о наличии иммунологических расстройств у детей 
с  гломерулонефритом и нефротическим синдромом, 
ассоциированными с  герпесвирусной инфекцией. 
Нарушения затрагивают функционирование макро-
фагально-моноцитарной системы, продукцию раз-
личных цитокинов иммунными клетками, фагоци-
тарную активность нейтрофилов, цитотоксическую 
активность натуральных киллеров, интерфероноге-
нез, систему адаптивного иммунитета [6–11]. Нару-
шение продукции интерферонов носит вторичный 
характер, в  результате иммуностимулирующей тера-
пии препаратами интерферона-α восстанавливается 
работа системы интерферонов [6–11]. 

Вирус простого герпеса (HSV) 1/2 типа относит-
ся к  семейству α-Herpesviridae, имеет выраженную 
тропность к  тканям эктодермального происхожде-
ния (кожа, слизистые оболочки, нервная система), 
при  выраженном иммунодефиците возможна ге-
нерализация инфекции с  поражением многих тка-
ней и  органов, в  том числе почек [12, 14, 30]. Сре-
ди нефрологической патологии, ассоциированной 
с  HSV1/2-инфекцией, лидируют инфекции мочевы-
водящих путей [12, 14]. Поражение почек при  гер-
петической инфекции (острый и  хронический 
гломерулонефрит, нефротический синдром) встре-
чается редко у  людей с  герпетическим энцефалитом 
(при  морфологическом исследовании биоптатов 
почки выявляют фокально-сегментарный гломеру-
лосклероз с  депозитами IgM, С3 и  HSV-антигенов) 
[5, 18, 19].

По данным литературы, HSV1/2 чаще выступает 
в качестве триггера в развитии и обострении гломеру-
лонефрита, однако обнаружение антигенов HSV1/2 
в  ткани почки не  исключает его этиологической 
роли при  гломерулонефрите. В  основном HSV1/2-
инфекция у  детей с  гломерулонефритом, получаю-
щих длительную стероидную или  цитостатическую 
терапию, выступает в  качестве оппортунистической 
инфекции [5–7, 9, 10].
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Морфологическая картина гломерулонефрита, 
ассоциированного с  вирусом HSV1/2, представлена 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом, ми-
нимальными изменениями, мембранозно-проли-
феративным гломерулонефритом, IgA-нефропатией 
[1, 5, 18, 19]. В  результате исследования В.В. Длина 
(1993) установлено, что  наиболее неблагоприятные 
клинико-морфологические варианты гломерулонеф-
рита у детей, сопровождающиеся выраженными им-
мунными нарушениями, ассоциированы с персисти-
рующей HSV1/2-инфекцией [6].

Вирус Эпштейна–Барр относится к  семейству 
γ-Herpesviridae, имеет выраженную лимфо- и эпите-
лиотропность, поэтому среди широкого спектра забо-
леваний, при которых диагностируют данную инфек-
цию, определенное место занимает патология почек. 
Поражение почек возникает при  острой или  хрони-
ческой формах Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
[13–15]. Антигены вируса Эпштейна–Барр (EA, NA, 
VCA и  др.) способствуют манипулированию про-
тивовирусным иммунным ответом и  снижению его 
эффективности, угнетают апоптоз инфицированных 
иммунных клеток (В-лимфоциты, Т-лимфоциты), 
повышают риск развития аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваний [13–15, 31].

По данным отечественной и  зарубежной литера-
туры, доказана этиологическая и  патогенетическая 
роль вируса Эпштейна–Барр при  остром и  хрони-
ческом тубулоинтерстициальном нефритах, остром 
и  хроническом гломерулонефритах (гломерулонеф-
рит с  нефротическим синдромом, гломерулонефрит 
с  гематурией, гломерулонефрит с  нефротическим 
синдромом и  гематурией) и  в развитии острого по-
чечного повреждения при  гемолитико-уремическом 
синдроме, остром тубулоинтерстициальном нефрите 
[32–36]. Поражение почек обычно возникает через не-
сколько дней от  момента клинических проявлений 
инфекционного мононуклеоза (Эпштейна–Барр ви-
русная инфекция) и  представлено гематурией (в  65% 
случаев) разной степени выраженности (острый гло-
мерулонефрит с  гематурией, изолированный моче-
вой синдром), микропротеинурией, нефротическим 
синдромом. Мочевой синдром может персистировать 
от нескольких недель до нескольких месяцев. Прогноз 
в этом случае, как правило, благоприятный. При раз-
витии нефротического синдрома, острого почечного 
повреждения прогноз ухудшается [18]. В  случае вы-
явления гематурии необходимо проводить диффе-
ренциальный диагноз с  миоглобинурией, которая 
может иметь место при  течении инфекционного мо-
нонуклеоза, а  также с  кровотечением из  органов мо-
чевыделительной системы вследствие вирусаиндуци-
рованной тромбоцитопении [18]. Морфологическая 
картина гломерулонефрита, ассоциированного с  ви-
русом Эпштейна–Барр, представлена эндокапилляр-
ным гломерулонефритом, мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом, фокально-сегментарным гломе-

рулосклерозом, минимальными изменениями, мем-
бранозно-пролиферативным гломерулонефритом, 
IgA-нефропатией, некротизирующим гломерулонеф-
ритом [5, 7, 9, 18]. 

В исследовании И.С. Лутошкина (2005) установ-
лена высокая степень инфицирования герпесвиру-
сами клеток почечного эпителия (с  преобладанием 
вируса Эпштейна–Барр), иммунных клеток при раз-
личных морфологических вариантах гломерулонеф-
рита, выявлены нарушения в  системе адаптивного 
иммунитета, интерфероногенезе [7]. 

Цитомегаловирус относится к  семейству β-Her- 
pesviridae. Большинство белков, продуцируемых этим 
вирусом (около 100 из  160), направлены на  модули-
рование и  повреждение врожденного и  адаптивного 
иммунного ответа хозяина. Цитомегаловирус мани-
пулирует иммунной системой организма-хозяина 
посредством продукции субстанций (вирокины), по-
добных человеческим цитокинам и  хемокинам, ре-
цепторам к этим цитокинам [12–14, 37]. 

Во время острой инфекции множество видов 
клеток и  органов человека оказываются мишенями 
для  цитомегаловируса. Инфицированию подверга-
ются клетки эндотелия, гладкомышечные клетки, 
фибробласты, нейроны, моноциты и  макрофаги, 
дендритные клетки, лейкоциты, различные виды 
эпителиальных клеток, в том числе клетки почечно-
го эпителия [12–14, 37]. У людей с нормально функ-
ционирующей иммунной системой первичная цито-
мегаловирусная инфекция протекает, как  правило, 
бессимптомно или  в форме острой респираторной 
инфекции, возможно развитие мононуклеозопо-
добного синдрома, гемолитической анемии, тром-
боцитопении [12–14].

Цитомегаловирус заметно угнетает иммунную 
систему: подавляет пролиферацию Т-лимфоцитов, 
ингибирует активность NK-клеток, уменьшает цито-
токсический потенциал Т-киллеров, нарушает функ-
ционирование моноцитарно-макрофагальной систе-
мы, уменьшает экспрессию молекул MHC*, нарушая 
презентацию вирусных антигенов макрофагами. 
Цитомегаловирус секретирует гомолог человеческого 
IL-10 – противовоспалительного цитокина, который 
еще сильнее подавляет иммунный ответ [12–14, 37]. 

Морфологические изменения при  гломеруло-
нефрите с  нефротическим синдромом, ассоцииро-
ванным с  цитомегаловирусной инфекцией, класси-
фицируют как  эндокапиллярный гломерулонефрит, 
мезангиопролиферативный гломерулонефрит, IgA–
нефропатия, мембранозный гломерулонефрит, мем-
бранозно-пролиферативный гломерулонефрит, фо-
кально-сегментарный гломерулосклероз (коллапсная 
гломерулопатия) [5, 7, 9, 18]. По  нашим данным, 
при гломерулонефрите у детей по результатам имму-

* Major histocompatibility complex – главный комплекс гистосовме-
стимости.
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ногистохимического исследования выявляется высо-
кая частота вирусурии и в почечных биоптатах – по-
ложительная экспрессия антигенов HSV1/2, вируса 
Эпштейна–Барр и цитомегаловируса [9].

Цитомегаловирус играет важную роль в  разви-
тии врожденного и  инфантильного нефротического 
синдрома, гломерулонефрита [1, 5]. Внутриутробное 
инфицирование плода инициирует формирование 
дисплазий почки, аномалий развития органов моче-
выделительной системы [38–41]. 

Нефротический синдром, ассоциированный с герпе-
свирусной инфекцией типов 1/2, 4, 5, 7 у детей, имею-
щих сенсибилизацию к аллергенам

Идиопатический нефротический синдром вклю-
чает три морфологических варианта: нефротический 
синдром с  минимальными изменениями (76,4%), 
с  фокально-сегментарным гломерулосклерозом 
(6,9%), с  мезангиопролиферативными изменения-
ми (2,3%) [5, 42]. Нефротический синдром с  мини-
мальными изменениями преобладает в  структуре 
идиопатического нефротического синдрома у  детей 
(70–76%) и  характеризуется дебютом с  1 года до  7 
лет в 80% случаев, с 7 до 14 лет – в 20%. Заболевание 
чаще развивается у детей (преимущественно у маль-
чиков), имеющих клинические проявления аллергии 
и  сенсибилизацию или  латентную сенсибилизацию 
к аллергенам (75–90%), и характеризуется симптомо-
комплексом нефротического синдрома, отсутствием 
гематурии, артериальной гипертензии и  нарушения 
функции почек, гормоночувствительностью и насту-
плением полной клинико-лабораторной ремиссии 
в дебюте и рецидиве. В 70–80% случаев заболевание 
приобретает рецидивирующее и часто рецидивирую-
щее течение (рецидивы, как правило, ассоциированы 
с ОРВИ и контактом с причинно-значимыми аллер-
генами) [1, 5, 42].

Считают, что  нефротический синдром  – это 
результат иммунных нарушений, затрагивающих 
преимущественно Т-клеточное звено иммуните-
та и цитокиновый баланс [5, 42, 43]. Отечественные 
и  зарубежные авторы неоднократно демонстриро-
вали ассоциацию гормоночувствительного и  гор-
монозависимого нефротического синдрома у  детей 
с аллергией, доминированием преимущественно Тh2 
типа иммунного реагирования [5, 44–47].

M. Shimada и соавт. (2011) при болезни минималь-
ных изменений (Minimal change disease) предположи-
ли существование двойного механизма нарушения 
функции подоцитов: прямую стимуляцию подоцитов 
вирусными, бактериальными антигенами, аллергена-
ми, провоспалительными цитокинами; повышенную 
экспрессию СD80 на подоцитах вследствие Т-клеточ-
ной дисфункции или нарушений ауторегуляции [27]. 

Отечественные и  зарубежные авторы указывают 
на  высокую степень инфицирования вирусами се-
мейства Herpesviridae детей с нефротическим синдро-
мом [10, 48]. Результаты исследования А.А. Лындина 

(2012) указывают на  ведущую роль цитомегалови-
русной инфекции у  детей с  гормоночувствительным 
нефротическим синдромом [48]. Нами выявлена вы-
сокая частота инфицирования герпесвирусом (типов 
1/2, 4, 5) при  гормоночувствительном и  гормоноза-
висимом нефротическом синдроме у детей, имеющих 
клинические проявления аллергии и  сенсибилиза-
цию к аллергенам [10].

C. Dossier и соавт. (2014) в масштабном исследо-
вании «NEPHROVIR» показали, что в дебюте идио-
патического нефротического синдрома у  164 детей 
достоверно чаще по сравнению со здоровыми деть-
ми обнаруживали признаки активной (ДНК в  кро-
ви) инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–Барр, 
цитомегаловирусом, вирусом герпеса человека 7-го 
типа (50,8, 11,3, 83% соответственно). Авторы ука-
зывают на возможную роль вируса Эпштейна–Барр 
и  цитомегаловируса в  развитии идиопатического 
нефротического синдрома у детей, не исключая ау-
тоиммунную природу заболевания с  вовлечением 
в  патогенез инфицированных данными вирусами 
В-лимфоцитов [20].

Известно, что  идиопатический нефротический 
синдром, вне зависимости от  наличия герпесвирус-
ной инфекции, характеризуется иммунными наруше-
ниями, включающими потерю с мочой IgG, а также 
факторов В  и D (кофакторы альтернативного пути 
активации комплемента), нарушенную функцию 
Т-лимфоцитов [5, 42]. А.А. Лындин (2012) продемон-
стрировал снижение индуцированной продукции ин-
терферонов-α и -γ при гормоночувствительном неф-
ротическом синдроме вне зависимости от  наличия 
активной герпесвирусной инфекции и длительности 
заболевания. Противовирусная и  иммуномодулиру-
ющая терапия препаратами рекомбинантного интер-
ферона-α приводила к уменьшению числа рецидивов 
в  2 раза, а  также к  снижению продолжительности 
преднизолонотерапии [48].

 Стратегия терапии гломерулонефрита и  нефроти-
ческого синдрома, ассоциированных с  герпесвирусной 
инфекцией

Стратегия терапии вирусассоциированных гло-
мерулонефрита и  нефротического синдрома у  де-
тей предусматривает назначение противовирусных 
и иммуностимулирующих препаратов. В отечествен-
ной педиатрической нефрологической практике 
в  качестве этиотропной противовирусной терапии 
рекомендуют использовать у детей с герпесвирусас-
социированными (типов 1/2, 4, 5) гломерулонефри-
том и нефротическим синдромом препараты группы 
атипичных нуклеозидов (валацикловир, валганци-
кловир), препараты специфического гипериммун-
ного IgG (цитотект, неоцитотект) в период активной 
цитомегаловирусной инфекции, с  последующим 
назначением иммуностимулирующей терапии пре-
паратом виферон (в  форме ректальных свечей) 
по пролонгированной схеме [1–7, 9–11]. Основным 
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механизмом действия препаратов группы атипич-
ных нуклеозидов (ацикловир, валацикловир, ганци-
кловир, валганцикловир и  др.) является угнетение 
синтеза вирусной ДНК и репликации вирусов путем 
конкурентного ингибирования вирусной ДНК-по-
лимеразы [12, 14]. 

Препараты интерферона-α
2
 активно используют 

у детей с вирусассоциированным гломерулонефритом 
[1–7, 9–11]. Интерферон-α

2
, помимо прямого проти-

вовирусного действия (блокирование синтеза вирус-
специфических белков), обладает широким спектром 
физиологического влияния на  иммунную систему: 
усиливает клеточный иммунитет, стимулирует фаго-
цитоз, повышает цитотоксичность NK-клеток и дру-
гих лимфоцитов, увеличивает экспрессию клеточных 
антигенов [12, 14, 21, 22]. Для оптимизации терапии 
гломерулонефрита, ассоциированного с герпесвирус-
ной инфекцией, мы  применяем комбинированную 
терапию в  альтернирующем режиме препаратом ре-
комбинантного интерферона-α

2 
реаферон ЕС вну-

тримышечно в чередовании через день с преднизоло-
ном per os [10].

Применение у пациентов противовирусной и им-
муностимулирующей терапии обосновано при  неф-
ропатиях, ассоциированных с  гепатитами В, С, 
инфекциями, обусловленными вирусом иммуно-
дефицита человека и  цитомегаловирусом [49, 50]. 
По данным зарубежной литературы, применение ин-
терферона–α (пегилированные формы) оправдано 
в комплексной терапии при лечении нефропатий, ас-
социированных с гепатитами В, С [49, 50]. Показана 

эффективность препаратов интерферона-α при лече-
нии IgM-нефропатии у взрослых пациентов [51].

Заключение

Данные отечественной и  зарубежной литературы 
доказывают роль герпесвирусной инфекции в  этио-
логии и патогенезе гломерулонефрита и идиопатиче-
ского нефротического синдрома у  детей. Результаты 
исследования В.В. Длина и  соавт. (1993, 2005, 2012) 
[6–8, 11], Н.В. Нечепоренко и соавт. (2010,2015,2016) 
[4, 9, 10] демонстрируют иммунные нарушения, за-
трагивающие параметры врожденного и адаптивного 
иммунитета, интерфероногенез у  детей с  герпесви-
русассоциированными гломерулонефритом и  идио-
патическим нефротическим синдромом. Анализ ли-
тературы показал, что  активная и  персистирующая 
герпесвирусная инфекция у детей с гломерулонефри-
том приводит к развитию резистентности к стероид-
ной и  цитостатической терапии, персистирующему 
течению, прогрессированию заболевания. 

Результаты исследования отечественных авто-
ров свидетельствуют об  эффективности противо-
вирусной и  иммуномодулирующей терапии у  детей 
с  вирусассоциированными (герпес типов 1/2, 4, 5) 
гломерулонефритом и  нефротическим синдромом. 
Цитостатическую терапию у детей с этими заболева-
ниями рекомендовано назначать при  отсутствии ак-
тивации герпесвирусной инфекции (типов 1/2, 4, 5), 
достигнутом в  результате противовирусной и  имму-
ностимулирующей терапии. 
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Витамин D (D
2
, D

3
)  – группа жирорастворимых 

веществ, которые, строго говоря, не  могут отно-
ситься к  классу витаминов. Витамин D представля-

ет собой гормон, поскольку может синтезироваться 
в  организме под  влиянием УФ-лучей и  действует 
опосредованно через рецепторы. Запасы витамина D 
могут быть пополнены употреблением богатой этим 
веществом пищи. Многим известны классические 
эффекты витамина D – влияние на метаболизм каль-
ция и  минерализацию костной ткани. Об  альтерна-
тивных эффектах гормона заговорили в 1998 г., когда, 
помимо клеток кишечника, костей и  почек, были об-
наружены рецепторы витамина D в различных клетках 
организма, в том числе в иммунной системе и раковых 
клетках. Установлена взаимосвязь между уровнем вита-
мина D и некоторыми онкологическими заболевания-
ми: раком молочной железы, предстательной железы, 
прямой кишки, яичников, желудка, легких, поджелу-
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Vitamin D and autoimmune diseases
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В обзоре обсуждается влияние витамина D на  модуляцию иммунного ответа в  сторону толерогенности, его взаимосвязь 
с клетками моноцитарно-макрофагального ряда, включая дендритные клетки, моноциты и макрофаги, с позиции влияния 
на экспрессию противовоспалительных и провоспалительных цитокинов при некоторых аутоиммунных заболеваниях (рев-
матоидный артрит, системная склеродермия, рассеянный склероз, сахарный диабет 1-го типа, системная красная волчанка, 
болезнь Крона). Обсуждается роль витамина D в становлении врожденного и адаптивного иммунитета. Несмотря на некото-
рые противоречивые данные, в целом иммунорегуляторная функция витамина D направлена на ингибирование компонентов 
врожденного и приобретенного иммунитета, отвечающих за индукцию аутоиммунных реакций. В связи с этим растет число 
публикаций, посвященных вопросам обеспеченности витамином D пациентов с  аутоиммунными заболеваниями, влияния 
профилактического приема витамина D на риск возникновения патологии и лечебных доз витамина – на ее течение. По-
казано, что для осуществления иммунорегуляторной функции требуется поддержание порогового значения сывороточного 
уровня 25(OH)D3 не менее 30 нг/мл, что достигается при использовании суточной дозы витамина D около 2000 МЕ. Пред-
ставленные данные поднимают вопрос о необходимости пересмотра российских норм, касающихся рекомендуемого суточ-
ного потребления витамина D, в том числе за счет фортификации продуктов детского питания.

Ключевые слова: дети, витамин D, рецепторы витамина D, аутоиммунные заболевания, иммунная система, толерогенность. 

Для цитирования: Потрохова Е.А., Соботюк Н.В., Бочанцев С.В., Гапоненко В.П. Витамин D и аутоиммунные заболевания. Рос вестн 
перинатол и педиатр 2017; 62: (1): 26–32. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–26–32

The review discusses the effect of  vitamin D on the tolerogenic modulation of  an immune response, its relationship to cells 
of the monocyte-macrophage series, including dendritic cells, monocytes, and macrophages, in the context of the impact of the ex-
pression of anti-inflammatory proinflammatory cytokines in some autoimmune diseases (rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, 
multiple sclerosis, type 1 diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus, and Crohn`s disease). It discusses the role of vitamin D in the 
development of innate and adaptive immunity. Despite some conflicting evidence, the immune regulatory function of vitamin D is gener-
ally directed toward inhibition of the components of innate and acquired immunity, which are responsible for the induction of autoimmune 
reactions; in this connection there are a growing number of publications devoted to the issues of vitamin D supplementation in patients 
with autoimmune diseases, the preventive effect of vitamin D intake on the risk of an abnormality and that of therapeutic doses of the 
vitamin on its course. The maintenance of the threshold value for serum 25(OH)D3 at least 30 ng/ml, which is achieved by the intake 
of about 2000 IU of vitamin D, is shown to be required for its immune regulatory function. The data given raise the question as to whether 
it is necessity to revise the Russian recommended daily dietary allowances for vitamin D through its infant food fortification.

Key words: children, vitamin D, vitamin D receptors, autoimmune diseases, immune system, tolerogenicity.
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дочной железы, почек, пищевода [1]. Кроме того, ока-
залось, что витамин D играет большую роль в поддер-
жании интестинального гомеостаза, в  регулировании 
проницаемости кишечной стенки, инвазии патогенных 
микроорганизмов, иммунном ответе при  ряде заболе-
ваний кишечника (болезнь Крона, язвенный колит) [2, 
3]. Витамин D снижает риск возникновения инфаркта 
миокарда, артериальной гипертензии, а также облите-
рирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей 
[4, 5]. Найдена зависимость ряда нервно-психических 
заболеваний от  обеспеченности организма витамином 
D [6]. В  настоящее время считается, что  столь много-
образная роль витамина D обусловлена прежде всего 
его действием на иммунную систему. В этой связи в по-
следние годы все больше внимания уделяется пробле-
ме обеспеченности витамином D организма пациентов 
с аутоиммунными болезнями. 

Витамин D и иммунный гомеостаз

Как известно, иммунная система служит 
для борьбы с чужеродными агентами, при этом оста-
ваясь толерантной к  собственным антигенам. Этот 
принцип обеспечивает защиту организма от  ауто-
иммунных заболеваний и  осуществляется благодаря 
двум основным компонентам: врожденному и  при-
обретенному иммунитету. В  последнее десятилетие 
увеличилось количество сообщений об иммуномоду-
ляторной функции витамина D. При этом сфера его 
влияний не  ограничивается врожденным иммуните-
том, как  считалось ранее, а  распространяется также 
на приобретенный иммунитет. Рецепторы к витами-
ну D (VDR) были обнаружены практически на  всех 
иммунокомпетентных клетках: CD4+ и  CD8+ лим-
фоцитах, В-лимфоцитах, нейтрофилах, антигенпре-
зентирующих клетках, в том числе макрофагах и ден-
дритных клетках [7]. 

По мере созревания клеток иммунной системы 
в  них изменяется уровень VDR, однако эти измене-
ния разнонаправленны в  различных клетках. Так, 
наивные Т-лимфоциты содержат небольшое коли-
чество рецепторов, в  то время как  зрелые формы 
отличаются высоким уровнем экспрессии VDR [8].  
И, напротив, в  процессе дифференцировки моно-
цитов в макрофаги и дендритные клетки происходит 
уменьшение их количества [9]. Такая закономерность 
отражает чувствительность иммунокомпетентных 
клеток к витамину D, что может играть роль в тонкой 
регуляции иммунного ответа. 

Макрофаги служат важнейшим звеном, связыва-
ющим врожденный и  приобретенный иммунитеты. 
Их способность к миграции, фагоцитозу и представ-
лению антигена во многом обеспечивает дальнейшее 
развитие иммунного ответа. В зависимости от харак-
тера стимульных воздействий макрофаги могут диф-
ференцироваться в фенотипы М1 и М2. Происходит 
так называемая поляризация макрофагов. Так, ли-
пополисахарид, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 

интерферон-γ (IFN-γ) являются индукторами фе-
нотипа М1. Интерлейкины (IL) 4 и 13 способствуют 
альтернативной активации макрофагов в сторону то-
лерогенного М2 класса. 

Фенотип М1 (иммуногенный) путем синтеза опре-
деленного спектра цитокинов активирует Th1 иммун-
ный ответ. Фенотип М2 смещает баланс Т-хелперов 
(Th) в сторону Th2 [10, 11]. Макрофаги, являясь носи-
телями VDR, показывают большую чувствительность 
к витамину D. Более того, макрофаги, как и дендритные 
клетки, сами синтезируют активную форму витамина 
D, благодаря экспрессии в них фермента α

1
-гидрокси-

лазы, активность которой в отличие от почечной лока-
лизации регулируется не  паратгормоном, а  цитокина-
ми, в частности IFN-γ [9, 12]. Все это в совокупности 
дает основание полагать, что  регуляция направления 
поляризации иммунного ответа осуществляется клетка-
ми иммунной системы по аутокринному и паракринно-
му механизмам при участии ряда факторов, в том числе 
витамина D [12].

При воздействии витамина D на  моноциты выяв-
лены следующие изменения в наборе макрофагальных 
медиаторов и поверхностных маркеров [7, 13, 14]:

– уменьшение экспрессии трех типов молекул 
главного комплекса гистосовместимости II класса 
(MHC II: HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ); 

– ингибиция экспрессии TLR2 и  TLR4 на  их 
поверхности, что  блокирует дальнейшие реакции 
врожденного иммунитета;

– снижение уровня костимуляторных молекул 
CD40, CD80, CD86, способствующих активации им-
мунного ответа;

– увеличение синтеза IL-10, снижение продукции 
IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-α, IFN-γ.

Такая закономерность, вероятно, связана с  ре-
прессией фенотипа М1 макрофагов, что сопровожда-
ется снижением их иммуногенного действия даже 
в  присутствии провоспалительных стимулов (липо-
полисахарида). Имеющиеся данные относительно 
обеднения поверхностными рецепторами косвенно 
говорят о  направлении дифференцировки макрофа-
гов в сторону толерогенного фенотипа М2.

Отмечено аналогичное влияние витамина D на ден-
дритные клетки. После экспозиции с  витамином D 
дендритные клетки уменьшали синтез IL-12, IL-
23, тем самым снижая последующую активацию 
Th1- и  Th17- лимфоцитов, играющих важную роль 
в  патогенезе аутоиммунных заболеваний. При  этом 
синтез IL-10 и  CCL22 (хемокин, лиганд С–С-моти-
ва), ответственных за  стимуляцию противополож-
ных по  эффектам субпопуляций лимфоцитов Th2 
и Treg, возрастал [7, 13–15]. Витамин D снижает ан-
тигенпрезентирующую способность дендритных кле-
ток за счет уменьшения экспрессии молекул MHC-II 
на их поверхности [16, 17], подавляет активацию ци-
клооксигеназы-2 [18] и  тормозит дифференциацию 
моноцитов в  дендритные клетки и  их созревание. 
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Этим может быть объяснено увеличение пула толеро-
генных дендритных клеток, ведь последний состоит 
частично из незрелых клеток [19]. 

Реакции приобретенного иммунного ответа так-
же связывают с  витамином D, хотя исследователи 
отмечают трудности при  определении его прямого 
воздействия на T- и B-лимфоциты, так как большин-
ство эффектов проявляется опосредованно через  ан-
тигенпрезентирующие клетки. Несмотря на это, было 
доказано, что количество VDR на CD4+-лимфоцитах 
коррелирует со степенью их дифференцировки, 
что  говорит о  потенциальной восприимчивости Th 
к витамину D [20, 21]. Показано, что экспрессия VDR 
при  активации CD4+ -лимфоцитов может увеличи-
ваться в 5 раз [22].

Влияние витамина D на Th лимфоциты оценива-
ется неоднозначно. Вероятно, это связано с различи-
ями в выборе лигандов для стимуляции клеток. Так, 
некоторые авторы отмечают снижение дифферен-
циации Th0 в Th17 с уменьшением экспрессии IL-17 
и IL-21 в них и снижение дифференциации Th0 в Th1 
с  уменьшением продукции типичных для  Th1 про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-12) 
[23, 24]. Добавление кальцитриола к  CD4+ Т-клет-
кам также ингибирует экспрессию IL-6 – кофактора, 
стимулирующего Th17 клетки, важные в  развитии 
аутоиммунных заболеваний [25, 26]. Другие группы 
исследователей подчеркивали отсутствие действия 
витамина D на Th1 [27, 28]. 

При изучении реакции Th2 на  стимуляцию после 
экспозиции с витамином D оказалось, что выброс про-
тивовоспалительных цитокинов IL-4, -5, -10 увели-
чился [23, 29]. Это может косвенно говорить о направ-
лении дифференцировки Th0 в  сторону толерогенных 
Th2. Многочисленные работы, изучавшие воздействие 
витамина D на Treg, показали, что пул Treg возрос, уве-
личилась продукция IL-10 [20, 27, 30, 31]. Вместе с тем 
продемонстрированные in vitro иммуномодуляторные 
эффекты витамина D, характеризующиеся поляриза-
цией иммунного ответа в  сторону Th2, в  ряде случаев 
не находят подтверждения в исследованиях in vivo. Так, 
R. Jorde и соавт. изучали влияние различных доз вита-
мина D на  иммунные показатели здоровых взрослых 
(n=324) [32]. Добровольцы молодого возраста были раз-
делены на три группы, которые получали соответствен-
но 20 000 МЕ витамина D в неделю, 40 000 МЕ витамина 
D в неделю или плацебо. Через год был исследован уро-
вень цитокинов (IL-2, -4, -5, -10, -12, -13, -17, IFN-γ), 
молекул межклеточной адгезии-1, хемотаксического 
белка моноцитов-1, С-реактивного протеина, который 
не различался между сравниваемыми группами и с ис-
ходными значениями, также не было признаков поля-
ризации Т-клеток в сторону Th2 типа. 

Влияние 1,25(OH)
2
D

3
 на гуморальное звено имму-

нитета описывается в виде ингибирования клеточной 
дифференцировки и  пролиферации, сопровождаю-
щейся снижением синтеза IgG и IgM [33, 34].

Таким образом, несмотря на  некоторые проти-
воречивые данные, в  целом иммунорегуляторная 
функция витамина D направлена на  ингибирование 
компонентов врожденного и  приобретенного имму-
нитета, отвечающих за индукцию аутоиммунных ре-
акций. 

Витамин D и аутоиммунные заболевания

Данные мировой литературы свидетельствуют 
о  том, что  проблема недостаточности витамина D 
приобретает масштаб эпидемии и  совпадает с  ро-
стом распространенности аутоиммунных заболе-
ваний [35]. Указывает ли  этот факт на  причинную 
связь между событиями, является предметом широ-
кой дискуссии. Для некоторых аутоиммунных забо-
леваний (рассеянного склероза, сахарного диабета 
1-го типа, воспалительных заболеваний кишечни-
ка, ревматоидного артрита) характерна сезонность 
и географическая зависимость. Распространенность 
их выше в  северных широтах и  обратно пропорци-
ональна УФ-освещенности, что  косвенно может 
свидетельствовать об участии витамина D в манифе-
стации этих заболеваний [36–40]. С  каждым годом 
растет число публикаций, посвященных вопросам 
обеспеченности витамином D пациентов с  аутоим-
мунными заболеваниями, влияния профилактиче-
ского приема витамина D на  риск возникновения 
патологии и лечебных доз витамина – на ее течение. 
В  настоящее время обсуждается ассоциация недо-
статочности витамина D с  развитием таких ауто-
иммунных заболеваний, как  сахарный диабет 1-го 
типа, рассеянный склероз, ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, системная склеродер-
мия, воспалительные заболевания кишечника [41]. 

Ряд исследований, проведенных на  животных 
моделях, продемонстрировал очевидное уменьше-
ние иммунной прогрессии при  введении витамина 
D или его метаболитов мышам с аутоиммунными за-
болеваниями [42–44]. Исследования с  участием па-
циентов с аутоиммунной патологией не обнаружили 
столь же положительных согласованных результатов. 
В частности, в обзорных статьях M.A. Kriegel и соавт. 
[45] и  A. Antico и  соавт. [46], посвященных анализу 
уровня сывороточного витамина D и его метаболитов 
при  ряде заболеваний аутоиммунного генеза, полу-
ченные результаты весьма неоднородны, и на их ос-
нове нельзя сделать однозначных выводов о  корре-
ляции концентрации витамина D в сыворотке крови 
с возникновением аутоиммунной патологии.

Так, наиболее очевидной оказалась связь между 
недостаточностью витамина D и развитием сахарного 
диабета I-го типа и  рассеянного склероза. В  первом 
случае уровень витамина D был ниже у  пациентов 
с  плохо контролируемым течением болезни, кетоа-
цидозом, формирующейся нефропатией и тубулоин-
терстициальными повреждениями. При  рассеянном 
склерозе снижение уровня метаболита витамина D 
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ассоциировалось с  прогрессивным течением, увели-
чением риска рецидива и инвалидности. Менее убе-
дительной показана связь между снижением уровня 
витамина D и развитием таких заболеваний, как си-
стемная красная волчанка, склеродермия, болезнь 
Крона. При  ревматоидном артрите в  большинстве 
исследований, включенных в рассматриваемые обзо-
ры, сывороточный уровень витамина D статистиче-
ски значимо не различался в группах больных людей 
и здоровых.

Вместе с  тем отдельные авторы демонстрируют 
положительное действие введения активного метабо-
лита витамина D (альфакальцидиола) на течение рев-
матоидного артрита [47]. S. Patel и соавт. [48] выявили 
сильную обратную связь между исходным уровнем 
сывороточного 25(OH)D у пациентов с недавно диа-
гностированным ревматоидным полиартритом (45% 
имели стаж заболевания менее года) и исходной ак-
тивностью болезни (по  шкале активности заболева-
ния DAS28 и анкете состояния здоровья). Увеличение 
уровня 25(OH)D на каждые 10 нг/мл характеризова-
лось снижением DAS28 на  0,3 и  уровня С-реактив-
ного пептида приблизительно на 25%. Однако плаз-
менная концентрация 25(OH)D не  коррелировала 
с наличием аутоантител при ревматоидном артрите.

Интерес вызывают работы, посвященные изу-
чению риска развития аутоиммунных заболеваний 
при  профилактическом приеме витамина D в  дет-
ском возрасте. Так, A. Antico и  соавт. [46], проведя 
метаанализ, показали, что  риск заболевания сахар-
ным диабетом 1-го типа значительно ниже у  детей, 
употреблявших витамин D в  детстве, в  сравнении 
с детьми, которые его не получали (суммарное отно-
шение шансов 0,71, 95%, доверительный интервал 
0,60–0,84). Кроме того, в исследовании было показа-
но влияние сроков дотации витамина D на заболева-
емость сахарным диабетом 1-го типа. Так, возрастной 
период с 7 до 12 мес считается особенно благоприят-
ным для  профилактики болезни, поскольку именно 
тогда происходит становление реакций приобретен-
ного иммунитета. Можно предполагать, что для дру-
гих аутоиммунных заболеваний характерна подобная 
же зависимость. Данное заключение могло бы найти 
большое практическое применение, особенно в  пе-
диатрической практике.

Важным является и обнаруженная дозозависимость 
эффекта витамина D. Действующие рекомендации 
предполагают допустимое пороговое значение 25(OH)
D3 в сыворотке крови не менее 20 нг/мл. Вместе с тем 
снижение уровня метаболита витамина D ниже 30 

нг/мл стимулирует выработку паращитовидными же-
лезами паратгормона, что  свидетельствует о  недоста-
точности установленного «нормального» уровня ви-
тамина D [49–51]. Кроме того, недавнее исследование 
показало, что  для осуществления иммунорегулятор-
ной функции требуется поддержание порогового зна-
чения сывороточного уровня 25(OH)D3 не  менее 30 
нг/мл, что  достигается при  использовании суточной 
дозы витамина D около 2000 МЕ [52]. Представленные 
данные поднимают вопрос о необходимости пересмо-
тра российских норм, касающихся рекомендуемого 
суточного потребления витамина D. Актуальность 
этого вопроса связана еще и с глобальной распростра-
ненностью дефицита витамина D, в том числе и в на-
шей стране. Согласно данным A. Hossein-nezhad и M. 
Holick (2013), в  России от  43 до  63% населения име-
ет уровень сывороточного 25(ОН)D менее 20  нг/мл, 
что говорит о массовом дефиците витамина среди рос-
сиян [41]. Более того, недавнее многоцентровое иссле-
дование «Родничок», проводившееся на  территории 
России, показало, что уровень витамина D ≥30 нг/мл 
имеет место лишь у 60% детей в возрасте 6–12 мес, ме-
нее чем у 30% детей 2-го года жизни и лишь у 13% де-
тей 3-го года жизни [53, 54].

Таким образом, функции витамина D многообраз-
ны и разноплановы, а значит, его недостаток отразит-
ся на состоянии многих органов и систем организма, 
в  том числе иммунной системы. Несмотря на  это, 
нормы потребления витамина D разработаны с  уче-
том лишь классических его эффектов на  костную 
ткань. Для  поддержания кальциевого и  фосфорного 
баланса такого количества витамина D достаточно. 
Для  реализации внекостных воздействий, в  частно-
сти для регулирования иммунного ответа, указанных 
количеств может быть мало. В этой связи необходимо 
привлечь внимание научных сотрудников к проблеме 
пересмотра российских норм, касающихся рекомен-
дуемого суточного потребления витамина D для раз-
личных географических районов России, особенно 
в  группе детей с  высоким риском развития аутоим-
мунных заболеваний. Профилактический прием 
витамина D в  адекватных для  иммунорегуляторной 
функции дозах, возможно, внесет вклад в  снижение 
распространенности аутоиммунных заболеваний 
или будет предпосылкой к менее выраженной тяже-
сти патологического процесса. Одно из  возможных 
решений данной проблемы – фортификация продук-
тов питания, в том числе предназначенных для детей 
первого года жизни.
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Уважаемые коллеги!

Приглашаем Вас принять участие в V научно-практической конференции с междуна-
родным участием «Болезни почек и ожирение: здоровый образ жизни для здоровых почек», 
посвященной  Всемирному Дню Почки (World Kidney Day) , которая состоится 9 марта 
2017 года в г. Москве в актовом зале Российской детской клинической больницы (Ле-
нинский проспект, 117).

Конференция проводится под эгидой Российского национального исследовательско-
го медицинского университета им. Н.И. Пирогова и Департамента Здравоохранения 
города Москвы и при содействии Международного и Европейского обществ педиа-
тров-нефрологов, Российской детской клинической больницы и общества родителей 
детей с хронической болезнью почек, Творческого Объединения Детских Нефрологов 
России.
В программе мероприятия предусмотрены выступления ведущих российских и зару-
бежных специалистов по актуальным вопросам педиатрической нефрологии.
Также в рамках конференции будет произведено награждение победителей в номина-
циях «Хрустальная почка», почетный член творческого объединения детских нефроло-
гов и телемост с Казанью.
Конференция аккредитована в рамках непрерывного медицинского образования с вы-
дачей сертификатов.
Регистрация для участия проводится на сайте http://kidneyday.ru/



33

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

Гипотеза «программирования состояний здоровья 
и болезней, связанных с развитием», ставшая по-

пулярной в современной науке, предполагает, что ус-
ловия питания и  роста организма во  внутриутроб-
ном и постнатальном периодах существенно влияют 
на  структуру и  функции многих органов и  опреде-
ляют качество здоровья индивидуума в  течение по-
следующей жизни [1, 2]. Гипотеза эта подтверждена 
многочисленными эпидемиологическими исследо-
ваниями, связывающими массу при рождении, дина-

мику набора массы и роста ребенка, особенности его 
питания и состояние здоровья человека во взрослом 
периоде [3, 4].  В настоящее время накопилось доста-
точное количество результатов, полученных в экспе-
риментах на  животных, показывающих, что  ограни-
чение питания матери или  изменение его качества 
(дефицит белка в диете) во время беременности спо-
собны существенно влиять на метаболизм, структуру 
и функцию органов новорожденных (почек, сердца) 
[5]. Сердечно-сосудистые заболевания представляют 
собой ту патологию, в  раннем формировании кото-
рой участие такого перинатального программирова-
ния доказано наиболее полно [2, 3]. 

Известно, что  с возрастом сердечно-сосудистые 
заболевания возникают значительно чаще [6]. Так, 
у мужчин это увеличение заболеваемости становится 
наиболее заметным после 45 лет, у  женщин  – при-
мерно на десять лет позже [7]. Более того, с возрастом 
у  практически здоровых людей уменьшается функ-
циональный резерв сердечно-сосудистой системы, 
отражающий процесс старения [8]. Таким образом, 
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Perinatal programming and cardiomyocyte aging
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Гипотеза «программирования состояний здоровья и  болезней, связанных с  развитием» предполагает, что  условия разви-
тия организма во внутриутробном и раннем постнатальном периодах таким образом влияют на экспрессию генов, что «про-
граммируют» раннее появление сердечно-сосудистых и  метаболических заболеваний. Экспериментальные исследования 
демонстрируют большую роль эпигенетических механизмов (метилирование генов) в реализации такого сценария. В обзоре 
приводятся данные, показывающие, что перинатальное программирование может ускорять процессы старения, следстви-
ем чего является ранний дебют указанных заболеваний. Рассматривается значение гипоксии плода как фактора, ведущего 
к рождению детей с увеличенным риском формирования патологии мозга, сердца, печени, почек, развития артериальной 
гипертензии и метаболических нарушений в последующей жизни. Обсуждается роль оксидативного стресса и активных со-
единений кислорода в процессах перинатального программирования.

Ключевые слова: дети, перинатальное программирование, масса при рождении, старение, кардиомиоциты, оксидативный стресс.
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The developmental origins of health and disease hypothesis suggests that the conditions for the development of the organism in the 
prenatal and early postnatal periods thus affect the expression of genes that program the early onset of cardiovascular and metabolic 
diseases. Experimental studies demonstrate the major role of epigenetic mechanisms (gene methylation) in this scenario. The review 
provides data showing that perinatal programming can accelerate aging processes, resulting in early onset of these diseases. It con-
siders the importance of fetal hypoxia as a factor leading to the birth of babies at increased risk for abnormalities of the brain, heart, 
liver, and kidney, as well as for hypertension and metabolic disorders in later life. The role of oxidative stress and reactive oxygen 
species in the processes of perinatal programming is discussed.

Key words: infants, perinatal programming, birth weight, aging, cardiomyocytes, oxidative stress.
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«сердечно-сосудистое здоровье» пожилого человека 
является, по-видимому, результирующим процессов 
старения и  программирования. При  этом возникает 
вопрос: насколько перинатальное программирование 
влияет на темпы и характер старения сердечно-сосу-
дистой системы и, в частности, сердца.  

Снижение с  возрастом сократительной функции 
миокарда выражается в  уменьшении так называе-
мого функционального сердечного резерва  – раз-
ницы между максимальной производительностью 
сердца и  базовым значением производительности 
в  состоянии покоя [6, 8].  Причинами этого могут 
быть несколько явлений: уменьшение количества 
кардиомиоцитов в  органе, возрастные изменения 
процессов возбуждения, электромеханического со-
пряжения в клетках миокарда, гипертрофия миокар-
да, изменение геометрии камер сердца, аккумуляция 
внеклеточного матрикса, сопровождающаяся ухуд-
шением пассивных механических свойств миокарда 
и  соответствующим уменьшением диастолических 
и  систолических показателей [7]. Указанные процес-
сы ведут к  снижению функциональных показателей 
сердца, таких как: конечное систолическое давление, 
фракция укорочения и сердечный выброс. Эти факты, 
характеризующие старение сердца как органа, свиде-
тельствуют о  том, что  потенциал его восстановления 
при повреждении оказывается ограничен. Феномены, 
связанные с возрастными изменениями сердца, доста-
точно хорошо описаны на уровне как органа, клетки, 
так и отдельных клеточных органелл [8]. 

Возрастные изменения количества 
кардиомиоцитов 

С начала 50-х годов прошлого века в  кардиоло-
гии установилось, казалось бы, незыблемое мнение 
о том, что последние клеточные митозы в сердце за-
канчиваются с  рождением ребенка, а  после рожде-
ния увеличение сердца происходит только в  ре-
зультате гипертрофии кардиомиоцитов [7]. Однако 
в  последние годы появился ряд работ, доказываю-
щих существование пролиферации кардиомиоцитов 
после рождения вплоть до  двадцатилетнего возрас-
та [9], что  заставило пересмотреть догму прошлого 
века [8, 10, 11]. Таким образом, после 20 лет пода-
вляющее большинство миоцитов рабочего миокарда 
способно только к гипертрофии и дифференциация 
их завершена. Тем не  менее современные техноло-
гии позволяют обнаружить небольшие группы де-
лящихся клеток в сердце людей среднего и даже по-
жилого возраста [9, 12]. Это позволяет предполагать, 
что не все клетки в сердце взрослого человека соот-
ветствуют возрасту своего хозяина или  даже возра-
сту большинства клеток этого органа. Однако, не-
смотря на обнаружение и доказательство клеточного 
деления в  ограниченных по  размерам группах кар-
диомиоцитов, наличие настоящих стволовых клеток 
и  возможное участие их в  пополнении клеточного 

пула (особенно при  восстановлении поврежденных 
участков рабочего миокарда) все еще является пред-
метом дискуссий [9, 11].

Старение кардиомиоцитов  

Старение сердца  – комплексный процесс, вклю-
чающий увеличение объема внеклеточного матрик-
са, изменение коронарных сосудов и  их гладкомы-
шечных клеток, старение сердечных фибробластов, 
мышечных белков и аппарата электромеханического 
сопряжения кардиомиоцитов [10, 13]. Это реали-
зуется в  виде нарушения пассивных механических 
свойств миокарда, растяжимости и  диастолической 
функции камер сердца, снижения их контрактиль-
ных характеристик. Несмотря на открытие процессов 
митотического деления миоцитов в миокарде взрос-
лого человека, все же с возрастом наблюдается сни-
жение общего числа клеток миокарда [7]. Указанный 
процесс является в  основном результатом апоптоза, 
а  в некоторых случаях следствием гипоксического 
или  некротического повреждения кардиомиоцитов 
с последующим замещением их соединительно-ткан-
ными (коллагеновыми) волокнами и  накоплени-
ем во  внеклеточном пространстве остатков клеток 
в  виде так называемого клеточного «мусора» [7, 14]. 
В  свою очередь, это сопровождается гипертрофией 
камер сердца [11,15]. В  физиологических условиях 
гипертрофия клеток  – результат адаптации сердца 
к возросшим гемодинамическим нагрузкам объемом 
или давлением (например, у спортсменов). В опреде-
ленном смысле возрастная гипертрофия  – это тоже 
процесс адаптации, в  ходе которого обычная работа 
по выполнению систолической нагрузки и обеспече-
нию адекватного выброса перераспределяется между 
меньшим количеством активных кардиомиоцитов, 
берущих на  себя дополнительную нагрузку взамен 
утраченных сердечных клеток. При  этом возможно-
сти работающих клеток увеличивать свой объем и на-
ращивать массу сократительных элементов в  цито-
плазме с возрастом уменьшаются [14, 15].

Таким образом, снижается отношение количества 
молодых клеток, не  утративших свою способность 
к адаптации, к количеству действительно старых кар-
диомиоцитов, что  определяет возможности сердца 
компенсировать с  возрастом уменьшение его функ-
ционального резерва. 

Изменения процессов возбуждения, 
электромеханического сопряжения 
и сокращения кардиомиоцитов при старении 

Исследования влияния возраста на характеристи-
ки сокращения и расслабления препаратов миокарда 
и отдельных кардиомиоцитов проводятся в основном 
на  грызунах. Сравнительное исследование у  мышей 
показало, что уровень старения их сердечно-сосуди-
стой системы в двухлетнем возрасте (24 мес) пример-
но соответствует таковому 85-летнего человека [16]. 
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Достаточно выраженные процессы старения серд-
ца заметны у мышей уже в возрасте 18 мес. Поэтому 
большинство работ, посвященных старению миокар-
да, осуществляются на  мышах в  возрасте 18–24 мес 
[18]. В это время у животных наблюдается замедление 
скорости достижения пика давления в  левом желу-
дочке и снижение скорости его расслабления [18, 19]. 
Такие же изменения отмечены в изолированных пре-
паратах миокарда [20, 21]. 

Теоретически замедление процессов сокращения 
и  расслабления на  клеточном уровне может быть 
следствием изменения как сократительного аппарата 
сердечных клеток, так и функционирования электро-
механического сопряжения. В ряде исследований со-
кратительных белков экспериментальных животных 
был показан связанный с  возрастом сдвиг синтеза 
изоформ миозина от «быстрой» формы V

1
 к «медлен-

ной» изоформе V
3
 [22, 23]. Отмечено также замедле-

ние фосфорилирования тропонина I [24, 25]. Такие 
изменения на уровне сократительных и регуляторных 
белков могут объяснить замедление расслабления 
в миокарде старых животных. 

Изменения внутриклеточных функций не  огра-
ничиваются сократительными белками. У  старых 
животных показано значительное уменьшение ам-
плитуды кальциевых сигналов при возбуждении кар-
диомиоцитов. Это соответствует снижению пиковой 
концентрации ионов Са 2+, освобождаемых внутри-
клеточно для  инициации сокращения [18, 26]. Сле-
дует подчеркнуть, что  наиболее выраженное умень-
шение амплитуды кальциевых сигналов отмечено 
при  относительно больших, даже для  грызунов, ча-
стотах стимуляции (6–9 Гц), что соответствует умень-
шению с возрастом контрактильного резерва при та-
хикардии [27]. Одновременно с  уменьшением пика 
кальциевого сигнала отмечено снижение скорости 
его спада, что  может говорить о  замедлении рабо-
ты Са-АТФазы саркоплазматического ретикулума, 
обеспечивающего секвестрацию Са2+ из цитоплазмы 
и расслабление кардиомиоцитов [18].

В ходе старения показаны значительные измене-
ния параметров электрической активности кардио-
миоцитов.  В большинстве исследований не обнаруже-
но влияния возраста на параметры потенциала покоя 
или  амплитуду потенциала действия клеток рабочего 
миокарда животных [28]. Однако отмечено увеличе-
ние длительности потенциала действия на уровнях 50 
и 90% реполяризации [29, 30]. Причиной увеличения 
длительности потенциала действия может быть замед-
ление кинетики L-кальциевых каналов [29]. Следует 
отметить, что  увеличение длительности потенциала 
действия за  счет замедления кальциевого тока обна-
ружено только в  миокарде старых самцов, в  кардио-
миоцитах самок такого эффекта не выявлено [31, 32]. 
Другой причиной увеличения длительности потенци-
ала действия в миокарде старых животных могут быть 
изменения реполяризации, связанные с  активацией 

калиевых токов. Однако убедительных данных об из-
менении калиевых токов в ходе старения не получено. 
Также нет достаточно достоверной информации об из-
менении эффективности работы Na–Ca обменного 
механизма, способного влиять на длительность потен-
циала действия [33]. 

Еще одним важным компонентом эффективности 
электромеханического сопряжения в  миокарде явля-
ется работа Са-АТФазы саркоплазматического рети-
кулума. В  настоящее время можно считать доказан-
ным факт замедления работы Са-АТФазы с возрастом 
[34–36], при  этом вклад Na–Ca-обмена в  расслабле-
ние кардиомиоцитов не меняется [33]. Не обнаружено 
также значительного изменения роли саркоплазмати-
ческого ретикулума в освобождении Са 2+ внутрь цито-
плазмы при активации сокращений [34].

Резюмируя, можно утверждать, что  с возрастом 
в  кардиомиоцитах происходят существенные изме-
нения на  всех уровнях регуляции сократительной 
функции клеток миокарда, уменьшающие его кон-
трактильный резерв и влияющие на насосные харак-
теристики сердца.  

Механизмы старения сердца 

Как было доказано, молодые кардиомиоциты спо-
собны к митозу. В отличие от них старые кардиомио-
циты утрачивают эту способность и на определенном 
этапе развития оказываются в  состоянии полной 
дифференцировки, что  выражается в  активации ге-
нов p16/INK4A и р53 [7]. При этом старые кардиоми-
оциты демонстрируют двукратное уменьшение дли-
ны теломеров хромосом [15, 37]. Помимо механизмов 
адаптации, участвующих в  возрастных изменениях 
контрактильных свойств целого сердца и его отделов, 
существенные изменения наблюдаются на  уровне 
отдельных клеток. Отмечено замедление процессов 
активации сокращения и  расслабления старых кар-
диомиоцитов, возникающее в результате возрастных 
изменений экспрессии определенных генов [25]. 
Анализ экспрессии этих генов показал существен-
ные изменения генов, связанных с  ответом органа 
на тепловой шок, сигнальных процессов, регулирую-
щих работу митохондрий, организацию цитоскелета 
и процесса роста клеток [38, 39].

Показано, что  в старых кардиомиоцитах на-
блюдаются: снижение способности противостоять 
стрессу через  уменьшение синтеза белков теплового 
шока (HSP70) и  антиоксидантных энзимов (геме-
оксигеназы-1); уменьшение респираторной функ-
ции митохондрий (снижение экспрессии цитохром 
С  оксидазы); увеличение жесткости и  уменьшение 
диастолических свойств кардиомиоцитов; снижение 
активности Са-АФТазы миозина; увеличение синте-
за белков цитоскелета; переход на синтез медленных 
изоформ миозина (V

1
) и  изменение соотношения 

между быстрыми V
3 

 и  медленными V
1
 изоформа-

ми в составе саркомеров [38, 39]. При исследовании  
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состава нуклеиновых кислот и  белков клеточного 
ядра выявлено, что не только цитоскелет, но и струк-
туры ядра (крайне важные для регуляции экспрессии 
генов и стабильности генома) подвергаются измене-
ниям в процессе старения [38].

Также установлено снижение синтеза коннек-
сина-43  – белка, имеющего критическое значение 
для  функционирования нексусов [40, 41]. В  частно-
сти, показано снижение с  возрастом синтеза кон-
нексина-43 в клетках синоатриального узла и миоци-
тах рабочего миокарда желудочков морских свинок, 
что  сопровождалось уменьшением скорости прове-
дения возбуждения по препаратам миокарда [40, 41]. 
В миокарде старых крыс зарегистрировано уменьше-
ние синтеза ингибиторов апоптоза [42]. Комплекс-
ный анализ синтеза сигнальных белков, блокирую-
щих и  стимулирующих процессы апоптоза, показал 
сдвиг этих процессов в  сторону их стимуляции [43]. 
Это подтверждается результатами анализа содержа-
ния металлотионинов, ингибирующих оксидантную 
активность многих соединений, вызывающих кле-
точную смерть; при  этом количество металлотиони-
нов в сердцах старых крыс снижалось [43, 44]. 

Дополнительно продемонстрировано умень-
шение текучести и  эластичности плазматических 
мембран сердечных клеток, что выражалось в ухуд-
шении пассивных реологических свойств миокарда 
[45]. Кроме того, в ухудшение механических свойств 
миокарда старых животных вносит вклад процесс 
отложения в  межклеточном пространстве гранул 
липофусцина, которые рассматриваются как  некий 
«клеточный мусор», являющийся результатом неза-
вершенного процесса фагоцитоза. Наличие гранул 
липофусцина служат своего рода маркером старения 
миокарда [46]. В  старых кардиомиоцитах показаны 
изменения чувствительности α-адренорецепторов 
и чувствительности рецепторов к ангиотензину [47]. 
Таким образом, морфологические и  функциональ-
ные различия молодых и  старых кардиомиоцитов 
достаточно значительны. 

Рассмотрение механизмов старения кардиомио-
цитов позволяет сделать общий вывод о существова-
нии двух групп относительно независимых причин 
старения, которые можно условно назвать «внутрен-
ними» и «внешними». В свою очередь, внешние фак-
торы или факторы окружающей среды способны воз-
действовать на внутренние факторы, такие как гены, 
и влиять на траекторию общего процесса старения.  

Интенсивные исследования последних десятиле-
тий позволили идентифицировать дополнительные 
факторы, способствующие программированию за-
болеваний, которые включают изменение питания 
в  перинатальный период, воздействие на  плод глю-
кокортикоидов и гипоксии [48, 49]. Показано, что ве-
роятность развития метаболических и сердечно-сосу-
дистых заболеваний увеличивается не только на фоне 
малой массы тела при рождении, но и при большой 

(более 5 000) массе тела [50]. Таким образом, зависи-
мость заболеваемости от  массы тела при  рождении 
не линейная, а U-образная [50]. 

Роль оксидативного стресса 
как эпигенетического фактора 

Вутриутробное развитие эмбриона происходит 
в  условиях относительной гипоксии. Поэтому мощ-
ность антиоксидантных систем защиты эмбриона 
весьма низка [51]. По  мере развития плаценты до-
ставка кислорода к плоду возрастает и одновременно 
увеличивается продукция активных соединений кис-
лорода. Предполагается, что этот нормальный окси-
дативный стресс работает как эпигенетический фак-
тор, способствующий клеточной дифференциации 
[51, 52]. Выполняя роль сигнальных молекул, актив-
ные соединения кислорода индуцируют экспрессию 
некоторых клеточных генов (HIF1A, CREB1, NFKB1), 
участвующих в  изменении чувствительности клетки 
к  вариациям концентрации кислорода, дифферен-
циации и пролиферации клеток [52, 53].  По мере ро-
ста плода потоки кислорода и  питательных веществ 
от  матери через  плаценту увеличиваются. Оба эти 
потока важны, что  было доказано в  экспериментах 
с инкубацией куриных яиц в условиях гипоксии [54]. 

Гипоксия плода является одним из  частых аку-
шерских осложнений, сопровождающих такие со-
стояния, как  преэклампсия, плацентарная недо-
статочность, проживание беременных в  условиях 
высокогорья [55, 56]. Показано, что хроническая вну-
триутробная гипоксия ведет к рождению детей с уве-
личенным риском развития артериальной гипертен-
зии и  метаболических нарушений в  последующей 
жизни [57]. Кроме того, гипоксия сопровождается 
увеличением риска формирования патологии мозга 
[58, 59],  сердца [60], печени [45] и почек [61]. 

Таким образом, вероятно, внутриутробная гипок-
сия связана с развитием в последующей жизни муль-
тиорганной патологии через  механизм перинаталь-
ного программирования [48]. 

Оксидативный стресс наступает, когда продукция 
активных радикалов превышает защитные возмож-
ности антиоксидантной системы. Основные окси-
дантные агенты представлены супероксид-анионом 
О

2
-, гидроксильным радикалом ОН+, перекисью во-

дорода Н
2
О

2
, а также соединениями, возникающими 

в  результате взаимодействия с  другими активными 
молекулами, такими как  оксид азота NO и  перок-
синитрин [62]. Супероксидные анионы возникают 
в  результате работы НАДФ-оксидаз, ассоциирован-
ных с плазмалеммой и митохондриями, в результате 
работы ксантиноксидазы и  окисления жиров [62]. 
В условиях гипоксии митохондрии служат основны-
ми производителями супероксид-аниона [62]. Целя-
ми, которые поражают эти анионы, являются фос-
фолипиды мембран, белки и  нуклеиновые кислоты 
[63]. Мембраны клеточных органелл (митохондрий) 
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и  цитоплазмы особенно подвержены повреждению 
оксидативным стрессом [64]. В  свою очередь, по-
вреждение митохондрий вызывает еще больший ок-
сидативный стресс.

Активные соединения кислорода могут непосред-
ственно реагировать с  ДНК, вызывая генетические 
и эпигенетические эффекты. Показано, что активные 
соединения кислорода влияют на процессы метили-
рования генов [64, 65]. Метилирование ДНК – один 
из  наиболее мощных механизмов генной супрессии 
мРНК транскрипции и синтеза белка [64].  Помимо 
влияния на  метилирование активные соединения 
кислорода могут непосредственно повреждать ДНК. 

Доказано, что внутриутробное программирование 
связано с  некоторыми механизмами внутриклеточ-
ного оксидативного стресса [66].  У  детей 8–13 лет, 
рожденных с низкой массой, продемонстрирован по-
вышенный уровень окисления липидов и  более вы-
сокие цифры артериального давления по сравнению 
с  детьми, рожденными с  нормальной массой тела  
[67, 68]. При  этом у  детей с  низкой массой при  ро-
ждении уровень антиоксидантных соединений (супе-
роксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы) 
в крови выше. Это свидетельствует о том, что их ор-
ганизм подвергается существенному оксидативному 
стрессу [68]. Уровень пероксидации липидов повы-
шен в  плаценте женщин с  преэклампсией, а  также 
в крови женщин, у плодов которых имелся синдром 
задержки развития [69, 70].

Это было подтверждено в  экспериментах на  кры-
сах, получавших корм с  низким содержанием бел-
ка; их потомство имело артериальную гипертонию 
[71]. Добавление в  пищу таким крысам антиокси-
дантов (N-ацетилцистеина) предотвращало развитие 
гипертензии у  потомства [71]. Напротив, добавле-
ние в  корм беременным крысам кортикостероидов  
(дексаметазона) увеличивало продукцию активных 
соединений кислорода [72]. Даже постнатальное вве-

дение 1–6-дневным крысятам дексаметазона увеличи-
вает содержание в их крови продуктов пероксидации 
и потенцирует реакцию вазоконстрикции на растворы 
хлорида калия и тромбоксан. Эта реакция предотвра-
щается введением в рацион крысят витаминов С и Е, 
что  подтверждает активацию оксидативного стресса 
в ответ на введение дексаметазона [73]. 

В экспериментах показано, что содержание ново-
рожденных крысят в условиях повышенной концен-
трации в атмосфере кислорода вызывает увеличение 
продукции его активных соединений и  программи-
рует у  них гипертензию в  последующей жизни [74]. 
Пренатальная гипоксия, которая также увеличивает 
продукцию перекисных агентов, вызывает уменьше-
ние у 4-месячных крыс реакции расслабления мезен-
териальных сосудов в ответ на действие оксида азота 
и агентов (метахолина), которые через эндотелий-за-
висимые механизмы потенцируют реакции рассла-
бления [75]. Интересно, что такой сниженный ответ 
на оксид азота у нормальных крыс наблюдается толь-
ко в  пожилом возрасте (18 мес), что  подтверждает 
предположения о том, что оксидативный стресс уско-
ряет процессы старения. 

Заключение

Изложенные в  обзоре результаты клинических 
и экспериментальных исследований свидетельствуют 
о том, что неблагоприятные условия внутриутробно-
го и  постнатального развития могут программиро-
вать сердечно-сосудистые заболевания в  последую-
щей жизни через эпигенетическое влияние гипоксии 
и  оксидативного стресса. Одновременно эти же ме-
ханизмы участвуют в  старении сердца и  его клеток. 
Таким образом, можно предположить, что  гипоксия 
и ухудшение питания в перинатальном периоде раз-
вития могут ускорять процессы старения организма, 
что проявляется, в частности, в более раннем дебюте 
сердечно-сосудистых заболеваний.
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Понятие «внезапная сердечная смерть» определя-
ется обычно как внезапная неожиданная смерть 

вследствие сердечных причин, выявленных при-
жизненно или  на вскрытии, или  внезапная смерть 
при  структурно нормальном сердце по  данным 
вскрытия (в  отсутствие других выявленных причин 
для  смерти  – соматические заболевания, отравле-
ние, криминальные причины и  т.д.) [1]. Внезапная 
смерть во время физической активности может быть 
непосредственно связана или не связана со спортив-
ной деятельностью [1, 2]. В европейском руководстве 

по  предупреждению внезапной сердечной смерти 
(2015  г.) спортсмены выделены в  отдельную группу 
с особым риском внезапной смерти [2].

По данным Национальной коллегии атлетиче-
ских ассоциаций США, в  структуре внезапной смер-
ти молодых спортсменов лидируют травматические 
причины (51%), но среди соматических заболеваний, 
несомненно, ведущее место принадлежит внезапной 
сердечной смерти. Таким образом, внезапная сердеч-
ная смерть у спортсменов составляет 16% всех случа-
ев внезапной сердечной смерти, остальные причины 
(как  медицинские, так и  немедицинские)  – не  более 
10% [3]. Американский Регистр внезапной смерти 
молодых спортсменов (Sudden Death in Young Athletes 
Registry), созданный B.Maron в 1980 г., который начал 
формироваться по сообщениям средств массовой ин-
формации (СМИ), с  1980 по 2006 г., зарегистрировал 
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Освещены данные о современных взглядах на распространенность, причины, обстоятельства, меры профилактики внезап-
ной сердечной смерти у детей и подростков при занятиях спортом. Отмечена трудность определения эпидемиологии ука-
занного нарушения, так как  данные преимущественно базируются на  сведениях средств массовой информации. Частота 
внезапной сердечной смерти составляет примерно 1: 100 000 юных спортсменов, более чем в 90% случаев страдают маль-
чики. Виды спорта, при  занятии которыми чаще происходит внезапная сердечная смерть, – футбол (как американский,  
так и  европейский), баскетбол, хоккей. Отдельно рассматривается внезапная сердечная смерть вследствие cоmmоtio 
cordis – развитие жизнеугрожающих аритмий сердца при ударе тупым предметом в область сердца в уязвимую фазу сердеч-
ного цикла. У внезапно погибших во время занятия спортом детей чаще всего выявляют гипертрофическую кардиомиопа-
тию, миокардит, но более чем в 50% случаев на вскрытии не обнаруживают изменений, что указывает на первично аритмо-
генную смерть. В основе профилактики лежит раннее выявление заболеваний с риском внезапной смерти во время занятий 
спортом, регулярное обследование, знание особенностей ЭКГ у спортсменов, приемов оказания первой помощи, в том числе 
использования автоматических наружных дефибрилляторов. 

Ключевые слова: дети, спортсмены, внезапная сердечная смерть, эпидемиология, этиология, профилактика, автоматиче-
ские наружные дефибрилляторы.
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The article presents data on contemporary views of the prevalence, causes, circumstances of sudden cardiac death, and its prevention 
measures in children and adolescents during sports activity. It notes a difficulty in defining the epidemiology of the above condition 
because the data are primarily based upon mass media news coverage. The incidence of sudden cardiac death is approximately 1 
per 100,000 young athletes; more than 90% boys die. The sports, during which sudden cardiac death often occurs, include (both 
American and European) football, basketball, and hockey. Sudden cardiac death due to cоmmоtio cordis (life-threatening cardiac 
arrhythmias resulting from a blow with a blunt instrument to the area of the heart during the vulnerable phase of the cardiac cycle) 
is considered separately. Children who die suddenly during sports are frequently detected to have hypertrophic cardiomyopathy or 
myocarditis; but no changes are found in more than 50% of cases at autopsy, which is suggestive of primary arrhythmogenic death. 
The basis for prevention is the early detection of diseases that can cause sudden death during sports, regular examination, knowledge 
of ECG characteristics in athletes, and first aid techniques, including the use of automated external defibrillators.

Key words: children, athletes, sudden cardiac death, epidemiology, etiology, prevention, automated external defibrillators.

For citation: Makarov L.M. Sport and sudden death in children. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2017; 62: (1): 40–46 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–
4065–2017–62–1–40–46



41

Макаров Л.М. Спорт и внезапная смерть у детей

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

1866 внезапных смертей и  случаев остановки сердца 
(85) во время занятий 38 видами спорта. Частота слу-
чаев внезапной сердечной смерти достоверно увели-
чивалась ежегодно на  6%. В  целом за  период с  1994 
до 2006 г. отмечено 1290 (69%) случаев, в то время как с 
1980 до 1993 г. – только 576 (31%) [4]. У старшекласс-
ников, занимающихся спортом, определена ежегодная 
частота внезапной сердечной смерти от  1 на  100 000 
до 1 на 300 000, у учащихся колледжей – от 1 на 65 000 
до 1 на 69 000. У спортсменов высокого уровня, по тем 
же данным, частота внезапной сердечной смерти со-
ставляет 0,35 на  100 000 спортсменов. По  данным S. 
Van Camp и соавт. [5], у занимающихся спортом детей 
и  подростков в  США частота внезапной сердечной 
смерти была определена как 7,47 и 1,33 на 1 000 000 со-
ответственно юношей и девушек, 0,66 на 100 000 маль-
чиков в школах и 1,45 на 100 000 юношей в колледжах, 
а у девочек и девушек – 0,12 на 100 000 в школах и 0,28 
на  100 000 в  колледжах соответственно. В  исследова-
нии F.Quigley [6] частота внезапной сердечной смер-
ти в спорте составила 1 на 600 000, в исследовании A. 
Tabib и соавт. – 0,26 на 100 000 в год [7]; в исследова-
нии M. Ragosta и соавт. – 0,36 на 100 000 в год у лиц 
до 30 лет и 4,46 и 0,05 на 100 000 в год у мужчин и жен-
щин старше 30 лет соответственно [8]. 

В США у  молодых спортсменов в  активном со-
ревновательном спорте чаще всего случаи внезапной 
сердечной смерти регистрировались у  лиц, зани-
мающихся американским футболом и  баскетболом  
(30 и  22% соответственно), по  6% случаев прихо-
дилось на европейский футбол, бейсбол, от 5 до 1% 
случаев  – на  такие виды спорта, как  борьба, бокс, 
плавание, хоккей, марафон, и  менее 1%  – на  рег-
би, триатлон, боевые искусства, теннис, волейбол, 
гимнастику, фигурное катание, гольф и  др. [3]. 
По данным Американской академии педиатрии [9], 
внезапная смерть, не  связанная с  сommotio cordis  
(см. ниже), отмечалась у  детей и  подростков чаще 
всего в  хоккее, американском футболе, баскетбо-
ле. В  Испании наиболее часто внезапная сердеч-
ная смерть регистрировалась у  велосипедистов 
(34,4%), футболистов (21,3% в общей группе и 33,3% 
у  спортсменов моложе 35 лет) и  гимнастов (8%). 
Реже смерть наступала во  время баскетбола, греб-
ли, марафона, пробежек трусцой, альпинизма [10]. 
В Италии наибольшее число случаев (40%) было за-
регистрировано при занятиях футболом, в 9% случа-
ев – плаванием и регби, в 7% – при велогонках, беге 
и  волейболе и  в 3% случаев  – при  занятиях дзюдо, 
теннисом, гимнастикой [11]. Во Франции у лиц, за-
нимающихся спортом [12], во всех возрастных груп-
пах внезапная смерть регистрировалась чаще у  ве-
лосипедистов и  футболистов; очевидно, отдельно, 
как  неспортсменов, следует рассматривать лиц, за-
нимающихся оздоровительными пробежками, у них 
также была продемонстрирована высокая частота 
смерти – вторая после велосипедистов.

Понятно, что  данные рейтинги опасных видов 
спорта сформированы на  основании определенной 
региональной и  временной выборки опубликован-
ных случаев внезапной сердечной смерти в  спор-
те и  не отражают в  полной мере всех видов спорта, 
при которых регистрировалась внезапная смерть.  

В последнем (на момент написания статьи – но-
ябрь 2016  г.) крупном исследовании по  обсуждае-
мой проблеме [1], которое охватило 36% всех юных 
спортсменов (14–18 лет) в  высших школах США, 
было зарегистрировано 35 случаев остановки сердца 
и  69 внезапных сердечных смертей (всего 104 слу-
чая). Уровень внезапной сердечной смерти в год был 
определен как 1:101 082, остановки сердца – как 1:67 
064. Из них 88% (92) событий произошли у юношей – 
1:44  832 (у  девушек 1:237 510). Наибольшая ежегод-
ная частота внезапной сердечной смерти и  останов-
ки сердца была отмечена в  мужских видах спорта 
(по  нисходящей): баскетболе (1:37 087), американ-
ском футболе (1:86 494), плавании (1:98 674), бейсбо-
ле (1:98 868), борьбе (1:124 550) и европейском футбо-
ле (1:138 927). Среди женских дисциплин лидировало 
плавание 1:181 507 случаев в год. Около 40% эпизодов 
произошло во время занятия спортом вне дома. 

Отчеты об аутопсии были получены в 73% случа-
ев. Наиболее распространенными патоморфологиче-
скими диагнозами были: идиопатическая желудочко-
вая гипертрофия, возможно кардиомиопатия – 26%, 
необъяснимая внезапная смерть (Sudden Unexplained 
Death, SUD)  – 18%, гипертрофическая кардиоми-
опатия  – 14% и  миокардит  – 14%, contusion cordis 
или  commotio cordis (см. ниже)  – 4%. Авторы учи-
тывают, что  большинство сведений было получено 
из  сообщений СМИ и  результаты не  всегда можно 
считать достоверными. 

Особую группу составляют случаи внезапной 
сердечной смерти при тупых ударах в область серд-
ца, выделенные в практике отечественной судебной 
медицины как  смерть от  рефлекторной остановки 
сердца [13], в западной – как ушиб (contusion cordis) 
или  сотрясение (commotio cordis) сердца [14–17]. 
Попадание в  уязвимую фазу сердечного цикла (на-
чало зубца Т на ЭКГ) такой удар запускает фаталь-
ные аритмии  – фибрилляцию или  сразу асисто-
лию желудочков. Этот уязвимый период составляет 
при обычном ритме сердца (60–80 ударов в минуту) 
примерно 2–3% всего времени, но при повышении 
частоты ритма до 120 в минуту и более – до 20%. По-
этому спортсмены во  время нагрузки, а также дети 
с исходно более высокой частотой сердечных сокра-
щений более уязвимы к  данному грозному ослож-
нению. Среди видов спорта по  частоте внезапной 
смерти при  commotio cordis у  молодых американ-
ских спортсменов лидирует лакросс (вариант ин-
дейской традиционной командной игры с плотным 
небольшим мячом, который бросают в  маленьких 
корзинках, укрепленных на  длинной палке), затем 
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хоккей и баскетбол [10]. Описаны случаи внезапной 
смерти от  удара в  область сердца кулаком при  еди-
ноборствах, попадании шайбы, даже снежком в об-
ласть сердца, падении грудью или спиной с турника 
и других обстоятельствах. Сommotio сordis является 
причиной внезапной смерти у  юных спортсменов: 
от 2% [11] до 20% случаев [3, 14].  

Анализируя обстоятельства внезапной сердечной 
смерти у спортсменов по отношению к неспортсме-
нам 12 – 35 лет, отмечено, что у спортсменов в 89% 
случаях это событие возникает во  время занятий 
спортом или  сразу после, в  то время как  у неспор-
тсменов в 91% случаев оно не связано с какими-ли-
бо нагрузками [17]. В ряде случаев было возможным 
получить данные медицинского анамнеза погибших, 
о  наличии тех или  иных заболеваний и  возможных 
симптомов, предшествующих фатальному эпизоду. 
R. Northcote и  соавт. [18] провели анализ продро-
мальных симптомов у 60 внезапно погибших игроков 
в  сквош. Внезапно погибшие спортсмены жалова-
лись (по мере убывания частоты встречаемости сим-
птомов) на  боли в  груди, нарастающее утомление, 
неспецифические гастроэнтерологические расстрой-
ства, «жжение» в  области сердца, чувство нехватки 
воздуха, боль в ушах или шее, неясные недомогания, 
простудные заболевания верхних дыхательных пу-
тей, головокружение и/или сердцебиение, сильную 
головную боль. У 5 (8,3%) погибших не отмечено ка-
ких-либо значимых симптомов перед смертью. Про-
дромальные симптомы у  внезапно погибших спор-
тсменов отмечались чаще, чем у внезапно погибших 
неспортсменов того же возраста (32% против 23%) 
[19]. Это свидетельствует о том, что даже к незначи-
тельным жалобам на  самочувствие у  регулярно тре-
нирующихся молодых спортсменов необходимо от-
носиться серьезно как  врачам, тренерам, учителям 
физкультуры, так и  самим спортсменам. Указанные 
малоспецифические симптомы могут быть дебютом 
жизнеугрожающих событий. И наоборот, считающи-
еся несомненно жизнеугрожающими состояниями 
у спортсменов (например, синкопе) не всегда ассоци-
ируются с риском внезапной смерти, хотя этот риск 
необходимо исключать в  первую очередь. Так, в  ис-
следовании F.Golivicchi и соавт. [20] среди 474 юных 
атлетов с синкопе только у двух (0,4%) были выявле-
ны заболевания сердца с высоким риском внезапной 
смерти, которые потребовали отстранения от спорта: 
гипертрофическая кардиомиопатия в  одном случае 
и  аритмогенная дисплазия/кардиомиопатия правого 
желудочка в другом. В нашем исследовании [21] ни у 
кого из  34 спортсменов 14–16 лет уровня высшего 
спортивного мастерства (члены юношеских сбор-
ных страны), имеющих в анамнезе синкопе, не было 
выявлено заболеваний с  риском внезапной смерти 
и требующих отвода от спортивной деятельности. 

Выяснение этиологических причин внезапной 
сердечной смерти у  спортсменов  – одна из  ключе-

вых проблем для  выработки научно обоснованных 
методов предупреждения внезапной смерти, отбора 
лиц для  занятий спортом, первичной и  вторичной 
профилактики фатальных событий в спорте. С разви-
тием новых технологий в  диагностике, увеличением 
количества исследований, мнение об этиологии при-
чин внезапной сердечной смерти существенно меня-
лось. В 80-х годах ХХ века среди всех случаев внезап-
ной сердечной смерти молодых спортсменов в США 
гипертрофическая кардиомиопатия была выявлена 
в 251 (36%) случае, реже (по степени убывания) отме-
чались аномалии коронарных сосудов, пограничная 
гипертрофия левого желудочка, интерпретируемая 
как  возможная гипертрофическая кардиомиопатия 
(нельзя исключить, что  это была рабочая гипертро-
фия миокарда спортсменов, являющаяся составной 
частью физиологического «спортивного сердца»), 
миокардиты, аритмогенная дисплазия/кардиомио-
патия правого желудочка, ионные каналопатии (син-
дром удлиненного или  короткого интервала Q–T, 
синдром Бругада, идиопатическая фибрилляция же-
лудочков, катехоламинергические желудочковые та-
хикардии) – заболевания, которые можно определить 
только по результатам прижизненных обследований. 
Такая патология, как  пролапс митрального клапана, 
разрыв аорты, аортальный стеноз, дилатационная 
кардиомиопатия, синдром Вольфа–Паркинсона–
Уайта, редкие неспецифические поражения миокар-
да (саркоидоз) и  другие причины, регистрировались 
в 1–2% случаев каждая [4]. 

В упомянутом выше исследовании E. Mari-
jon и  соавт. (2011) [12] во  Франции, охватывающем 
случаи внезапной сердечной смерти у  спортсме-
нов и  лиц моложе 35 лет, регулярно занимающихся 
физической активностью, доля гипертрофической 
кардиомиопатии составила 10%, а  36% пришлось 
на  так называемую необъяснимую смерть. По  дан-
ным Национальной коллегии атлетических ассоциа-
ций США, опубликованным в 2014 г. [3], в структуре 
внезапной смерти необъяснимая внезапная смерть 
составила 31%, доказанная гипертрофическая кар-
диомиопатия  – 3%, возможная гипертрофическая 
кардиомиопатия  – 11%. В  отчете 2016  г. Британско-
го регистра внезапной сердечной смерти в  спорте 
(2016) [22] во всех возрастах необъяснимая внезапная 
смерть составила 42%, а  гипертрофическая кардио-
миопатия – 6%. При этом отмечено изменение воз-
растной динамики причин смерти. В  группе старше 
35 лет необъяснимая смерть составила 28%, столько 
же пришлось на идиопатическую гипертрофию лево-
го желудочка с фиброзом, в возрасте 18–35 лет доля 
указанных состояний была 44 и 14% соответственно. 
В  самой молодой группе  – менее 18 лет частота не-
объяснимой смерти была максимальной (56%), а ча-
стота идиопатической гипертрофии левого желудоч-
ка с фиброзом снизилась до 10%. Частота доказанной 
на  вскрытии гипертрофической кардиомиопатии 
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и  миокардитов практически не  менялась с  возрас-
том  – 6  – 8 и  1–2% соответственно. Частота выяв-
ления аритмогенной дисплазии/кардиомиопатии 
правого желудочка умеренно увеличивалась с возрас-
том: 6% у спортсменов до 18 лет, 14% – в 18–35 лет 
и 18% – у атлетов старше 35 лет. 

Очевидно, что  основной группой риска внезап-
ной сердечной смерти у спортсменов являются боль-
ные с жизнеугрожающими нарушениями ритма серд-
ца и  измененным миокардом. При  этом при  одних 
и тех же заболеваниях сердца риск внезапной смерти 
у спортсменов значительно выше, чем у неспортсме-
нов в  популяции  – при  аритмогенной дисплазии/
кардиомиопатии правого желудочка более чем в  5 
раз, при  заболеваниях коронарных артерий  – в  2,6 
раза, при миокардите – в 1,5 раза, при заболеваниях 
проводящей системы сердца – более чем в 2 раза [4]. 

Профилактика внезапной сердечной смерти 
у  спортсменов в  разных странах имеет националь-
ные особенности. В  США группа экспертов Ameri-
can Heart Association (АНА) на  этапе начального 
скрининга спортсменов [23] предлагает оценивать 
данные анамнеза и  физикального обследования 
с  измерением артериального давления, без  снятия 
ЭКГ. В Италии ЭКГ входит в список прескрининго-
вого обследования и  самой частой причиной отвода 
от  спорта явились аритмии сердца и  артериальная 
гипертензия [24]. В  период с  1979 по  1999  г. было 
проведено проспективное когортное исследование, 
в  котором участвовали молодые спортсмены, заня-
тые в соревновательных видах спорта. Самой частой 
причиной внезапной сердечной смерти была арит-
могенная дисплазия/кардиомиопатия правого же-
лудочка (24%), после чего следовали ишемическая 
болезнь сердца атеросклеротического генеза (20%), 
аномальное отхождение коронарных артерий (14%) 
и пролапс митрального клапана (12%) [24]. В Италии 
использование подобного скрининга, включая ЭКГ, 
за 25-летний период показало, что частота внезапной 
сердечной смерти у молодых спортсменов 12–35 лет, 
вовлеченных в  соревновательный спорт, снизилась 
с  3,6 на  100 000 в  год (1 смерть на  27 777 спортсме-
нов) в 1979 – 1981 г. до 0,4 на 100 000 в год (1 смерть  
на 250 000 спортсменов) в 2003 – 2004 г.

Некоторые американские исследования также 
свидетельствуют о пользе включения ЭКГ в обследо-
вание спортсменов на ранних этапах. В штате Невада 
(США) был проведен анализ ЭКГ у 5615 юных спор-
тсменов, выявивший, что чувствительность этого ме-
тода в идентификации серьезной кардиоваскулярной 
патологии составила 70% по сравнению с 3% при ис-
пользовании только данных анамнеза и  физикаль-
ного осмотра [25]. Специфичность ЭКГ составила 
97,4%, но только 0,4% (22 из 5615) детей были отве-
дены от спортивных соревнований. Расчетная «стои-
мость» одной спасенной жизни в  случае учета толь-
ко клинико-анамнестических критериев составила 

84 тыс. долл. США, в то время как при присоедине-
нии ЭКГ она уменьшилась почти в  2 раза (44  тыс. 
долл. США). 

В японском исследовании Y.Tanaka и  соавт. 
[26] с  оценкой результатов ЭКГ-скрининга 68 503 
школьников частота внезапной сердечной смер-
ти у  подростков, вовлеченных в  соревновательный 
спорт, составила в  среднем 1,32 на  100 000 занима-
ющихся в год. При этом 3 случая смерти случились 
у  детей без  предшествующих синкопе и  указаний 
на  внезапную сердечную смерть в  семейной исто-
рии. У  одного 14-летнего подростка на  этапах пре-
скрининга была выявлена гипертрофическая кар-
диомиопатия, он  был отведен от  спорта, но  умер 
внезапно во время пробежки трусцой. В двух других 
случаях (юноши 13 и  16 лет) внезапная смерть на-
ступила во  время игры в  гандбол и  баскетбол; оба 
юноши имели нормальные показатели ЭКГ, на  ау-
топсии отсутствовали патологические изменения. 
Расчетная «стоимость» одной спасенной жизни 
при использовании ЭКГ-скрининга в данном иссле-
довании составила 8800 долл. США [26]. 

В Центре синкопальных состояний и  сердечных 
аритмий у детей и подростков (ЦСССА) ФМБА Рос-
сии на базе ЦДКБ ФМБА России на основании ана-
лиза зарубежного, отечественного и  собственного 
опыта разработан алгоритм скринингового кардио-
логического обследования юных спортсменов, вклю-
чающий анкету-опросник и  первичное инструмен-
тальное обследование [27–29]. Анкета  – опросник 
содержит:
•	 паспортные данные;
•	 спортивный стаж;
•	 интенсивность тренировок (количество часов 

в неделю);
•	 массо-ростовые показатели с последующей оцен-

кой площади поверхности тела; 
•	 субъективную оценку физической формы по пяти-

балльной шкале (также разработанной в ЦСССА);
•	 жалобы на момент осмотра с уточнением характе-

ра и связи с физической нагрузкой;
•	 показатели максимального артериального давле-

ния в анамнезе;
•	 уточнение семейного анамнеза с акцентом на на-

личие случаев внезапной смерти в  семье в  моло-
дом возрасте и  случаев заболеваний сердца с  ри-
ском внезапной сердечной смерти; 

•	 клинический осмотр, включающий выявление 
признаков соединительно-тканной дисплазии 
(повышенную растяжимость кожи, гипермобиль-
ность суставов, келоидные рубцы, деформацию 
грудной клетки и  т.п), определение границ серд-
ца перкуторным методом, аускультацию сердца, 
наличие симметричной пульсации на  бедренных 
артериях;

•	 измерение артериального давления методом Корот-
кова в положении сидя после 5-минутного отдыха. 
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Инструментальное обследование включает 
12-канальную ЭКГ покоя, стресс-тест (велоэргоме-
трию или тредмил), эхокардиографию [28]. Несмо-
тря на  достаточно большой объем выполняемых 
исследований, анализов  и  осмотров различными 
специалистами (в условиях предсоревновательного 
углубленного медицинского обследования сборных 
команд страны все исследования надо выполнить 
в один день), нам представляется, что в спорте выс-
ших достижений у так называемых элитных атлетов 
(в  нашем случае это дети от  14–18 лет) в  обследо-
вание целесообразно включать холтеровское мони-
торирование, эффективность которого как  скри-
нингового нами была доказана и  обсуждена 
с  мировыми экспертами [29]. Желательно исполь-
зовать холтеровские системы экспертного класса 
с наличием дополнительных опций электрической 
нестабильности миокарда  – микровольтной аль-
тернации Т зубца, частотной адаптации интервала 
Q–T, турбулентности ритма сердца при  наличии 
желудочковой экстрасистолии и др. 

В целом частота внезапной сердечной смерти 
у спортсменов, включенных в скрининг D. Corrado 
и соавт. [24], снизилась на 89%, в то время как дан-
ный показатель в популяции, не охваченной скри-
нингом, не  изменился. Прежде всего это произо-
шло за счет увеличения количества случаев раннего 
выявления и  отвода от  занятий соревновательным 
спортом молодых лиц с  гипертрофической карди-
омиопатией, аритмогенной дисплазией/кардиоми-
опатией правого желудочка, дилатационной кар-
диомиопатией (с  4,4% в  1979  г. до  9,4% в  2004  г.). 
ЭКГ-изменения могут быть единственным ранним 
маркером риска жизнеугрожающих аритмий и вне-
запной сердечной смерти у  спортсменов. Однако 
интерпретация ЭКГ у спортсменов имеет свои осо-
бенности, на  формирование потенциально жизне-
опасных изменений могут влиять условия, спец-
ифические только для  спорта. Так, интервал Q–T 
у спортсменов может быть более продолжительным 
[28, 30], его укорочение было выявлено при  ис-
пользовании некоторых анаболических средств 
в  атлетизме [31]. Перспективным представляет-
ся использование новых методов неинвазивной 
ЭКГ-диагностики для  стратификации групп риска 
в спорте. Особенности частотной адаптации интер-
вала Q–T [32], микровольтной альтернации Т-зуб-
ца [33, 34] могут стратифицировать спортсменов 
с  электрической нестабильностью миокарда и  по-
вышенным риском развития жизнеугрожающих 
аритмий и  внезапной смерти, дифференцировать 
патологическую и  физиологическую трансформа-
цию спортивного сердца. 

Основной фатальной аритмией, ведущей к  вне-
запной смерти, является фибрилляция желудочков. 
При  ее развитии наиболее эффективно использо-
вание электрической дефибрилляции. Как  было  

показано выше, большинство случаев внезапной 
сердечной смерти у спортсменов происходит во вре-
мя занятий спортом [23], а у неспортсменов до 80% 
случаев регистрируется дома [35]. Это создает усло-
вия для  более эффективной помощи в  первые ми-
нуты остановки сердца во  время занятий спортом. 
За период с 2000 по 2006 г. по данным американско-
го Регистра внезапной смерти, связанной с  физи-
ческой нагрузкой, у  детей и  молодых лиц процент 
выживаемости в  последние три года исследования 
практически удвоился по  отношению к  начально-
му периоду, составив 14–17% [36]. При этом только 
в  2006  г. при  успешном восстановлении жизнедея-
тельности после остановки сердца отмечено одина-
ковое число случаев применения автоматических 
наружных дефибрилляторов (АНД), расположен-
ных в  школах, и  электрических дефибрилляций, 
выполненных специализированными бригадами 
скорой помощи [36]. В  европейском руководстве 
2015  г. по  предупреждению внезапной сердечной 
смерти [2] дан алгоритм предупреждения этого со-
бытия у спортсменов (таблица).

В исследовании европейской группы ученых [37] 
авторы оценили трудозатраты, результативность 
и  экономические издержки комплексного превен-
тивного обследования 785 спортсменов в  возрасте 
5–65 лет, практикующих виды спорта с  высокими 
нагрузками. По  результатам такого скрининга но-
вые, ранее не диагностированные заболевания сер-
дечно-сосудистой системы были выявлены у  2,8% 
спортсменов; экономические издержки составили 
199 долларов США на  одного спортсмена. Авторы 
исследования считают, что  такой скрининг явля-
ется целесообразным и  приемлемым по  затратам 
[37]. Также отмечается важность обучения трене-
ров и  персонала спортивных центров действиям 
в  случае экстренных ситуаций, проведению сер-
дечно-легочной реанимации и  использованию ав-
томатических наружных дефибрилляторов как  у 
спортсменов, так и у зрителей во время крупных со-
ревнований [38, 39].

Надо подчеркнуть, что  по сравнению с  мировым 
российский опыт в  изучении внезапной сердечной 
смерти в  спорте менее значим и  ограничивается 
в  основном информацией об  отдельных фатальных 
случаях или результатами судебно-медицинских экс-
пертиз, в том числе с нашим участием [40]. Нет офи-
циальных данных о  частоте внезапной сердечной 
смерти у лиц, занимающихся спортом, рекомендаций 
по  раннему выявлению спортсменов группы риска, 
национальной программы профилактики внезапной 
сердечной смерти в  спорте. Поэтому крайне важно 
изучить мировой опыт исследования данной пробле-
мы, создать российский Регистр внезапной сердеч-
ной смерти в спорте, объединив усилия клиницистов 
[1–3], спортивных врачей, судебных медиков [35], 
общественных организаций [41], СМИ с выработкой 
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общей идеологии выявления таких случаев, интепре-
тации полученных результатов обследования, ана-
лизом частоты, обстоятельств, видов спорта, уровня 
физической активности, доступных клинико-инстру-
ментальных данных, патоморфологических измене-

ний и других факторов. На основе совокупности этих 
данных только и может быть составлена комплексная 
национальная программа раннего выявления групп 
риска предупреждения внезапной сердечной смерти 
у детей в спорте.
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Рекомендация
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рекомендации
Уровень 

доказательности
Ссылка

Для всех спортсменов рекомендуется тщатель-
ный сбор анамнеза для выявления основного 
сердечно-сосудистого заболевания, наруше-
ний ритма, обмороков или семейного анамне-
за внезапной сердечной смерти

I С
Группа экспертов, участво-
вавших в подготовке данных 
рекомендаций 

При выявлении изменений на ЭКГ, указы-
вающих на структурную патологию сердца, 
рекомендуется выполнение эхокардиографии 
и (или) магнитно-резонансной томографии

I С То же
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IIa С [37]

Необходимо обучение персонала спортив-
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Диагностическая значимость методов нейровизуализации у новорожденных детей 
с пороками развития внутренних органов

С.О. Тебердиева, Л.В. Ушакова, Е.А. Филиппова, В.Г. Быченко, Е.И. Дорофеева, А.А. Буров, 
Д.Н. Дегтярев 

ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Diagnostic value of neuroimaging techniques in newborn infants with malformations 
of internal organs

S.O. Teberdieva, L.V. Ushakova, E.A. Filippova, V.G. Bychenko, E.I. Dorofeeva, A.A. Burov, 
D.N. Degtyarev

Academician V.I. Kulakov Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Ministry of Health of Russia, Moscow, 
Russia 

Цель исследования: методами нейровизуализации установить частоту и характер поражений головного мозга, определяю-
щих функциональные и необратимые нарушения функции ЦНС у новорожденных детей с пороками развития внутренних 
органов в периоперационном периоде. 

Материал и методы. Проведен анализ 243 историй болезни новорожденных детей с врожденными пороками внутренних ор-
ганов. Гестационный возраст составил от 32 до 41 нед (37,9 + 1,4 нед). Всем пациентам трижды проводилась нейросоногра-
фия (в 1-е сутки после рождения или в предоперационном, послеоперационном периодах и через неделю после оперативного 
вмешательства), оценивался неврологический статус. Изменения в неврологическом статусе, а также структурные наруше-
ния по данным нейросонографии служили показанием для проведения магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга у 15 (6,2%) новорожденных детей.

Результаты. Более 40% детей (n=102) в периоперационном периоде имели изменения неврологического статуса в виде гипок-
сически-ишемической энцефалопатии как транзиторного, так и органического характера, что было подтверждено методами 
нейровизуализации. В 52% (53) случаев патологические изменения, выявленные методами нейросонографии и МРТ голов-
ного мозга, были представлены расширением наружных и внутренних ликворных пространств (у 36 детей), церебральными 
кистами различной локализации (у 1 ребенка), подоболочечными (у 3) и внутрижелудочковыми кровоизлияниями (у 42), 
а также острым нарушением мозгового кровообращения (у 1). 

Заключение. Новорожденные дети с врожденными пороками внутренних органов нуждаются в проведении комплексного 
обследования, направленного на своевременное выявление факторов риска перинатальных органических и транзиторных 
поражений нервной системы на этапах периоперационного периода. 

Ключевые слова: новорожденный, врожденные пороки развития, центральная нервная система, гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия нейросонография, магнитно-резонансная томография.

Для цитирования: Тебердиева  С.О., Ушакова  Л.В., Филиппова  Е.А., Быченко  В.Г., Дорофеева  Е.И., Буров  А.А., Дегтярев  Д.Н.  
Диагностическая значимость методов нейровизуализации у новорожденных детей с пороками развития внутренних органов. Рос вестн 
перинатол и педиатр 2017; 62: (1): 47–52. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–47–52

Aim of the study to determine the frequency and nature of brain lesions by the neuroimaging techniques (MRI and NSG) determin-
ing Objective: to establish the frequency and nature of brain lesions that cause CNS functional and irreversible disorders in newborn 
infants with malformations of internal organs in the perioperative period, by applying neuroimaging techniques.

Materials and methods. 243 case histories of neonatal patients with congenital malformations of internal organs were analyzed. Their 
gestational age was 32 to 41 weeks (37.9±1.4 weeks). All the patients underwent neurosonography three times (within the first 24 
hours after birth or in the preoperative period, in the postoperative period, and 1 week after surgery); their neurological status was 
evaluated. Neurological changes and structural disorders, as evidenced by neurosonography, served as an indication for brain mag-
netic resonance imaging (MRI) in 15 (6.2%) neonates.

Results. In the perioperative period, more than 40% of children (n=102) had neurological changes as both temporary and organic 
hypoxic-ischemic encephalopathy, as confirmed by neuroimaging techniques. In 53 (52%) cases, pathological changes revealed by 
neurosonography and brain MRI were seen as an extension of the outer and inner cerebrospinal fluid spaces (n=36), cerebral cysts 
of various locations (n=1), intrathecal (n=3) and intraventricular (n=42) hemorrhages, and acute cerebrovascular accident (n=1).

Conclusion. Newborn infants with congenital abnormalities of internal organs need a comprehensive examination aimed to timely 
identify risk factors for perinatal organic and transient lesions of the nervous system at the stages of the perioperative period.

Key words: newborn infants, congenital malformations, central nervous system, hypoxic-ischemic encephalopathy, neurosonography, 
magnetic resonance imaging.

For citation: Teberdieva S.O., Ushakova L.V., Filippova E.A., Bychenko V.G., Dorofeeva E.I., Burov A.A., Degtyarev D.N. Diagnostic value of neu-
roimaging techniques in newborn infants with malformations of internal organs . Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2017; 62: (1): 47–52 (in Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–47–52



48

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 ПЕРИНАТОЛОГИЯ И НЕОНАТОЛОГИЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

В структуре младенческой смертности аномалии 
развития занимают третье место. Современные 

успехи реаниматологии, неонатологии и детской хи-
рургии в последние десятилетия определили возмож-
ность оказания неотложной помощи новорожден-
ным детям с тяжелыми пороками развития. Тяжесть 
состояния таких детей при  рождении зачастую обу-
словлена легочно-сердечной недостаточностью, не-
стабильной гемодинамикой, что  повышает риск пе-
ринатального поражения ЦНС [1–3]. 

Традиционно в  качестве основного метода ран-
ней диагностики структурных поражений головного 
мозга у  новорожденных детей используется нейро-
сонография [4–6]. Широкое применение этого ме-
тода связано с  общедоступностью, безопасностью 
и малой инвазивностью [6, 7]. Метод бесценен в ди-
агностике поражений головного мозга у детей, нахо-
дящихся в  отделении реанимации, транспортиров-
ка которых для  проведения магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) невозможна в связи с тяжестью 
состояния.

Более точная информация о наличии и характере 
структурных изменений ЦНС может быть получена 
на основании МРТ [8, 9]. Помимо более высокой сте-
пени детализации анатомических структур головного 
мозга, этот метод характеризуется отсутствием луче-
вой нагрузки на  организм, возможностью исследо-
вания в  различных плоскостях, не  перемещая паци-
ента, и  высоким тканевым контрастом. Кроме того, 
МРТ является стандартизованным воспроизводимым 
методом, что делает его более объективным по срав-
нению с другими видами нейровизуализации, вклю-
чая нейросонографию [9–12]. Недостатком метода 
является необходимость специальной подготовки 
пациента (транспортировка, дополнительная меди-
каментозная седация, необходимость магнит-совме-

стимого кувеза для критически тяжелых новорожден-
ных и др.) и существенно более высокая стоимость. 

Как правило, показанием к  данному исследова-
нию является неврологический статус ребенка в  со-
вокупности с данными лабораторно-инструменталь-
ных методов обследования. Накопленный в Научном 
центре акушерства, гинекологии и  перинатологии 
имени В.И. Кулакова опыт дополнительного обследо-
вания новорожденных в пред- и послеоперационном 
периодах позволяет выяснить частоту структурных 
поражений ЦНС у  детей с  врожденными пороками 
внутренних органов и уточнить клиническую инфор-
мативность каждого из используемых методов.

Цель исследования: установить частоту и характер 
поражений головного мозга методами нейровизуа-
лизации, определяющими транзиторные и  необра-
тимые поражения функции ЦНС у  новорожденных 
детей с пороками развития внутренних органов в пе-
риоперационном периоде. 

Характеристика детей и методы исследования

Для достижения поставленной цели проанализи-
рованы 243 истории болезни детей с  врожденными 
пороками внутренних органов. Все дети были рожде-
ны в Научном центре акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии имени академика В.И. Кулакова в  пе-
риод с 14 января 2014 г. по 23 февраля 2015 г. Из 243 
новорожденных 211 (87%) были доношенными (37–
41 (38,4+0,9) нед), 32 (13%) – недоношенными (32–
36 (35,2+1,1) нед). Распределение по полу было сле-
дующим: 117 (48%) девочек и 126 (52%) мальчиков.

Дети родились с  оценкой по  шкале Апгар от  4 
до 9 (7,2+1,8) баллов на 1-й минуте жизни и от 5 до 9 
(8,3+2,0) баллов на 5-й минуте жизни, 16% (n=37) де-
тей испытывали асфиксию средней степени тяжести 
при  рождении, тяжелую асфиксию перенесли 0,8% 
(n=2) новорожденных. Распределение оценки по шка-
ле Апгар на 5-й минуте жизни представлено на рис. 1.

На основании данных пренатальной диагности-
ки сразу после рождения детей переводили в отделе-
ние хирургии, реанимации и  интенсивной терапии 
новорожденных для  углубленного обследования, 
и хирургического лечения. Структура пороков разви-
тия внутренних органов, которые были основанием 
для перевода детей в указанное отделение, представ-
лена в табл 1. Наиболее часто поступали в отделение 
дети с  пороками развития почек (24%), на  втором 
месте по  частоте  – порок развития передней брюш-
ной стенки – гастрошизис (15%), на третьем месте – 
пороки развития легких и  киста яичника (по  11%). 
Остальные врожденные пороки встречались реже. 

Более 80% (n=197) детей требовалась хирурги-
ческая коррекция врожденных пороков развития, 
из них 36% (n=71) были оперированы в первые 4–8 ч 
от момента рождения, 22% (n=43) – к концу 1-х суток 
жизни. Остальные дети были оперированы в период 
с 2-х до 18-х суток жизни.
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Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте жизни

5 баллов

6 баллов

7 баллов

8 баллов

Рис. 1. Распределение новорожденных с  пороками развития внутренних органов 
в соответствии с оценкой по шкале Апгар на 5-й минуте жизни. (Apgar score among 
children with congenital malformations of the internal organs in the 5th minute of life.)

Таблица 1. Нозологические формы врожденных пороков развития у наблюдавшихся детей (Distribution of nosological forms 
of congenital malformations among patients)

Заболевания
Количество детей

абс. %

Пороки развития легких (кистозно-аденоматозная мальформация, секвестрация легких, 
бронхогенная киста)

27 11

Врожденная диафрагмальная грыжа 17 7

Гастрошизис 36 15

Патология почек (гидронефроз, мультикистоз, кистозная дисплазия, пиелоэктазия, 
мегауретер, уретерогидронефроз)

58 24

Множественные врожденные пороки развития 12 5

Омфалоцеле 17 7

Стеноз двенадцатиперстной кишки 7 3

Киста общего желчного протока 2 1

Киста яичника 27 11

Лимфангиома 5 2

Атрезии кишечника (двенадцатиперстной, тощей, подвздошной, толстой) 24 9,5

Экстрофия мочевого пузыря 5 2

Атрезия пищевода 5 2

Атрезия гимена 1 0,5

Итого 243 100
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В связи с  поставленной целью выявления фак-
торов риска перинатального поражения ЦНС 
в  дооперационном, интраоперационном и  послео-
перационном периодах всем детям оценивался не-
врологический статус, проводилось скрининговое 
нейросонографическое исследование (трехкратно) 
и  нейрофизиологические методы исследования 
(ЭЭГ, амплитуд-интегрированная ЭЭГ  – аЭЭГ). 
В  соответствии с  внутренним протоколом отделе-
ния нейросонографию осуществляли в первые часы 
после рождения (4,9±1,7 ч), перед  оперативным 
вмешательством, через  24–48 ч после оперативно-
го вмешательства и далее не реже 1 раза в неделю. 
Исследование проводили врачи отделения ультраз-
вуковой (УЗ) диагностики в неонатологии и педиа-
трии на УЗ-аппарате экспертного класса SIEMENS 
Acuson S2000.

Неврологический осмотр обследуемых больных 
проводился согласно стандантизованным методикам 
с учетом гестационного возраста ребенка (Бондарен-
ко Е.С., Журба Л.Т., Мастюкова Е.А., Dubwits L.M.S., 
Prechtl H.F.R., Шабалов Н.П., Пальчик А.Б.) до опе-
рации и в послеоперационном периоде после отмены 
обезболивающих средств. Неврологический статус 
оценен у  16% больных в  дооперационном периоде  
и у 54% – после хирургического лечения. 

Мониторинг церебральной функции (аЭЭГ) вы-
полнен 15 (6,2%) детям в непрерывном режиме в те-
чение 24 ч аппаратом Natus Olimpic Brainz Monitor. 
У  8 (3,3%) детей были обнаружены изменения пат-
терна аЭЭГ – проведена стандартная ЭЭГ аппаратом 
Энцефалан-ЭЭГ 19/26 Медиком МТД. 

МРТ-исследование было проведено у  15 (6,2%) 
из  243 новорожденных c врожденными пороками 
внутренних органов. В том числе 4 ребенка страда-
ли врожденной диафрагмальной грыжей, по  2  ре-
бенка  – гастрошизисом, гидронефрозом, стено-

зом двенадцатиперстной кишки, множественными 
врожденными пороками развития, по  1 ребенку  – 
аденоматозом легкого, бронхогенной кистой, ом-
фалоцеле. Исследование осуществляли на  аппарате 
Siemens Magnetom Verio с  индукцией магнитного 
поля 3 Tл, оснащенном специализированной педи-
атрической катушкой для  обследования головного 
мозга, системой контроля жизненно важных функ-
ций (SpO

2
, ЧCC) и  МР-совместимым аппаратом 

искусственной вентиляции легких. МРТ головного 
мозга проводилась в режимах: T1, T2, DWI, FLAIR, 
SWI, времяпролетной магнитно-резонансной 
ангиографии (МР-АГ), в том числе у 2 детей в режи-
ме контрастной МР-АГ.

Результаты
По результатам комплексного неврологического 

и  клинико-инструментального обследования детей 
с врожденными пороками внутренних органов более 
42% (n=102) имели признаки поражения ЦНС. 

Основными проявлениями перинатального 
поражения ЦНС были: синдром угнетения  – у  34 
(33%), изменение мышечного тонуса и  двигатель-
ные нарушения  – у  59 (58%), судорожный син-
дром – у 6 (6%), что и соответствовало результатам, 
полученным при  использовании методов нейро-
визуализации, аЭЭГ и  ЭЭГ. Рис. 2 демонстрирует, 
что в раннем и позднем постоперационном перио-
дах, а также перед выпиской синдром двигательных 
нарушений регистрировался у  8–10 (8–9%) детей. 
Синдром мышечной дистонии устанавливался не-
врологом чаще всего перед выпиской и наблюдался 
у  38 детей. Гипертензионно-гидроцефальный син-
дром был выявлен в  постоперационном периоде 
у  3 детей с  врожденной диафрагмальной грыжей 
и  потребовал вентрикулоперитонеального шунти-
рования. Судорожный синдром до  операции на-

Рис. 2. Клинические проявления перинатального поражения ЦНС в  зависимости 
от  времени неврологического обследования по  отношению к  операционному периоду  
(The structure of  the clinical manifestations of  perinatal CNS depending on the time 
of neurological examination in relation to operational period.)
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блюдался у  1 (1%) ребенка, после операции  – у  6 
(6%) новорожденных с  трансформацией в  диагноз 
эпилепсии у 2 (2%) детей.

Наиболее тяжелые неврологические проявления 
гипоксически-ишемической энцефалопатии имели 
дети с  врожденной диафрагмальной грыжей. Энце-
фалопатия у этих детей сочеталась с высокой легоч-
ной гипертензией, повышенным давлением в систе-
ме верхней полой вены, что влияло на церебральную 
гемодинамику и  ее ауторегуляцию. Хирургическая 
коррекция таких врожденных пороков, как  гастро-
шизис и  омфалоцеле, приводит к  повышению вну-
трибрюшного давления и  сказывается на  гемодина-
мике в системе нижней полой вены и аорты, а также 
влияет на почечный кровоток. 

У 50% детей с  признаками поражения ЦНС, 
по данным нейросонографии, были выявлены различ-
ные структурные изменения головного мозга. Из них 
наиболее часто встречалось расширение наружных 
и  внутренних ликворных пространств, внутрижелу-
дочные кровоизлияния различной степени тяжести 
и другие нарушения, представленные в табл. 2. 

МРТ головного проводилась 15 из 53 детей с вы-
явленными при нейросонографии структурными по-
ражениями ЦНС. По  данным МРТ, внутрижелудоч-
ковые кровоизлияния обнаружены у  8 (3,3%) из  243 
пациентов с пороками развития внутренних органов, 
подоболочечные (субдуральные и  субарахноидаль-
ные) кровоизлияния – у 3 (1,2%), церебральные ки-
сты – у 1 (0,4%), паренхиматозные кровоизлияния – 
у  2 (0,8%). Тромбоз церебральных синусов методом 
МРТ был выявлен у 3 (1,2%) детей, у 1 (0,4%) ребен-
ка имелись косвенные признаки этого нарушения 
по данным нейросонографии. 

Расширение наружных и  внутренних ликворных 
пространств в  сочетании с  внутрижелудочковыми 
кровоизлияниями различной степени тяжести, рас-
ширением субдурального пространства наблюдалось 
чаще в  группе детей с  врожденной диафрагмаль-

ной грыжей  – у  15 (20%). Замедленный кровоток 
и  перегрузка системы верхней полой вены у  3 детей 
осложнились внутричерепной гипертензией, вну-
трижелудочковыми кровоизлияниями различной 
степени тяжести, церебральным синус-тромбозом, 
структурным повреждениям головного мозга с  кли-
ническими проявлениями гипоксически-ишемиче-
ской энцефалопатии, определяя в  дальнейшем не-
врологический исход. Острое нарушение мозгового 
кровообращения по  ишемическому типу в  бассейне 
правой задней мозговой артерии с поражением пра-
вой таламической области было выявлено у 1 ребен-
ка с  врожденной диафрагмальной грыжей в  сочета-
нии с коарктацией аорты (подтверждено по данным 
и нейросонографии, и МРТ).

Выводы
В результате комплексного неврологического 

и клинико-инструментального обследования детей 
с  врожденными пороками внутренних органов бо-
лее чем у 40% установлены клинические признаки 
поражения ЦНС, которые в большинстве случаев – 
у 55 (54%) детей имели транзиторный характер, а у 
22 (22%)  – и  органическую природу и  сочетались 
со структурными изменениями головного мозга. 
Наиболее серьезные неврологические нарушения 
отмечались у детей с врожденной диафрагмальной 
грыжей, гастрошизисом, омфалоцеле, множествен-
ными врожденными пороками, тяжелыми поро-
ками развития легких в  связи с  развивающимися 
гемодинамическими расстройствами, влияющими 
на мозговой кровоток. 

Для полноценной оценки факторов риска дети 
с  врожденными пороками нуждаются в  амбулатор-
ном катамнестическом наблюдении с  оценкой пси-
хомоторного развития. Нейросонография и  МРТ 
являются взаимодополняющими методами диагно-
стики врожденных и  перинатальных поражений  
головного мозга. 

Таблица 2. Характер и частота структурных поражений головного мозга у новорожденных с пороками развития внутрен-
них органов по данным нейросонографии (The nature and frequency of structural brain lesions in infants with malformations 
of internal organs according to NSG)

Поражение ЦНС
Количество случаев

Абс.  %

Внутрижелудочковое кровоизлияние
•	 I степени
•	 II степени
•	 III степени

42, из них:
14
28
0

79,2, из них:
33,4
66,6 

0

Кровоизлияния субдуральные, субарахноидальные 3 5,6

Тромбоз церебральных синусов 3 5,6

Острое нарушение мозгового кровообращения 1 1,8

Расширение наружных и внутренних ликворных пространств 36 67,8

Порок развития головного мозга (агенезия мозолистого тела) 2 3,8
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Несомненным является факт, что  истоки хрони-
ческой кардиоваскулярной патологии взрослых, 

в  том числе ишемических поражений, берут начало 
в детском возрасте. В последнее время значительное 

внимание уделяется транзиторной ишемии миокар-
да, которая является вариантом постгипоксического 
синдрома дезадаптации сердечно-сосудистой систе-
мы в раннем неонатальном периоде [1, 2]. Важность 
проблемы обусловлена существенной распростра-
ненностью синдрома дезадаптации сердечно-сосу-
дистой системы (по  данным разных авторов, от  32 
до 70% у детей с гипоксией), высокой вероятностью 
формирования стойких структурных изменений 
миокарда, нарушений сердечного ритма и проводи-
мости, риском развития синдрома внезапной смер-
ти [3–6]. Транзиторная ишемия миокарда опре-
деляется сложным комплексом функциональных, 
метаболических и  гемодинамических нарушений, 
однако к  основным патогенетическим механизмам 
развития клинически значимой ишемии миокар-
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Time course of cardiac structural and functional changes in babies in the first year of life 
who have sustained transient myocardial ischemia in the early neonatal period

A.A. Lebedenko, T.D. Tarakanova, T.B. Kozyreva, A.M. Levchin, L.A. Averkina

Rostov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russia

Цель работы – изучение динамики клинических, электрокардиографических и эхокардиографических параметров на про-
тяжении первого года жизни у детей с разным сроком гестации, имеющих в анамнезе транзиторную ишемию миокарда.
Обследованы 46 детей: 22 недоношенных и 24 доношенных новорожденных с постгипоксической дисфункцией миокарда. 
Прослежена динамика клинических, электрокардиографических и эхокардиографических показателей на протяжении пер-
вого года жизни года жизни у детей с разным сроком гестации, имеющих в раннем неонатальном периоде транзиторную ише-
мию миокарда. При повторном обследовании через месяц различия выявлены в отношении диаметров предсердий, которые 
в группе недоношенных детей достоверно больше. Показатели систолической функции левого желудочка также снижены 
по сравнению с детьми контрольной группы как после рождения, так и в конце неонатального периода. К наиболее стабиль-
ным кардиальным нарушениям, сохранявшимся у детей в течение первого года жизни, относится комплекс ЭКГ- признаков 
изменений процесса реполяризации миокарда желудочков в сочетании с диастолической дисфункцией I типа. Установлена 
зависимость выявленных нарушений функции миокарда от гестационного возраста детей.

Ключевые слова: новорожденные, сердечно-сосудистая система, транзиторная ишемия миокарда, диастолическая дисфункция.
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Objective: to study the time course of clinical, electrocardiographic (ECG), and echocardiographic changes during the first year 
of life in babies having different gestational ages who have a history of transient myocardial ischemia. 
Subjects and methods. A total of 46 infants, including 22 preterm and 24 full-term newborn babies with posthypoxic myocardial 
dysfunction, were examined. The time course of clinical, ECG, and echocardiographic changes during the first year of life in babies 
having different gestational ages who had a history of transient myocardial ischemia in the early neonatal period was traced. Reex-
amination one month later revealed differences in the ratio of atrial diameters that were significantly higher in the group of preterm 
infants. The left ventricular systolic functional parameters were also lower than those in the babies in the control group both after birth 
and at the end of the neonatal period. The most stable cardiac disorders that persist in the infants during the first year of life include 
a set of ECG changes in the process of ventricular repolarization concurrent with grade 1 diastolic dysfunction. A relationship was 
found between of the detected myocardial dysfunctions and the babies’ gestational age.

Key words: newborn babies, cardiovascular system, transitory myocardial ischemia, diastolic dysfunction.
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да относят повышение активности кардиоспеци-
фических ферментов, ухудшение энергетического 
обмена с  резким снижением образования макроэр-
гических соединений в  кардиомиоцитах, пейсме-
керных клетках, гиперкатехоламинемию, ухудше-
ние реологических свойств крови [7–9]. Изучению 
функции сократимости при синдроме дезадаптации 
сердечно-сосудистой системы посвящено доста-
точное количество работ [10–12]. Однако известно, 
что  диастолическая дисфункция миокарда нередко 
предшествует систолической, являясь доклиниче-
ским маркером сердечной недостаточности [16, 17]. 
Изучению диастолической функции у новорожден-
ных и вопросам оценки нарушений процесса релак-
сации миокарда у детей с поражением кардиальных 
структур в условиях перенесенной гипоксии посвя-
щены единичные исследования [1, 14, 15].

Цель работы  – изучение динамики клинических, 
электрокардиографических и  эхокардиографических 
параметров на протяжении первого года жизни у де-
тей с разным сроком гестации, имеющих в анамнезе 
транзиторную ишемию миокарда.

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 46 детей с  транзиторной ишемией 
миокарда гипоксического генеза, из  которых были 
сформированы две основные группы. В  1-ю группу 
вошли 22 недоношенных новорожденных со сро-
ком гестации 32–37 нед, 2-ю группу составили 24 
доношенных ребенка с  гестационным возрастом 
38–40  нед. В  контрольную группу были включены 
20 здоровых новорожденных, родившихся физио-
логическим путем при  сроке гестации 38-40 недель, 
массой более 2500  г. Диагноз транзиторной ишемии 
миокарда был поставлен в  соответствии с  общепри-
нятыми критериями [4, 5]. Критерии исключения: 
дети с  врожденными аномалиями сердца, генетиче-
скими и хромосомными синдромами, острыми забо-
леваниями с  вовлечением сердечно-сосудистой си-
стемы в течение периода наблюдения.

Анализировали клинические симптомы и  дан-
ные инструментального обследования, проведенного 
в  раннем неонатальном периоде (3–5-е сутки жиз-
ни), повторно в  динамике на  втором месяце жизни 
(32–43  дня) и  в 12–14 мес жизни. Регистрировали 
ЭКГ в  12 стандартных отведениях, проводили ульт-
развуковое исследование сердца на аппарате VIVID-3 
датчиком 5–7 МГц с  использованием стандартных 
методик в  одно-, двумерном режимах и  доплероме-
трии в  ИВ (импульсно-волновое) и  ЦДК (цветовое 
доплеровское картирование) режимах. Осуществляли 
оценку планиметрических параметров сердца: раз-
мер левого предсердия, конечный диастолический 
и систолический размеры левого желудочка, приточ-
ный размер правого желудочка; размер правого пред-
сердия, диаметры корня аорты и  ствола легочной 
артерии, толщина межжелудочковой перегородки 

и задней стенки левого желудочка в диастолу. Состо-
яние систолической функции левого желудочка оце-
нивали по  величинам ударного, минутного объемов 
крови, фракции выброса и  укорочения сердечного 
индекса. Оценка диастолической функции левого же-
лудочка проводилась при  частоте синусового ритма, 
позволяющей идентифицировать два пика движения 
клапанных створок митрального клапана. Оценивали 
скоростные и  временные параметры трансмитраль-
ного кровотока в  режиме импульсно-волновой до-
плерометрии: максимальную скорость раннего диа-
столического наполнения желудочка, максимальную 
скорость кровотока в систолу предсердия, отношение 
данных скоростей, время замедления раннего диа-
столического наполнения, время изоволюметриче-
ского расслабления.

Статистическую обработку результатов проводили 
методом вариационного анализа с  использованием 
t-критерия Стьюдента и непараметрическим методом 
Манна–Уитни. Различия между двумя выборками 
считали достоверными при р <0,05. 

Результаты и обсуждение

По данным анамнеза выявили, что  средний 
возраст матерей обследованных детей в  кон-
трольной группе составил 24±4,4 года, в  группах 
новорожденных, имеющих транзиторную ише-
мию миокарда,  – 25±7,2 года. В  1-й группе 22%* 
матерей были моложе 18 лет и старше 30 лет. Не-
благоприятные факторы риска антенатально-
го периода у  матерей пациентов 1-й и  2-й групп 
представлены следующим образом: анемия  – 18 
(39,1%) случаев, гестозы  – 17 (38,6%), угроза 
прерывания беременности  – 19 (41,3%), инфек-
ции (ОРВИ, кольпит, пиелонефрит) – 15 (32,6%), 
ожирение 2–3-й  степени  – 11 (23,9%), венозная 
недостаточность – 8 (17,4%), артериальная гипо- 
и  гипертензия  – 16 (35,5%). Вредные привычки 
у  матерей отмечены в  14 (30,4%) случаях. Отяго-
щенный наследственный анамнез по  патологии 
сердечно-сосудистой системы констатировали 
у 19 (41,3%) матерей. Хроническая гипоксия пло-
да была выявлена у 12 детей из 1-й группы и у 11 
из  2-й (54,5 и  45,8 % соответственно). В  состоя-
нии асфиксии средней тяжести родились 24 (52%) 
новорожденных, тяжелой  – 10 (21,7%). Синдром 
дыхательных расстройств I–II степени отмечался 
у 14 (30,4 %) детей. 

Анализ клинических проявлений транзиторной 
ишемии миокарда показал, что в раннем неонаталь-
ном периоде они  были однотипны, но  отличались 
большей степенью выраженности у детей 1-й группы. 
При  кормлении, крике, плаче наблюдались внезап-
ные приступы беспокойства с  преходящими нару-

*	 Здесь и далее процент вычислен условно, т.к. количество де-
тей меньше 100.
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шениями периферического кровотока I–II степени 
в виде бледности, акроцианоза, «мраморности» кож-
ных покровов, похолодании конечностей. Наряду 
с этим, отметили тахипноэ в 18 (39,1 %) случаях, сни-
жение звучности I тона и акцентуацию II тона сердца 
над легочной артерией у 24 (52,2%) детей. Расшире-
ние границ относительной сердечной тупости влево 
достоверно чаще констатировали у детей 1-й группы 
по сравнению со 2-й группой: у 14 (63,6%) и 7 (29,2%) 
соответственно (р <0,05).  

По данным анализа ЭКГ установили, что частота 
сердечных сокращений у  детей контрольной и  2-й 
групп (148,8 ± 9,0; 151± 7,2 в  минуту соответствен-
но) достоверно выше, чем у  недоношенных с  тран-
зиторной ишемией миокарда (123,5 ± 3,9 в  минуту; 
р <0,05).  При повторных исследованиях выявленная 
разница нивелировалась. Важным, на  наш взгляд, 
является факт, что  независимо от  частоты сердеч-
ных сокращений в  основных группах длительность 
корригированного интервала Q-T превышала норму. 
Анализируя направление электрической оси сердца, 
выявили, что у всех детей контрольной группы реги-
стрируется правограмма в диапазоне угла α от + 112º 
до  +126%. Достоверные различия между группами  
(8 недоношенных  и 11 доношенных новорожденных; 
(р<0,05) определили в  отношении ЭКГ- признаков 
систолической перегрузки левого желудочка: отсут-
ствие физиологической правограммы (величина угла 
α распределялась в  пределах от  +82 до  +91°),  уве-
личение амплитуды зубца R в отведениях aVL, V

5–
V

6
 

с  дискордантным зубцом Т. Изменения процесса 

реполяризации также достоверно чаще встречались 
у пациентов 1-й группы  в сравнении со 2-й группой: 
у 15 (68,1%) и 9 (37,5%) соответственно (р<0,05). От-
метили снижение амплитуды или  интерверсию зуб-
цов Т в  левых прекардиальных отведениях, измене-
ние положения сегмента ST в  двух и  более грудных 
отведений. 

Достоверные различия в  группах выявлены в  от-
ношении полиморфных нарушений ритма (табл.  1). 
Так, частота встречаемости номотопных (синусовая 
тахи-, брадиаритмия), гетеротопных (экстрасисто-
лия, миграция водителя ритма) нарушений функции 
автоматизма в 1-й группе варьировала от 50 до 67%, 
во  2-й группе  – от  30 до  40%, в  контрольной груп-
пе не превышала 20%. У 5 (22,7%) детей 1-й группы 
фиксированы приступы суправентрикулярных па-
роксизмов. 

Обследование, проведенное через  1–1,5 мес, по-
казало, что, несмотря на  положительную динамику, 
отдельные клинические проявления транзиторной 
ишемии миокарда сохранялись у  7 (31,8%) детей 
из 1-й и у 5 (20%) пациентов 2-й группы. ЭКГ-при-
знаки ишемии миокарда были более стабильными 
в  группе недоношенных детей, где нормализация 
функции синусового узла выявлена лишь у  9 (41%) 
детей. Нарушения реполяризации сохранялись в  8 
(36,4%) случаях в  1-й группе и  в 6 (25%) случаях 
во 2-й группе (см. табл.1).  Обследование, проведен-
ное в динамике в 12–14 мес жизни, показало стабиль-
ность отдельных реполяризационных изменений у 5 
(22,7%) детей из 1-й группы и 3 (12,5%) детей из 2-й 

Таблица 1. Динамика ЭКГ-изменений у обследованных новорожденных с транзиторной ишемией миокарда (абс./%) 
Dynamics of ECG changes in the examined infants with TIM (abs./%)

Характер ЭКГ-изменений

Контрольная 
группа (n=20) 

1-я группа (n=22) 2-я группа (n=24) 

1-е 2-е 1-е 2-е 1-е 2-е

обследование обследование обследование

Изменения конечной части желудочкового комплек-
са: снижение, уплощение, инверсия зубца Т, измене-
ние позиции SТ

1/15 – 15/68* 8/36,4 9/37,5*,** 6/25

Синусовая тахикардия/аритмия 5/25 4/20 12/55* 9/41 7/29*,** 5/20,8

Синусовая брадикардия/ аритмия – – 6/27* 2/9 4/16,7* 1/4,2

Миграция водителя ритма, предсердный ритм – – 6/27* 3/14 2/8,3*,** 2/8,3

Экстрасистолия, суправентрикулярная тахикардия – – 5/23* 1/4,5 2/8,3*,** –

Экстрасистолия вентрикулярная – – 1/4,5 – – –

АV блокада I степени – – 3/14* 2/9 1/4,2 –

Блокада ПНПГ 8/40 7/35 7/31 7/31 6/25 6/25

Блокада ЛНПГ – – 1/4,5 1/4,5 – –

ЭКГ признаки перегрузки ЛЖ – – 5/23* 3/14 2/8,3*,** –

ЭКГ признаки перегрузки ПП – – 5/23* 4/18,2 3/12,5* 3/12,5

Примечания. * – Значимость различий (при р<0,05) по сравнению с группой контроля; **– по сравнению с 1-й группой. 
AV – атриовентрикулярная блокада; ПНПГ – правая ножка пучка Гиса; ЛНПГ – левая ножка пучка Гиса; ЛЖ – левый желудочек; 
ПП – правое предсердие.
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группы; в  двух случаях эти изменения сочетались 
с нарушением ритма.

При сравнении морфометрических параметров 
сердца (табл. 2) установлены достоверные различия 
в  отношении размеров предсердий, которые у  но-
ворожденных 1-й и  2-й групп выше в  сравнении 
с  пациентами группы контроля. Так, размер лево-
го предсердия в  1-й группе составил 11,24 ± 1,14 
мм; во 2-й –11,32 ± 1,09 мм; в контрольной – 8,22 
± 1,02; р <0,05. Достоверных различий в величине 
других параметров не выявлено. Указанные тенден-
ции сохранялись и  при повторном обследовании, 
что, вероятно, обусловлено не  только функцио-
нальным состоянием миокарда, но  также и струк-
турными особенностями сердца недоношенных 
и  сохранением фетальных коммуникаций на  фоне 

перенесенной гипоксии [9, 12, 14]. По результатам 
3-го наблюдения не  выявлено достоверных разли-
чий в группах в отношении морфометрических па-
раметров. 

Оценка параметров систолической функции ле-
вого желудочка у детей 2-й группы не выявила досто-
верных различий в параметрах в сравнении с группой 
контроля (табл.  3). В  группе недоношенных детей 
показатели минутного объема крови, сердечного ин-
декса были достоверно ниже по сравнению с детьми 
контрольной группы как  при первом, так и  при по-
вторном обследовании. Так, если фракция выброса 
при первом обследовании в контрольной группе соста-
вила 77,2±3,15%, то в 1-й группе – только 62,2±3,15%; 
р<0,05. Такая ситуация наблюдалась и при повторном 
обследовании через  месяц. В  12–14  мес сохранялась 

Таблица 2. Динамика морфометрических показателей сердца у обследованных детей (М±σ). Dynamics of morphometric 
parameters of the heart of the surveyed children (M ± σ).

Показатель Обследование
Контрольная группа

(n=20)
1-я группа

(n=22)
2-я группа

(n=24)

КСР, мм

1-е  8,17±1,04   7,83±1,05   7,92±1,04   

2-е   10,14±1,02 9,54±1,03 9,69±1,14

3-е 15,44±1,70** 14,14±1,71** 15,30±1,69**

КДР, мм

1-е  12,81±1,47   12,41±1,54   12,51±1,34   

2-е   16,12±2,08 15,12±1,88 15,32±1,78

3-е 26,42±2,21** 25,3±23,11** 26,2±2,11**

ЛП, мм
1-е  8,22 ± 1,02   11,24 ± 1,14*   11,32 ± 1,09*   

2-е   10,45±1,30 12,94±1,30* 12,34±1,3*

3-е 15,83±1,44** 16,13±1,44** 15,74±1,25**

АО (восх.), мм

1-е  8,46±0,53              7,36±0,51              8,26±0,41              

2-е   8,93±0,34 8,53±0,48 8,93±0,47

3-е 12,93±0,35** 12,03±0,49** 12,33±0,59**

ЛА, мм

1-е  7,24±0,43          6,24±0,53          6,94±0,56          

2-е   8,09±0,55 7,09±0,45 7,88±0,45

3-е 12,83±1,02**   10,83±1,04 **  10,93±1,14**   

Тмжп

1-е  3,73±1,03 3,25±1,04 3,45±1,24

2-е   3,70±0,21 3,43±0,27 3,53±0,18

3-е 4,11±0,36 3,72±0,36 4,12±0,36

ПЖ, мм

1-е 9,54±1,12 9,24±1,08 9,64±1,05

2-е 11,22±1,04 10,12±1,01 11,17±1,12

3-е 12,97±0,83 12,67±0,70 12,67±0,73

ПП, мм

1-е 11,23±0,92 12,54±0,89* 11,64±0,87

2-е 13,34±1,04** 15,97±1,14* 15,41±1,08*

3-е 17,72±1,65** 16,32±1,24 16,95±1,43

Примечание. * – Значимость различий (при р<0,05) по сравнению с группой контроля; ** – по сравнению с предшествующим иссле-
дованием. 
ЛП – переднезадний размер левого предсердия; КДР – конечный диастолический размер левого желудочка; КСР – конечный систо-
лический размер левого желудочка; ПЖ – приточный размер правого желудочка; ПП – переднезадний размер правого предсердия; 
Ао – диаметр восходящего отдела аорты; Т

мжп
 – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ЛА – ствол легочной артерии.
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выявленная тенденция без  достоверных различий 
в  группах. За  весь период наблюдения в  пределах 
одной группы достоверные однонаправленные из-
менения отмечались в  отношении таких показате-
лей, как  частота сердечных сокращений, минутный 
и ударный объемы.

Учитывая особенности функционирования сину-
сового узла на  фоне гипоксии и  искусственной ре-
спираторной поддержки в  первые дни жизни детей 
с  синдромом дезадаптации сердечно-сосудистой си-
стемы, мы сочли нецелесообразным определение ди-
астолических параметров для сравнительного анализа 
на  данном этапе. В  табл.  4 представлены показатели 
диастолической функции в  динамике. Так, скорость 

трансмитрального потока в  фазы быстрого и  мед-
ленного пассивного наполнения оказалась достовер-
но ниже у  детей с  транзиторной ишемией миокарда 
в  обеих группах по  сравнению с группой контроля 
(р <0,05) при  исследовании в  конце неонатального 
периода и повторно через год наблюдения. Отмечен-
ное снижение показателя скорости потока в фазу ак-
тивного наполнения систолы предсердий не  имело 
статистических различий в  сравнении со здоровыми 
детьми. Достоверными оказались изменения отноше-
ния данных скоростей (Е/А) в группе недоношенных 
детей в  сравнении с  контрольной (р <0,05). В  отно-
шении периода изоволюметрического расслабления 
(IVRT), который, как  известно, является энергоза-

Таблица 3. Динамика показателей систолической функции у обследованных детей (М±σ). Dynamics of indicators of systolic 
function in children surveyed (M ± σ).

Показатель Обследование
Контрольная группа

 (n=20)
1-я группа

 (n=22)
2-я группа

(n=24)

УО, мл

1-е 4,03±1,15  3,33±1,15 3,69±1,15 

2-е 6,30±1,22# 5,20±1,02# 5,51±1,14#

3-е 17,82±3,12# 15,82±3,83# 16,82±3,83#

ЧСС, в мин

1-е 147,58±7,02 132,58±4,9* 148,82±9,0 

2-е 144,48±8,44 142,48±7,40 147,48±9,11

3-е 124,75±3,38# 127,59±3,28# 122,89±4,38#

МО, мл/мин

1-е 0,64±0,15   0,48±0,16*   0,55±0,16   

2-е 0,86±0,21 0,64±0,25* 0,75±0,16#

3-е 2,17±0,43# 1,92±0,41# 2,29±0,41#

СИ, л/мин×м²

1-е 3,91±1,20 3,01±1,40* 3,51±1,20

2-е 4,37±0,95 3,77±0,93* 4,14±1,37

3-е 5,57±0,66# 5,26±0,68# 5,43±0,75#

ФВ, %

1-е 77,2±3,15 62,2±3,15* 68,2±3,25** 

2-е 75,54±2,63 65,54±2,63* 72,14±3,43

3-е 74,45±3,37 68,45±3,67 71,51±3,37

Примечание. *  – Значимость различий (при  р<0,05) по  сравнению с  группой контроля; **  – по  сравнению с  первой группой; #  – 
по сравнению с предшествующим исследованием. УО – ударный объем крови; ЧСС – частота сердечных сокращений; МО – минут-
ный объем крови; СИ – сердечный индекс; ФВ – фракция выброса.

Таблица 4. Динамика показателей диастолической функции левого желудочка у обследованных детей (М±σ). Dynamics 
of diastolic function of the left ventricle in children surveyed (M ± σ).

Показатель

Контрольная группа 1-я группа 2-я группа

2-е 3-е 2-е 3-е 2-е 3-е 

обследование обследование обследование

V
max

.(Е), см/с 95,03±9,34 118,5±5,73# 78,3±8,25* 90,7±7,66*,# 92,40±10,31** 112,7±8,73**,#

V
max

.(А), см/с 68,21±8,64 67,14±6,88 71,05±9,7* 68,1±6,87 74,08±9,7 66,11±6,87

Е/А 1,47±0,12 1,56±0,19 1,09±0,14* 1,25±0,18 1,15±0,12* 1,62±0,1#

IVRT, мс 44,17±2,88 48,95±3,90 57,43±3,56* 50,15±2,93 51,65±3,50 50, 44±3,80

Примечание. * – Значимость различий (при р<0,05) по сравнению с группой контроля; ** – по сравнению с 1-й группой; # – по срав-
нению с предшествующим исследованием. V

max
.(Е) – максимальная скорость раннего диастолического наполнения левого желудочка; 

V
max

.(А) – максимальная скорость в систолу предсердия, Е/А – отношение данных скоростей; IVRT – время изоволюметрического 
расслабления.
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висимым, обнаружены следующие изменения. Как в 
1-й, так и  во 2-й групп отмечено удлинение данной 
фазы диастолы, но  достоверно значимым это раз-
личие в  сравнении с  группой контроля было только 
у  недоношенных детей при  исследовании через  ме-
сяц после эпизода транзиторной ишемии миокарда 
(44,17±2,88 и 57,43±3,56 мс; р<0,05). Показатель IVRT 
у детей 1-й группы составил 57,43±3,56 мс, что досто-
верно продолжительнее этого показателя в  группе 
контроля (44,17±2,88 мс; р<0,05). 

Проведена индивидуальная оценка диастоличе-
ских параметров, которая позволила определить ко-
личество детей с  нарушением процесса релаксации. 
Среди детей 1-й группы у 7 (31,8%), а во 2-й группе 
у  5 (20,8%) развивалась диастолическая дисфунк-
ция 1-го типа в  виде сохранения высокой скорости 
кровотока в фазу систолы предсердий по сравнению 
с  фазами диастолического раннего наполнения (А). 
Такая кардиодинамическая ситуация сохранялась 

и через год у пациентов 1-й и 2-й групп в 13,6 и 8,3% 
соответственно.

Таким образом, в ходе динамического наблюдения 
установлено, что  у некоторых детей на  протяжении 
первого года жизни сохраняются последствия пере-
несенной постгипоксической дисфункции миокарда. 
По  степени выраженности и  длительности кардио-
гемодинамические изменения зависят от  гестацион-
ного возраста. К  наиболее стабильным нарушениям 
относится комплекс ЭКГ-признаков изменений про-
цесса реполяризации в  сочетании с  диастолической 
дисфункцией 1-го типа. Это диктует необходимость 
диспансерного наблюдения и  метаболической кор-
рекции в течение года у детей с транзиторной ишеми-
ей миокарда. Ранняя диагностика и  своевременная 
терапия могут стать важнейшим фактором снижения 
частоты и тяжести кардиальных последствий в стар-
шем возрасте.
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Важной задачей клинической аритмологии явля-
ется разработка неинвазивных методов предопе-

рационной топической диагностики желудочковых 
аритмий с  целью проведения направленного эндо-
кардиального картирования и  уменьшения времени 
флюроскопии во  время внутрисердечного электро-
физиологического исследования и  радиочастотной 
абляции. «Золотым стандартом» определения лока-
лизации очага аритмии служит инвазивное электро-
физиологическое исследование. Оно позволяет выя-
вить механизм аритмии, детально охарактеризовать 
аритмогенную зону и процесс распространения воз-
буждения по миокарду [1, 2]. Однако анализ морфо-
логии желудочковых экстрасистол, зарегистрирован-
ных на поверхностной ЭКГ, также дает возможность 
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An algorithm for topical electrocardiographic diagnosis of ventricular arrhythmias in children 

O.V. Eliseeva, M.A. Shkolnikova, V.V. Bereznitskaya, S.A. Termosesov, I.A. Kovalev 

Academician Yu.E. Veltishchev Research Clinical Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
University, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia  

Для создания алгоритма топической диагностики проведен анализ поверхностной ЭКГ 243 детей (из них 139 мальчиков) 
с  желудочковой аритмией. Возраст детей составил от  5 до  17 лет (средний возраст 13,4±3,1 года). Выявленные ЭКГ- 
особенности были сопоставлены с результатами эндокардиального картирования и радиочастотной абляции. На основании 
наиболее информативных критериев разработан алгоритм ЭКГ-диагностики желудочковых аритмий у детей, позволяющий 
определить локализацию очага аритмии до проведения интервенционного лечения. Наиболее информативными ЭКГ-харак-
теристиками для топической диагностики желудочковых аритмий у детей являлись: морфология QRS комплекса в V

1
 отве-

дении и длительность QRS комплекса в V
2
 отведении. В качестве дополнительных характеристик предложено использовать: 

морфологию QRS комплекса в I отведении, длительность QRS комплекса во II отведении, амплитуду зубца R в III отведении 
и соотношение амплитуд зубцов R/S в V

3
 отведении. Алгоритм ЭКГ-диагностики желудочковых аритмий  у детей позволяет 

с точностью до 90 % предположить локализацию аритмогенного очага и проводить направленное эндокардиальное карти-
рование, что уменьшает длительность  процедуры радиочастотной абляции и обеспечивает снижение рентгенологической 
нагрузки на ребенка и персонал.

Ключевые слова: дети, желудочковая аритмия, электрокардиография, внутрисердечное электрофизиологическое исследо-
вание, радиочастотная абляция.
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To develop a topical diagnostic algorithm, the authors analyzed surface ECG in 243 children, including 139 boys, with ventricular 
arrhythmia. The children’s age was 5 to 17 years (mean 13.4±3.1 years). The found ECG features were compared with the results 
of endocardial mapping and radiofrequency ablation. Based on the most informative criteria, the authors developed an algorithm for 
the ECG diagnosis of ventricular arrhythmias in children, which could locate the arrhythmia focus prior to interventional treatment. 
The most informative electrocardiographic characteristics for the topical diagnosis of ventricular arrhythmias in children were the 
morphology of the QRS complex in lead V

1
 and its duration in lead V

2
. The morphology of the QRS complex in lead I, its duration 

in lead II, the amplitude of the R wave in lead III, and the ratio of R/S wave amplitudes in lead V
3
 were proposed to be used as ad-

ditional characteristics. The algorithm for the ECG diagnosis of ventricular arrhythmias in children makes it possible to assume the 
localization of the arrhythmogenic focus with an accuracy of 90% and to carry out a directed endocardial mapping, which reduces the 
duration of radiofrequency ablation and the radiological burden sustained by the child and the staff.

Key words: children, ventricular arrhythmia, electrocardiography, intracardiac electrophysiological examination, radiofrequency ablation
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с высокой степенью вероятности предполагать лока-
лизацию аритмогенной зоны. 

В настоящее время существуют алгоритмы 
ЭКГ-диагностики желудочковых нарушений ритма, 
позволяющие определить локализацию аритмоген-
ного фокуса с  точностью до  97% [3–10]. Наиболее 
информативными ЭКГ-критериями топической ди-
агностики желудочковых аритмий являются следую-
щие: морфология QRS в стандартных отведениях и в 
V

1
–V

2
 грудных отведениях, локализация переходной 

зоны, электрическая ось сердца на  эктопическом 
ритме. Следует отметить, что все исследования про-
ведены в относительно небольших группах взрослых 
пациентов, которые часто имеют сопутствующие за-
болевания сердца. В  педиатрической практике с  це-
лью определения очага желудочковой аритмии можно 
использовать алгоритм, предложенный S. Kamakura 
и соавт. [3], имеющий диагностическую точность 63% 
[11]. Относительно невысокая диагностическая точ-
ность данного алгоритма может быть связана с  осо-
бенностями ЭКГ в  различные возрастные периоды 
и обусловлена физиологическими изменениями сер-
дечно-сосудистой системы, на  которые оказывает 
влияние изменение размеров тела, положение серд-
ца в  грудной клетке, соотношение размеров камер 
сердца и особенности влияния вегетативной нервной 
системы в различные периоды развития ребенка [12].  
Таким образом, крайне актуальным для клинической 
практики является усовершенствование топической 
диагностики желудочковых аритмий у детей с учетом 
их возрастных особенностей.

Целью настоящего исследования явилась разра-
ботка алгоритма топической ЭКГ-диагностики желу-
дочковых аритмий у детей.

Характеристика детей и методы исследования

Для создания алгоритма топической диагности-
ки желудочковых аритмий проведен анализ ЭКГ 
243 больных с  желудочковыми нарушениями ритма, 
которым в  период с  января 2008г. по  декабрь 2012  г. 
проведено инвазивное электрофизиологическое ис-
следование сердца, радиочастотная абляция аритмо-
генного очага. Возраст детей колебался от 5 до 17 лет 
(средний возраст 13,4±3,1 года), гендерный состав – 
139 мальчиков и 104 девочки.

На поверхностной ЭКГ оценивались следующие 
характеристики: 
•	 электрическая ось сердца;
•	 морфология QRS-комплекса и  соотношение ам-

плитуд зубцов R и S в стандартных и грудных от-
ведениях;

•	 локализация переходной зоны;
•	 длительность QRS-комплекса во  II стандартном 

и V
2
 грудном отведениях.

По результатам внутрисердечного инвазивного 
электрофизиологического исследования, радиоча-
стотной абляции пациенты были разделены на груп-

пы в  зависимости от  локализации очага аритмии. 
В  последующем были определены особенности по-
верхностной ЭКГ в  каждой из  групп. Определялась 
чувствительность (Se), специфичность (Sp), диа-
гностическая точность (As) полученных признаков 
для  каждой локализации. На  основании наиболее 
информативных критериев разработан алгоритм 
ЭКГ-диагностики желудочковых аритмий у  детей, 
позволяющий определить локализацию до  проведе-
ния интервенционного лечения. Проверка алгоритма 
проводилась на ЭКГ 50 других детей в возрасте от 6 
до 17 лет (средний возраст 13,5±3,3 года). 

Результаты

По данным инвазивного электрофизиологиче-
ского исследования, к наиболее частым локализаци-
ям аритмогенного очага у детей относится выводной 
отдел правого желудочка (55,4%), левый синус Валь-
сальвы (16,2%), некоронарный синус Вальсальвы 
(3,8%), приточный отдел правого желудочка (11,5%), 
верхушка правого желудочка (6,5%). У 9 (3,4%) детей 
определялись редкие локализации или предположи-
тельно эпикардиальное расположение очага аритмии 
в проекции устья левой коронарной артерии, которые 
не были включены в алгоритм в связи с невозможно-
стью проведения сравнительного анализа при  еди-
ничных наблюдениях. Также исключены из  иссле-
дования 8 детей с  фасцикулярными желудочковыми 
аритмиями из  задней ветви левой ножки пучка Гиса 
в связи с их характерными ЭКГ-признаками. 

При анализе поверхностной ЭКГ в  каждой 
из групп были определены критерии топической диа-
гностики желудочковых аритмий. Критерии ЭКГ-ди-
агностики желудочковой экстрасистолии из  выво-
дного отдела правого желудочка (рис. 1):
•	 нормальное/вертикальное/отклонение вправо по-

ложение электрической оси сердца на экстрасистоле 
(угол α от +35 до +105);

•	 морфология QRS в I отведении вариабельна (R/r/rs 
или QS (реже));

•	 морфология QRS в V
1
 в виде QS или RS/rS;

•	 как правило, отношение R≤S в V
3
 отведении;

•	 амплитуда зубца R в III отведении ≤30 мм;
•	 длительность комплекса QRS в  V

2
 отведении 

110–180 мс;
•	 переходная зона в V

3
–V

4
 отведении.

Критерии ЭКГ-диагностики желудочковой экс-
трасистолии из  выводного тракта левого желудочка 
(левый синус Вальсальвы) (рис. 2):
•	 отклонение электрической оси сердца на экстра-

систоле вправо (+90+110º);
•	 морфология QRS в I отведении в виде QS/rS;
•	 высокоамплитудные зубцы R во II–III отведениях 

(R в III>30 мм);
•	 морфология QRS в V

1
 в виде RS/rS или Rs (реже);

•	 отношение амплитуды зубцов R>S в V
3
 отведении;

•	 длительность QRS-комплекса 110–180 мс;
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•	 переходная зона в V
2
–V

3
 отведениях.

Критерии ЭКГ-диагностики желудочковой экс-
трасистолии из  выводного тракта левого желудочка 
(некоронарный синус Вальсальвы) (рис. 3):
•	 нормальное/вертикальное положение электриче-

ской оси сердца на экстрасистоле (угол α от +35 
до +75°);

•	 положительные зубцы R, реже r
 
в I–III отведениях;

•	 длительность QRS-комплекса во  II отведении 
<120 мс;

•	 морфология QRS-комплекса в V
1
 отведении в виде 

rS/RS; 
•	 длительность QRS-комплекса в  V

2
 отведении 

120–150 мс;
•	 переходная зона в V

3
–V

4
 отведениях.

Критерии ЭКГ-диагностики желудочковой экс-
трасистолии из приточного отдела правого желудочка 
(под трикуспидальным клапаном) (рис. 4):
•	 отклонение электрической оси сердца на экстра-

систоле влево (угол α от – 10 до –50о);
•	 положительный зубец R в I отведениях;
•	 морфология QRS в  V

1
 отведении

 
в  виде rS/QS, 

реже RS;
•	 длительность QRS-комплекса в  V

2
 отведении 

>120 мс;

•	 переходная зона в V
4
–V

5
 отведениях, может отсут-

ствовать.
Критерии ЭКГ-диагностики желудочковой экс-

трасистолии из верхушки правого желудочка (рис. 5):
•	 отклонение электрической оси сердца на экстра-

систоле влево (угол α от –30 до –65о) (более выра-
жено, чем при локализации в приточном отделе 
правого желудочка);

•	 положительный зубец R в I отведении;
•	 морфология QRS в V

1
 отведении в виде QS (реже rS);

•	 медленное нарастание амплитуды зубца R в V
2
–V

4 

отведениях;
•	 длительность QRS-комплекса в  V

2
 отведении 

≤120 мс;
•	 переходная зона, как правило, отсутствует, может 

быть в V
5
 отведениях.

Структура алгоритма

Значение электрической оси сердца на эктопиче-
ском комплексе послужило критерием для  разделе-
ния локализаций желудочковых аритмий на  началь-
ном этапе использования алгоритма (рис.  6). Так, 
при  горизонтальном положении электрической оси 
сердца или  ее отклонении влево на  эктопическом 
комплексе (–70°≥α≤+5°) аритмогенный очаг может 

Рис. 1. Фрагменты ЭКГ ребенка 14 лет (а) и 10 лет (б).
а  – желудочковая экстрасистолия из  выводного отдела 
правого желудочка, под клапаном легочной артерии. Элек-
трическая ось сердца на экстрасистоле +86°. Низкоампли-
тудный зубец r в I отведении (r<5 мм). Амплитуда зубца R 
в III отведении < 30 мм. Морфология QRS-комплекса в V

1
 

отведении в виде rS. Отношение R<S в отведении V
3
. Дли-

тельность QRS комплекса в V
2
 отведении 150 мс; переход-

ная зона в V
3
. (Составлено авторами.)

б  – желудочковая экстрасистолия из  выводного отдела 
правого желудочка, заднебазальный отдел межжелудоч-
ковой перегородки. Электрическая ось сердца на  экс-
трасистоле +94°. Морфология QRS-комплекса в  I, V

1
 

отведениях в  виде QS. Отношение R<S в  отведении V
3
. 

Длительность QRS комплекса в V
2
 отведении 150 мс; пере-

ходная зона в V
3
. (Составлено авторами.)
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Рис. 2. ЭКГ ребенка 8 лет. Желудочковая экстрасистолия 
из выводного тракта левого желудочка (левый синус Валь-
сальвы). Электрическая ось сердца на экстрасистоле +96°. 
Морфология QRS-комплекса в  I отведении в  виде QS; 
морфология QRS-комплекса в V

1
 в виде RS; длительность 

QRS комплекса в V
2
 отведении 160 мс; отношение R>S в V

3
;  

переходная зона в V
2
. (Составлено авторами.)
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Рис. 3. ЭКГ ребенка 8 лет. Парная желудочковая экстра-
систолия из  выводного тракта левого желудочка (неко-
ронарный синус Вальсальвы). Электрическая ось сердца 
на  экстрасистоле +63°. Зубец R в  I–III отведениях; мор-
фология QRS комплекса в  V

1
 отведении в  виде rS. Дли-

тельность QRS комплекса 140 мс; переходная зона в  V
3
.  

(Составлено авторами.)
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Рис. 5. ЭКГ ребенка 8 лет. Желудочковая экстрасистолия из вер-
хушки правого желудочка. Электрическая ось сердца на экстра-
систоле -65°. Зубец R в I отведении, морфология QRS-комплекса 
в V

1
–V

4
 в виде QS; длительность QRS-комплекса 110 мс; пере-

ходная зона не определяется. (Составлено авторами.)
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Рис. 4. ЭКГ ребенка 8 лет. Желудочковая экстрасистолия 
из приточного отдела правого желудочка (под трикуспидаль-
ным клапаном). Электрическая ось сердца на экстрасистоле 
–20°. Зубец R в I отведении; морфология QRS-комплекса в V

1
 

в виде RS; длительность QRS-комплекса в V
2
 130 мс; пере-

ходная зона в V
4
 отведении. (Составлено авторами.)
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локализоваться в свободной стенке правого желудоч-
ка (приточный отдел правого желудочка/верхушка 
правого желудочка). 

При анализе ЭКГ выявлено, что  для дифферен-
цировки двух локализаций возможно использовать 
следующие критерии: 1) морфология эктопическо-
го QRS-комплекса в  V

1
 отведении и  2) длительность 

QRS в V
2
 отведении. Так, морфология RS в V

1
 отведе-

нии наблюдалась только при локализации эктопиче-
ского очага в  приточном отделе правого желудочка  
(Se, Sp, Ass – 100%). При наличии морфологии rS/QS 
в  V

1
 отведении для  определения локализации пред-

ложено учитывать длительность комплекса QRS в V
2
 

отведении. При  локализации в  приточном отделе 
правого желудочка характерна достоверно большая 
длительность QRS в V

2
 отведении (>120 мс) по срав-

нению с  верхушкой правого желудочка (≤120 мс). 
Сочетание ЭКГ-характеристик: rS/QS в  V

1
 + дли-

тельность QRS в  V
2
>120 мс предсказывает локализа-

цию в приточном отделе правого желудочка, а rS/QS 
в V

1
+длительность QRS в V

2
≤120 мс – в верхушке пра-

вого желудочка (Se – 96,7%, Sp – 100%, Ass – 97,9%).
При нормальном или  вертикальном положени-

ях электрической оси сердца на  эктопическом ком-
плексе (+35°≥α≤+89°) аритмогенный очаг может ло-
кализоваться в  выводном отделе правого желудочка 
или  некоронарном синусе Вальсальвы. Для  диффе-
ренцировки этих локализаций предложено исполь-
зовать следующие ЭКГ-характеристики: морфология 
QRS-комплекса в  V

1
 и  I отведениях, длительность 

QRS-комплекса во  II стандартном отведении. Мор-
фология QS в  V

1
 отведении или  сочетание rS/RS 

в  V
1
+r/rs в  I отведении предсказывали локализа-

цию в  выводном отделе правого желудочка (Se, Sp, 
Ass  – 100%). При  наличии rS/RS в  V

1
+R в  I отведе-

нии предложено учитывать продолжительность QRS 
во  II отведении. Сочетание ЭКГ-характеристик rS/
RS в V

1
+R в I +R во II ≥120 мс предсказывало локали-

зацию в выводном отделе правого желудочка, а rS/RS 
в V

1
+R в I+R во II <120 мс – в некоронарном синусе 

Вальсальвы (чувствительность  – 96,0%, специфич-
ность – 60,0%, Ass – 78,0%). Более низкая значимость 
ЭКГ-критериев для  дифференцировки выводного 
отдела правого желудочка (базальные отделы меж-
желудочковой перегородки) и  некоронарного сину-
са Вальсальвы обусловлена их анатомически близ-
ким расположением и  нередко вызывает трудности 
в определении точного топического диагноза. 

Отклонение электрической оси сердца на эктопи-
ческом комплексе вправо (+90°≥α≤+110°) предпола-
гает локализацию аритмогенного фокуса в выводном 
отделе правого желудочка или  левом синусе Валь-
сальвы. Для  дифференцировки данных локализаций 
предложены следующие ЭКГ-характеристики: мор-
фология QRS-комплекса в  V

1
 отведении, соотноше-

ние амплитуд зубцов R и S в V
3
 отведении и амплиту-

да зубца R в III отведении. 

Наличие морфологии QS в  V
1
 отведении предпо-

лагало локализацию очага в выводном отделе правого 
желудочка, а наличие Rs – в левом синусе Вальсаль-
вы (Se, Sp, Ass – 100 %). Наличие rS/RS в V

1
+R>S в V

3
 

указывает на локализацию в левом синусе Вальсаль-
вы. При  невыполнении данного условия (R≤S в  V

3
) 

предложено учитывать амплитуду зубца R в III отве-
дении. Сочетание следующих ЭКГ-характеристик: 
rS/RS в V

1
+ R≤S в V

3
+R в III>30 мм указывало на ло-

кализацию в левом синусе Вальсальвы, а rS/RS в V
1
+ 

R≤S в V
3
+R в III≤30 мм – в выводном отделе правого 

желудочка (Se – 94,9%, Sp– 82,3%, Ass– 87,8%).
Общая диагностическая точность алгоритма со-

ставила 90,0%. Для  корректного применения алго-
ритма необходимо соблюдать следующие условия: 
возраст ребенка от  5 до  17 лет; электрическая ось 
сердца на  эктопическом комплексе: –70° ≥ α ≤110°; 
Q,R,S-амплитуда зубца ≥ 5 мм; q,r,s-амплитуда зубца 
< 5 мм; правильное наложение электродов на  груд-
ную клетку.

В таблице представлены наиболее значимые со-
четания ЭКГ-характеристик для  различных локали-
заций желудочковых аритмий и  их диагностическая 
значимость. При  анализе ЭКГ отмечено, что  эпи-
кардиальное расположение очага в  проекции устья 
левой коронарной артерии не  имеет отличительных 
ЭКГ-признаков по  сравнению с  локализацией в  ле-
вом синусе Вальсальвы, что  может быть причиной 
неверного определения локализации очага аритмии. 
Однако в  связи с  единичными наблюдениями про-
ведение сравнительного анализа невозможно. Так-
же важное значение имеет неправильное наложение 
электродов на грудную клетку, когда происходит ре-
гистрация нетипичной морфологии эктопического 
комплекса.

Обсуждение

Впервые M.Rosenbaum предложил классифици-
ровать желудочковые экстрасистолы на  основании 
морфологии QRS-комплекса в  виде блокад ножек 
пучка Гиса [13]. Так, для правожелудочковых аритмий 
характерна морфология блокады левой ножки пучка 
Гиса, а  для левожелудочковых локализаций  – мор-
фология блокады правой ножки пучка Гиса. С  вне-
дрением метода эндокардиального картирования 
появилась возможность провести детальный ЭКГ- 
анализ топики желудочковых аритмий на основании 
сопоставления поверхностной ЭКГ и данных внутри-
сердечного инвазивного электрофизиологического 
исследования [14]. 

В 1989  г. D. Kuchar и  соавт. впервые создали ал-
горитм топической диагностики левожелудочковых 
аритмий у  взрослых пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца [15]. Затем L. Jadonath и соавт. в 1995 г. 
представили алгоритм, позволяющий определять ло-
кализацию аритмогенного очага в  септальной части 
выводного отдела правого желудочка [16].
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В дальнейшем предпринимались попытки де-
тально охарактеризовать различные аритмогенные 
зоны. В  литературе широко представлены алгорит-
мы для  определения различных отделов выводного 
отдела правого желудочка как наиболее часто встре-
чаемой локализации аритмогенного очага [3–7]. 
Для  желудочковых аритмий из  выводного отдела 
правого желудочка характерно вертикальное поло-
жение электрической оси сердца или  ее отклонение 
вправо [6]. Для  разделения свободной части и  сеп-
тальной стенки выводного отдела правого желудочка 
предлагают использовать следующие ЭКГ-критерии:  
продолжительность и  морфологию QRS-комплекса 
во  II и  III стандартных отведениях [3, 5, 6]. Другие 
авторы указывает на значимость морфологии QRS в I 
и V

1
 отведениях [17,10]. Р. Снегур и соавт. для разде-

ления зон в выводном отдела правого желудочка ис-
пользуют разницу амплитуд зубца R во II и III стан-
дартных отведениях [7].  

Разработанный нами алгоритм не включает опре-
деления ЭКГ-особенностей различных зон выводно-
го отдела правого желудочка.

При левожелудочковых аритмиях возможна ре-
гистрация экстрасистол как с морфологией блокады 
левой ножки пучка Гиса и  нормальным/вертикаль-
ным положением электрической оси сердца (не-
коронарный и  правый синусы Вальсальвы), так и  с 
морфологией блокады правой ножки пучка Гиса и от-
клонением электрической оси сердца вправо (левый 

синус Вальсальвы). Для  локализации очага в  левом 
синусе Вальсальвы характерны следующие признаки: 
наличие зубца S в I стандартном отведении, высоко-
амплитудный зубец R во II и III отведениях, локали-
зация переходной зоны в V

1
–V

2
 и отсутствие зубца S 

в V
5
–V

6
 [18, 20–22].

Учитывая анатомическую близость выводных от-
делов обоих желудочков (зона контакта аорты и кла-
пана легочной артерии), эти аритмогенные зоны не-
обходимо дифференцировать между собой. Проведен 
ряд работ по выявлению диагностических ЭКГ-кри-
териев желудочковых аритмий из  выводного тракта 
левого желудочка и выводного отдела правого желу-
дочка. А.Ш. Ревишвили и  соавт. отмечают, что  для 
отличия септальной части выводного отдела право-
го желудочка от  выводного тракта левого желудочка 
наиболее информативным ЭКГ-критерием служит 
разница в морфологии QRS комплексов в I стандарт-
ном и правых грудных отведениях [17]. В нашем ис-
следовании эти ЭКГ-характеристики оказались диа-
гностически незначимы. 

При сравнении некоронарного синуса Вальсаль-
вы и  выводного отдела правого желудочка указы-
вается на  значимость морфологии QRS в  I и  V1 от-
ведениях [17]. Так, сочетание морфологии R/Rs в  I 
отведении с  морфологией rS в  V

1
–V

2
 отведениях ха-

рактерно для локализации аритмогенного очага в не-
коронарном или  правом синусах Вальсальвы, в  то 
время как  для выводного отдела (передняя стенка) 

Таблица. Наиболее значимые ЭКГ-признаки различных локализаций желудочковых аритмий и их диагностическая значи-
мость.

Группа 
ЭОС

Локализации
ЭКГ-критерии Se, % Sp, % As, %

1

Приточный отдел ПЖ (n=31)

Верхушка ПЖ (n=17)

RS  в V
1
– приточный отдел ПЖ

rS/QS в V
1
+QRS  в V

2
>120 мс – приточный отдел ПЖ

rS/QS в V
1
+QRS  в V

2
≤120 мс – верхушка ПЖ

100

100

96,7

100

96,7

100

100

97,9

97,9

2

ВОПЖ (n=98)

НСВ (n=10)

QS  в V
1
–ВОПЖ

rS/RS в V
1
+r/rs в I–ВОПЖ

rS/RS в V
1
+R  в  I+ R в II ≥120 мс – ВОПЖ

rS/RS в V
1
+R  в  I+ R в II <120 мс – НСВ

100

95,9

60,0

100

60,0

95,9

100

78,0

78,0

3

ВОПЖ (n=46)

ЛСВ (n=44)

QS  в V
1
–ВОПЖ

Rs в V
1
–ЛСВ

rS/RS в V
1
+R>S  в V

3
–ЛСВ

rS/RS в V
1
+ R≤S  в V

3
+R в III>30 мм – ЛСВ

rS/RS в V
1
+ R≤S  в V

3
+R в III≤30 мм – ВОПЖ

100

100

94,9

82,3

100

100

82,3

94,9

100

100

87,8

87,8

Примечание. ЭОС – электрическая ось сердца; ПЖ – правый желудочек; ВОПЖ – выводной отдел правого желудочка; НСВ – неко-
ронарный синус Вальсальвы; ЛСВ – левый синус Вальсальвы.
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характерно сочетание морфологии R/Rs в I отведении 
с QS в V

1
 отведении. В нашем исследовании наличие 

морфологии QS в V
1
 отведении с высокой точностью 

указывает на  локализацию очага в  выводном отделе 
правого желудочка, однако при этой локализации ча-
сто встречается и не является диагностически значи-
мой морфология rS. 

Ю.В. Шубик и  соавт. предлагают для  разделения 
левожелудочковых и  правожелудочковых аритмий 
принимать во  внимание наличие переходной зоны 
в  V

2
–V

3
 отведениях в  совокупности c соотношением 

амплитуд зубцов в  V
3
 отведении [6]. Более «раннее» 

положение переходной зоны (V
2
–V

3
), наличие высоко-

го R в V
1
 отведении, преобладание зубца R в V

3
 отведе-

нии характерно для  левожелудочковой локализации, 
а положение переходной зоны в V

3
–V

6
 отведении в со-

четании с преобладанием амплитуды S в V
3
 отведении 

указывает на  правожелудочковую локализацию экто-
пического очага. Другие авторы также подтверждают 
значимость расположения переходной зоны для  раз-
деления этих локализаций [3, 8, 10, 19, 20]. 

Р.Ю. Снегур и соавт. для разделения право- и ле-
вожелудочковой локализации аритмогенного очага 
предлагает использовать следующие ЭКГ-критерии 
с  точностью до  98%: морфология QRS в  V

1
 и  III от-

ведениях, ширина зубца S аритмического комплекса 
на изолинии в отведении V

3
 [7]. 

При желудочковых аритмиях из выводного трак-
та левого желудочка возможно также эпикардиаль-
ное расположение аритмогенного очага в проекции 
левой коронарной артерии и  передней межжелу-
дочковой ветви. Для  разделения этих локализаций 
предлагают использовать морфологию QRS в  V

1
–V

2
 

отведениях [17]. Например, rS тип в  V
1
–V

2
 отведе-

ниях в сочетании с резким нарастанием амплитуды 
зубца R в V

3
 отведении характерен для локализации 

очага в  проекции устья левой коронарной арте-
рии, а  морфология RS в  правых грудных отведени-
ях без резкого нарастания в V

3
 отведении – для ло-

кализации в  левом синусе Вальсальвы. По  данным 
нашего исследования, значимых ЭКГ-различий 
между эпикардиальным расположением очага арит-
мии и  локализацией в  левом синусе Вальсальвы 
не выявлено. Однако учитывая единичные наблюде-
ния, сравнительный анализ этих двух локализаций 
не проводился. 

Таким образом, алгоритм, разработанный нами 
на основании сопоставления стандартной ЭКГ и дан-
ных внутрисердечного электрофизиологического ис-
следования, радиочастотной абляции у большого ко-
личества детей, позволяет предполагать локализацию 
аритмогенного очага с точностью до 90%.

Выводы

Наиболее информативными ЭКГ-характеристи-
ками для  топической диагностики желудочковых 
аритмий у  детей являются: электрическая ось серд-
ца на  экстрасистоле, морфология QRS-комплекса 
в  V

1
 отведении и  длительность QRS-комплекса в  V

2
 

отведении; в  качестве дополнительных характе-
ристик предложено использовать: морфологию 
QRS-комплекса во  I отведении, длительность QRS-
комплекса во  II отведении, амплитуду зубца R в  III 
отведении и  соотношение амплитуд зубцов R/S в  V

3
 

отведении.
Алгоритм ЭКГ-диагностики желудочковых арит-

мий у  детей позволяет с  точностью до  90% предпо-
ложить локализацию аритмогенного очага и  прово-
дить направленное эндокардиальное картирование, 
что уменьшает длительность процедуры радиочастот-
ной абляции и обеспечивает снижение рентгенологи-
ческой нагрузки на ребенка и персонал. 

Необходимыми условиями для  корректного ис-
пользования алгоритма является: возраст ребенка 
от 5 до 17 лет; электрическая ось сердца на эктопиче-
ском комплексе: -70° ≥ α ≤110°; Q,R,S-амплитуда зуб-
ца ≥ 5 мм; q,r,s – амплитуда зубца < 5 мм; правильное 
наложение электродов на грудную клетку.  
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Вопрос о  поражении аорты у  больных с  синдро-
мом Альпорта дискутируется в последние полтора  

десятилетия [1–6]. Выявленные генетические ано-
малии, результаты гистохимических исследований, 
анализ патологоанатомических материалов, а  также 
клинические наблюдения за  больными заставляют 
задуматься о необходимости рассматривать аномалии 
аорты как новый симптом заболевания. В настоящей 
работе мы поставили цель: установить характер пора-
жения сердечно-сосудистой системы в целом и корня 
аорты, в частности у детей с синдромом Альпорта.

Корень аорты представляет собой выходной тракт 
левого желудочка, состоящий из  поддерживающих 
структур для  фиксации створок клапана и  являю-
щийся мостом между левым желудочком и  аортой. 
Корень аорты берет начало в  области фиброзного 
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Aortic root dilatation in patients with Alport’s syndrome 
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Обследовано 50 больных с диагнозом синдрома Альпорта из 45 неродственных семей. Диагноз поставлен на основании мо-
лекулярно-генетической диагностики или проведения биопсии почки. Для оценки изменения корня аорты исследовался его 
объем (приведены методы расчета).
У большинства больных с синдромом Альпорта выявлены сердечно-сосудистые нарушения: артериальная гипертензия, дилатация 
кольца клапана аорты, дилатация синусов Вальсальвы; у части больных – дилатация синотубулярного сочленения, дилатация 
восходящей аорты, увеличение размеров левого желудочка, митральная и аортальная недостаточность. У больных с синдромом 
Альпорта медиана значения объема корня аорты составляет 9,9 Z3, что существенно превышает верхнюю допустимую границу 
нормы по общепопуляционным данным, которая составляет 2,82 Z3. Темпы дилатации (увеличения объема) корня аорты у боль-
ных с синдромом Альпорта повышаются с увеличением площади поверхности тела. Дилатация корня аорты при синдроме Альпор-
та не зависит от наличия артериальной гипертензии, которая встречается с относительной частотой 0,52. Дилатация восходящей 
аорты при синдроме Альпорта диагностируется с относительной частотой 0,37 и достоверно чаще выявляется у лиц мужского 
пола (достоверность различий при двустороннем тестировании р=0,056; по тесту Фишера р=0,097, риск, обусловленный муж-
ским полом, составляет OR=7,2 (CI 95% 1,63–31,72). У женщин-носителей Х-сцепленного синдрома Альпорта также выявля-
ются изменения сердечно-сосудистой системы, в связи с чем они должны наблюдаться у кардиолога.

Ключевые слова: дети, синдром Альпорта, сердечно-сосудистые нарушения, корень аорты, объем аорты, дилатация аорты, 
артериальная гипертензия.
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A total of 50 patients from 45 unrelated families diagnosed with Alport’s syndrome were examined. The diagnosis was based on molec-
ular genetic testing or kidney biopsy. To assess changes in the aortic root, its volume was examined (calculation methods were given).
Most patients with Alport’s syndrome were found to have cardiovascular disorders, such as hypertension; dilatation of the ring of the 
aortic valve; dilatation of the sinuses of Valsalva; some patients had dilatation of the sinotubular junction; dilatation of the ascend-
ing aorta; enlargement of the left ventricle; mitral and aortic insufficiency. In the patients with Alport’s syndrome, the median value 
of aortic root volume is 9.9 Z3, which substantially exceeds the permissible upper normal limit according to the general population 
data, which is 2.82 Z3. The rate of aortic root dilatation (volume increase) in the patients with Alport’s syndrome rises with an in-
crease in the surface area of the body. In Alport’s syndrome, aortic root dilatation is unrelated to the presence of hypertension that 
occurs with a relative frequency of 0.52. Dilatation of the ascending aorta in Alport’s syndrome is diagnosed with a relative frequency 
of  0.37 and significantly more frequently diagnosed in male subjects (the statistical significance of  a two-sided test is p=0.056;  
Fisher’s test is p=0.097; risk posed for men is OR = 7.2; 95% CI, 1.63-31.72. Changes in the cardiovascular system are also de-
tected in female carriers of X-linked Alport’s syndrome; therefore they should be followed up by a cardiologist.

Key words: children, Alport’s syndrome, cardiovascular disorders, aortic root, aortic volume, aortic dilatation, hypertension.
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кольца аортального клапана, как правило, имеет са-
мую широкую часть на  уровне синусов Вальсаль-
вы и  заканчивается синотубулярным соединением. 
Строение корня аорты представлено на рис.1.

Ультразвуковая эхокардиография является стан-
дартным методом диагностики аномалий аорты [7, 8]. 
Во  время рутинного эхокардиографического обследо-
вания корня аорты регистрируют значения диаметров:
•	 фиброзного кольца аортального клапана;
•	 синусов Вальсальвы;
•	 синотубулярного соединения.

Говоря о дилатации корня аорты, мы имеем в виду 
увеличение любого из трех вышеперечисленных раз-
меров. Однако сравнивать показатели больного, име-
ющего дилатацию синусов Вальсальвы, и  больного, 
имеющего дилатацию кольца аортального клапана, 
некорректно. Для  анализа результатов обследования 
группы больных в целом и сравнения их с контроль-
ной группой необходим критерий оценки, однотип-
ный для  всех больных. В  настоящей работе мы  по-
пытались найти показатель, описывающий корень 
аорты, который бы связал все три размера. За такой 
показатель мы  приняли объем корня аорты. Этот 
показатель удобен тем, что можно получить его нор-
мативные величины, опираясь на  общедоступный 
Z-score калькулятор (данный калькулятор позволяет 
вычислять Z-факторы для  основных анатомических 
структур сердца). За  основу взят алгоритм расчетов 
M. Pettersen и соавт. [9]. Z-фактор (Z-score) представ-
ляет собой дистанцию между анализируемой величи-
ной и средней величиной в популяции, измеренную 
в единицах стандартного отклонения.

Материал и методы

Обследованы 50 больных с  диагнозом синдрома 
Альпорта из  45 неродственных семей. Соотноше-
ние полов женский:мужской=1:2,17. Всем больным 

проведена либо биопсия почки (n=21), либо моле-
кулярно-генетическое исследование с  выявлением 
мутации в  генах, ответственных за  развитие син-
дрома Альпорта (n=41), либо сочетание биопсии 
с  генетической диагностикой. В  группу не  вошли 
больные, диагноз которым поставлен только по кли-
нико-инструментально-лабораторным данным. Ин-
струментальные методы исследования состояния 
сердечно-сосудистой системы включали электрокар-
диографию, доплерэхокардиографию, суточный мо-
ниторинг артериального давления.

Для оценки объема форма корня аорты представ-
лялась в виде тела вращения. Для определения границ 
тела вращения проведено аппроксимирование на ос-
новании полученных клинических данных размеров 
кольца, синусов и синотубулярного сочленения аор-
ты у  больных с  синдромом Альпорта. Полученная 
форма имела вид параболы. Формула полученной 
параболы использовалась для  расчета объема корня 
аорты. После расчета данных стало возможным со-
здать графическое изображение корня аорты для вы-
числения величины объема в  см3. График функции 
представлен на рис. 2. Объем для тела вращения вы-
числялся по формуле:

где х – координаты точек, соответствующих значени-
ям радиусов структур корня аорты (кольцо, синусы, 
снотубулярное сочленение) в функции, аппроксими-
рующей форму корня аорты: y=ax2+bx+c, где а, в  и 
с – коэффициенты. 

По поводу коэффициентов следует отметить, 
что  строение корня аорты подчиняется некоторым 
закономерностям (рис. 3). «Основополагающим» яв-
ляется диаметр аорты на уровне синусов Вальсальвы. 
Он  принимается за  единицу. Все остальные разме-
ры могут быть выражены в  процентном отношении 

Рис. 1. Строение корня аорты. 
(рисунок схематично заимствован из anatomiya-atlas.ru)
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от  него. Данный принцип лежит в  основе создания 
протезов корня аорты, необходимых для оперативно-
го лечения диссекции аорты [10], и применяется в хи-
рургической практике.

В качестве группы сравнения исследовалась 
плотность распределения значений показателей 
аорты у  здоровых людей. Для  этого использовали 
электронный ресурс нормативных размеров аорты 
у  здоровых людей сходного пола, массы тела и  ро-
ста. Сравнение с  нормативными показателями осу-
ществлялось на  основании данных S.D.  Colan и  со-
авт. [11], A.E. Warren и соавт. [12], M. Gautier и соавт. 
[13]. За норму принимались показатели, входящие в  
Z-score <1,65. Плотность распределения аппрокси-
мировалась нормальным законом при  помощи фор-
мул: нормального распределения, средневыборочно-
го значения и стандартного отклонения.

Таким образом, были получены значения раз-
меров корня аорты и  вычислен нормативный объем 
корня аорты у здоровых людей в идентичной по по-
казателям (пол, рост, масса тела) выборке.

Результаты и обсуждение

У больных с синдромом Альпорта выявлен спектр 
сердечно-сосудистых нарушений: артериальная ги-
пертензия, дилатация кольца клапана аорты, дилата-
ция синусов Вальсальвы, дилатация синотубулярного 
сочленения, дилатация восходящей аорты, увеличение 
размеров левого желудочка, митральная и аортальная 
регургитация. У 11 детей (относительная частота 0,22) 
по данным суточного мониторирования артериально-
го давления (СМАД) была диагностирована стабиль-
ная артериальная гипертензия, медиана возраста ди-
агностики гипертензии составляла 12 лет. У  15 детей 
(относительная частота 0,3) была диагностирована 

по СМАД лабильная артериальная гипертензия. Сле-
довательно, у  детей с  синдромом Альпорта с  относи-
тельной частотой 0,52 имела место артериальная ги-
пертензия. Не отмечено зависимости между наличием 
артериальной гипертензии и поражением аорты.

Выявлено, что значения объема корня аорты более 
наглядно отражают процесс дилатации корня аорты 
при  синдроме Альпорта, чем измерения отдельных 
размеров корня (диаметра кольца клапана, синусов 
и  синотубулярного сочленения). Это представляется 
вполне закономерным, поскольку у конкретного боль-
ного может быть увеличение одного из  трех иссле-
дованных размеров, или двух, или всех. Если мы вы-
числяем объем корня, то он будет увеличиваться даже 
при увеличении только одного из размеров. В то вре-
мя как  больной с  увеличенным диаметром только 
на уровне синусов Вальсальвы по двум другим диаме-
трам будет попадать в разряд «норма», что не способ-
ствует гомогенности выборки. Таким образом, объем 
корня аорты позволил рассматривать всю выборку 
больных с синдромом Альпорта с точки зрения одного 
критерия. 

В настоящей работе мы  приводим результаты 
в виде нескольких графиков: на рис. 4 отражен объем 
корня аорты (см3) у каждого из больных с синдромом 
Альпорта (крестики) в  соединении (пунктирная ли-
ния) с нормативным показателем объема корня аорты 
у  здорового человека такого же пола, массы и  роста 
(кружочки). Ценность подобного представления ре-
зультатов – в наглядной демонстрации того, насколь-
ко дилатация корня аорты прогрессирует с увеличени-
ем массоростовых характеристик (или возраста): угол 
наклона пунктирной линии по  отношению к  оси аб-
сцисс становится все больше по мере роста больного. 
Это объясняется тем, что у детей младшей возрастной 
группы мы  выявляем дилатацию только одного диа-

Рис. 2. График функции, аппроксимирующей форму корня 
аорты. Звездочками обозначены значения радиусов корня 
аорты (на уровне кольца клапана, синусов и синотубуляр-
ного сочленения, которые измеряются для каждого больно-
го). Представлена аппроксимирующая эти точки парабола. 
(Составлено авторами.)

Рис. 3. Коэффициентные закономерности размеров 
корня аорты у здоровых людей (согласно Марченко 
С.Д., 2007 [10]) 
Представлены размеры корня аорты, выраженные 
в коэффициентах. За единицу принимается значение 
диаметра аорты на уровне синусов Вальсальвы. (Со-
ставлено авторами.)
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метра – кольца клапана аорты, а с ростом 
больного дилатируется и  второй диа-
метр – синусов Вальсальвы, у детей под-
росткового возраста имеется дилатация 
всех трех диаметров корня аорты. 

На рис.  5 изображен график рас-
пределения трех размеров корня аор-
ты (диаметр кольца клапана, синусов 
Вальсальвы и  синотубулярного члене-
ния) в Z-величинах. 

На рис. 6 представлен график распре-
деления объема корня аорты у  больных 
с  синдромом Альпорта. График показы-
вает, что медиана значения объема корня 
аорты составляет 9,66 Z3 (CI 90% 0,82–
31.73) (CI 95% 0,41–36,75), что  суще-
ственно превышает верхнюю допустимую 
границу нормы по  общепопуляционным 
данным, которая составляет 2,82 Z3.

Анализируя закономерности имею-
щихся изменений аорты, мы не выяви-
ли достоверных различий в  частоте об-
наружения дилатации кольца клапана 
аорты и  синусов Вальсальвы у  больных 
синдромом Альпорта мужского и  женского пола. 
В  то время как  дилатация восходящей аорты до-
стоверно чаще была выявлена у лиц мужского пола 
(достоверность различий при  двустороннем тести-
ровании р=0,056; по  тесту Фишера р=0,097, риск, 
обусловленный мужским полом, составляет OR=7,2 
(CI 95% 1,63–31,72).

Выводы и заключение

У большинства больных с  синдромом Альпорта 
выявляются сердечно-сосудистые нарушения: ар-

териальная гипертензия, дилатация кольца клапа-
на аорты, дилатация синусов Вальсальвы; у  части 
больных – дилатация синотубулярного сочленения, 
дилатация восходящей аорты, увеличение размеров 
левого желудочка, митральная и  аортальная недо-
статочность.

У больных с синдромом Альпорта медиана значе-
ния объема корня аорты составляет 9,9 Z3, что  зна-
чительно превышает верхнюю допустимую границу 
нормы по общепопуляционным данным, которая со-
ставляет 2,82 Z3.

 Темпы дилатации (увеличения объема) корня 
аорты у больных с синдромом Альпорта повышаются 
с увеличением площади поверхности тела.

Рис. 4. Объем корня аорты у больных с синдромом Альпорта. 
Пары показателей объема корня аорты, вычисленные у пациентов, облада-
ющих идентичными массоростовыми и половыми характеристиками, сое-
динены пунктирной линией. (Составлено авторами.)

Рис. 6. График распределения объема корня аорты у больных 
с синдромом Альпорта (в относительных единицах – Z3).
Закрашенная область  – нормальные показатели объема 
корня аорты (верхняя граница нормы – значение Х=2,822). 
(Составлено авторами.)

Рис. 5. График распределения трех размеров корня аорты 
(диаметр кольца клапана, синусов Вальсальвы и синотубу-
лярного сочленения) в z-величинах. 
По оси абсцисс  – Z-величины диаметров корня аорты 
(звездочки  – границы нормативных значений показателей 
для популяции в целом); по оси ординат – доля от общего 
количества больных. (Составлено авторами.)
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Дилатация корня аорты при  синдроме Альпорта 
не  зависит от  наличия артериальной гипертензии, 
которая встречается с относительной частотой 0,52.

Дилатация восходящей аорты при синдроме Аль-
порта диагностируется с относительной частотой 0,37 
и  достоверно чаще выявляется у  лиц мужского пола 
(достоверность различий при  двустороннем тести-
ровании р=0,056; по  тесту Фишера р=0,097, риск, 
обусловленный мужским полом, составляет OR=7,2  
(CI 95% 1,63–31,72).

У женщин-носителей Х-сцепленного синдрома 
Альпорта также выявляются изменения сердечно-со-

судистой системы, в связи с чем они должны наблю-
даться у кардиолога.

Таким образом, нельзя исключить, что  измене-
ния аорты у больных с синдромом Альпорта являются 
следствием генетической мутации, вызывающей раз-
витие синдрома и должны рассматриваться как новый 
симптом заболевания. Для  окончательного суждения 
необходимы большие объемы наблюдения. Но уже сей-
час с  уверенностью можно констатировать необходи-
мость кардиологического обследования и  наблюдения 
кардиолога у этого контингента больных.
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Efficiency of energy-rich therapy for cellular energy metabolic disturbances in children 
with mitral valve prolapse 
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Цель исследования – определить нарушения клеточного энергообмена (уровень аминокислот и карнитина) у детей с такой фор-
мой дисплазии соединительной ткани, как пролапс митрального клапана, и оценить эффективность энерготропной терапии.  
Материал и методы. С помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией изучены показа-
тели карнитинов и аминокислот в сухих пятнах крови у 57 детей с пролапсом митрального клапана (1–2-й вариант без ре-
гургитации) и 38 детей с 1–2-й группой здоровья. Оценена клиническая эффективность длительного (12 мес) сочетанного 
применения энерготропных препаратов (левокарнитин, коэнзим Q

10
). 

Результаты. У детей с пролапсом митрального клапана по сравнению с детьми контрольной группы отмечено достоверное, 
хотя и не выходящее за рамки нормальных значений, изменение показателей свободного и связанного карнитина, а также 
аминокислот (прежде всего метионина). При проведении комбинированной энерготропной терапии в течение 12 мес выявле-
но достоверное повышение этих показателей в крови.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют об  умеренных, но  достоверных изменениях тканевого метаболизма у  де-
тей с пролапсом митрального клапана. Выявленные изменения служат обоснованием применения энерготропной терапии 
у этой категории детей. Применение технологии анализа сухих пятен крови с помощью жидкостного тандемного хрома-
то-масс-спектрометра рекомендуется для ранней диагностики нарушений клеточного энергообмена у детей с признаками 
дисплазии соединительной ткани, такими как пролапс митрального клапана.

Ключевые слова: дети, дисплазия соединительной ткани, пролапс митрального клапана, карнитин, ацилкарнитины, амино-
кислоты, метионин, энерготропная терапия.
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Objective: to determine impairments in cell energy metabolism (the levels of amino acids and carnitine) in children with connective 
tissue dysplasia, such as mitral valve prolapse, and to evaluate the efficiency of energy-rich therapy.
Subjects and methods. High-performance liquid chromatography-mass spectrometry was used to determine the levels of carnitines 
and amino acids in dried blood spots from 57 children with mitral valve prolapse (1–2 variants without regurgitation) and in 38 
children having Health Groups 1 and 2. The clinical efficiency of prolonged (12-month) combined use of energy-rich medications 
(L-carnitine, coenzyme Q10) was evaluated.
Results. As compared with the controls, the children with mitral valve prolapse showed a significant change, although not beyond 
the normal range, in the values of free and bound carnitine and amino acids (primarily methionine). There was a significant increase 
of these indicators in the blood during 12-month combined energy-rich therapy.
Conclusion. The findings suggest that that there are moderate, but significant tissue metabolic changes in children with mitral valve 
prolapse. The found changes are a rationale for the use of energy-rich therapy in this category of children. Analysis of dried blood 
spots by liquid chromatography tandem mass spectrometry is recommended for the early diagnosis of cellular energy metabolic dis-
turbances in children with signs of connective tissue dysplasia, such as mitral valve prolapse. 

Key words: children, connective tissue dysplasia, mitral valve prolapse, carnitine, acylcarnitines, amino acids, methionine, energy-
rich therapy.
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В течение нескольких последних десятилетий в  ме-
дицине интенсивно формируются представления 

о  роли нарушений клеточного энергообмена (энерге-
тики) в течении самых разнообразных патологических 
процессов. В  связи с  этим все больше расширяется 
представление о  распространенности состояний, свя-
занных с митохондриальной дисфункцией. Значитель-
ный круг заболеваний, в  том числе болезни соедини-
тельной ткани, включает в себя те или иные нарушения 
клеточной энергетики как  вторичные звенья патоге-
неза [1–3]. Соединительнотканная дисплазия может 
свидетельствовать о  незрелости, функциональной не-
достаточности ферментативных систем, синтеза колла-
гена и о нарушениях клеточного энергообмена [2, 4, 5]. 

По данным И.В. Леонтьевой и С.Е. Лебедьковой, 
недостаточное поступление субстратов энергетиче-
ского процесса может встречаться на  фоне разноо-
бразной патологии [6]. При  этом гипоксия является 
одной из  наиболее частых причин нарушения энер-
гетического баланса. Она характеризуется разобще-
нием клеточного дыхания, недостаточностью био-
логического окисления и  дефицитом энергетики 
в организме, что может служить одним из важнейших 
патогенетических аспектов формирования дисплазии 
соединительной ткани вообще и  пролапса митраль-
ного клапана в частности. 

Пролапс митрального клапана в  связи с  высо-
кой распространенностью как  в детской, так и  во 
взрослой популяции является предметом присталь-
ного внимания врачей различного профиля [7]. 
Установлено, что  первичный пролапс митрального 
клапана занимает одно из  ведущих мест в  структуре 
сердечно-сосудистых заболеваний детского возраста, 
встречаясь в 34,68% случаев [8]. Однако до настояще-
го времени остаются не  изученными основные био-
химические механизмы, влияющие на развитие про-
лапса митрального клапана, а  соответственно и  не 
проводятся адекватные мероприятия с целью предот-
вращения осложнений.

Учитывая вышесказанное, актуальным является 
расширение спектра аналитических методов изучения 
тканевой энергетики и обоснование назначения энер-
готропной терапии. Стратегия лечения детей с  про-
лапсом митрального клапана должна быть направлена 
на повышение эффективности биологических процес-
сов тканевого дыхания путем использования активато-
ров переноса электронов в  дыхательной цепи, кофак-
торов энзимных реакций энергетического обмена, 
антиоксидантов, L-карнитина, лекарственных средств, 
способствующих уменьшению степени лактатацидоза, 
что  улучшит качество жизни детей и  предупредит ос-
ложнения [9–12]. Левокарнитин (элькар 30%) и коэн-
зим Q

10
 (кудесан) являются метаболически активными 

препаратами, которые своей мишенью имеют процес-
сы энергетического обмена. L-карнитин функциониру-
ет в качестве переносчика длинноцепочечных жирных 
кислот из цитоплазмы в митохондрии с образованием 

АТФ и ацетил-КоА. Коэнзим Q
10

 стимулирует тканевое 
дыхание (аэробные процессы), принимает участие в пе-
реносе электронов в  электронно-транспортной цепи 
митохондрий [11, 12].

Исходя из  сказанного, актуальным преставляет-
ся изучение патологического процесса, связанного 
с митохондриальной дисфункцией при пролапсе ми-
трального клапана у детей, и разработка современных 
подходов к лечению энерготропными препаратами

Цель исследования: выявить признаки нарушения 
тканевого метаболизма на основании изучения уров-
ня аминокислот, свободного карнитина и  ацилкар-
нитинов у  детей с  пролапсом митрального клапана, 
а также оценить эффективность энерготропной тера-
пии у этой группы больных.

Характеристика детей и методы исследования 
На первом этапе проведено обследование 2600 

детей 8–14 лет, проживающих в Оренбургской обла-
сти. Обследование включало выкопировку данных 
из  амбулаторных карт (Ф №112), анкетирование де-
тей, их родителей и  клинический осмотр. Послед-
ний предусматривал выявление признаков диспла-
зии соединительной ткани по  критериям согласно 
Российским клиническим рекомендациям [2], ЭКГ  
(«Bioset  – 800», Германия), эхокардиографическое 
исследование (Vivid 7). В  результате выделено 100 
детей (48 мальчиков и  52 девочки) с  пролапсом ми-
трального клапана (1–2-й вариант без регургитации) 
и 40 детей 1-й и 2-й групп здоровья без пролапса ми-
трального клапана. При  этом были исключены дети 
с хронической сердечно-сосудистой патологией.

На втором этапе сформированы следующие 
группы: основная  – 57 детей с  пролапсом митраль-
ного клапана (1–2-й вариант без  регургитации) 
и контрольная – 38 детей с 1–2-й группой здоровья 
без пролапса митрального клапана. 

В дальнейшем группу детей с  пролапсом ми-
трального клапана разделили на  две подгруппы: 
дети 1-й подгруппы (n=29) получали комплексное 
лечение, включающее немедикаментозную (охрани-
тельный режим, седативную фитотерапию, массаж 
позвоночника, электрофорез воротниковой зоны 
с  магнием и  бромом) и  медикаментозную терапию  
(поливитамины и  энерготропные препараты); дети 
2-й подгруппы (n=28) получали комплексное лече-
ние без энерготропных препаратов.

Энерготропная терапия проводилась с  примене-
нием сочетания препаратов в течение 12 мес с пере-
рывом 30 дней через каждые 3 мес:

– элькар 300 мг/мл (активное вещество: левокар-
нитин, рег. номер ЛСР – 006143/10, фирма произво-
дитель ООО «ПИК-ФАРМА») в возрастной дозиров-
ке: детям с 7 до 12 лет по 0,3 г (16 капель), с 12 до 14 
лет по 0,5г (27 капель) 2 раза в день, за 30 мин до еды;

– кудесан (активное вещество: убихинон (ко-
энзим Q

10
), рег. номер ЛСР – 003092/10, 2010-04-
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12, фирма производитель АКВИОН/ВНЕШТОРГ  
ФАРМА ООО (Россия) в дозировке: с 7 до 12 лет по 8 
капель, с 12 до 14 лет по 12 капель во время приема 
пищи в первой половине дня. 

Для изучения показателей тканевого метаболизма 
у детей основной и контрольной групп был проведен 
комплексный количественный анализ содержания 
аминокислот, связанного и  свободного карнитина 
в  сухих пятнах крови с  помощью жидкостного тан-
демного хромато-масс-спектрометра Agilent Tech-
nologies 6410 Triple Quad LC/MC (США). Материалом 
исследования служила капиллярная кровь, взятая 
из  пальца.  У  всех законных представителей детей, 
участвующих в  исследовании, было взято информи-
рованное согласие на  забор периферической крови, 
а также получено разрешение локального этического 
комитета на проведение данного исследования.

Статистическая обработка материала проведе-
на путем подсчета показателя средних величин (М) 
и  ошибки (m). Математическая оценка результатов 
исследования включала применение общепринятых 
методов вариационной статистики с  вычислени-
ем критерия Стьюдента–Фишера с  использовани-
ем программы Excel, анализа ранговой корреляции 
Спирмена (программа Statistika 10.0).

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что  уровень 

аминокислот, свободного карнитина и  ацилкарни-
тинов в основной и контрольной группах не выходил 
за пределы возрастной нормы. Однако при сравнении 
средних показателей обнаружены достоверные разли-
чия между основной и контрольной группой. У детей 
с  пролапсом митрального клапана зарегистрировано 
достоверно пониженное по сравнению с контрольной 
группой содержание ряда аминокислот: метионина – 
более чем в 5 раз, орнитина – в 3 раза и др. (табл. 1).

Кроме того, у детей с пролапсом митрального кла-
пана отмечено достоверное снижение по  сравнению 
с  контрольной группой уровня свободного карни-
тина в  среднем в  1,2 раза, связанного карнитина  –  
в  1,7 раза, показателя отношения свободного и  свя-
занного карнитина – в 1,6 раза (табл. 2). Следует еще 
раз отметить, что  при этом абсолютные показатели 
свободного, связанного карнитина, отношение сво-
бодного и связанного карнитина у детей с пролапсом 
митрального клапана, как и в группе контроля, нахо-
дились в  пределах возрастной нормы. Полученные 
данные, по нашему мнению, могут свидетельствовать 
о скрытой митохондриальной недостаточности (энер-
годефицитном диатезе) у детей основной группы.

Таблица 1. Аминокислотный состав крови у детей основной (с пролапсом митрального клапана) и контрольной групп

Аминокислота

Основная группа
(n=57)

Контрольная группа
(n=38) Кратность 

различий
мкмоль/л (М±m)

Аспарагиновая кислота (Asp) 110,67±4,79 201,35±4,91** 1,9

Глутаминовая кислота (Glu) 203,41±9,5 498,29±11,51** 2,5

Тирозин (Tyr) 57,97±2,96 108,0±5,74** 1,9

Аргинин (Arg) 56,48±1,11 96,84±2,61** 1,7

Цитруллин (Cit) 23,80±0,69 48,36±1,89** 2,0

Фенилаланин (Phe) 38,82±1,45 76,82±4,11** 2,0

Метионин (Met) 6,27±0,35 37,11±0,72** 5,9

Орнитин (Orn) 166,48±2,14 491,78±5,57** 3,0

Лейцин/изолейцин (Xle) 152,10±9,88 183,90±11,76* 1,2

Валин (Val) 176,88±6,10 291,53±14,10** 1,7

Аланин (Ala) 172,73±5,01 181,53±10,74 1,1

Глицин 178,3±5,4 299,28±13,36** 1,7

 Примечание. *-p<0,05, **-p<0,001 – достоверность различия между группами.

Таблица 2. Показатели карнитинового обмена у детей основной (с пролапсом митрального клапана) и контрольной групп

Показатель
Основная группа (n=57) Контрольная группа (n=38) Кратность 

различиймкмоль/л (М±m)

C0 (свободный карнитин) 39,17±0,71 48,305±1,10* 1,2

Связанный карнитин 6,71±0,44 11,2±0,52* 1,7

Связанный карнитин /свободный 
карнитин

0,14±0,01 0,23±0,01* 1,6

Примечание. *-p<0,001 – достоверность различия между группами.
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На основании полученных результатов было 
принято решение о  целесообразности применения 
комбинированной энерготропной терапии у  детей 
с  пролапсом митрального клапана с  оценкой ее эф-
фективности через  12 мес. В  1-й подгруппе детей, 
получавших энерготропную терапию, по  сравнению 
с  исходным уровнем и  с показателями у  детей 2-й 
подгруппы (энерготропная терапия не проводилась), 
зарегистрировано значительное увеличение содер-
жания в  крови метионина, орнитина, глутаминовой 
кислоты и других аминокислот (табл. 3). 

Показатель свободного карнитина в 1-й подгруп-
пе детей увеличился на 1,5 мкмоль/л или в 1,2 раза, 
связанного карнитина  – на  2,5 мкмоль/л (p<0,001), 
отношение связанного и свободного карнитина уве-
личилось в 1,5 раза, по сравнению с показателями 2-й 
подгруппой (табл. 4). Проведенный корреляционный 
анализ выявил достоверную прямую корреляцион-
ную зависимость между применением комбиниро-
ванной энерготропной терапии и повышением уров-
ня аспарагиновой кислоты, метионина, тирозина, 
глицина, валина, связанного карнитина (табл.5). 

Таким образом, у детей с одной из форм проявле-
ний дисплазии соединительной ткани  – пролапсом 

митрального клапана после энерготропной терапии 
отмечена динамика ряда показателей аминокислот 
и  карнитинов. Особенно обращает внимание досто-
верное повышение уровня метионина, свободного 
и связанного карнитина (см. табл. 3,4). Выявленные 
изменения аминокислотного и карнитинового спек-
тра очевидно взаимосвязаны. Карнитин усваивается 
вместе с пищей и синтезируется в печени из амино-
кислот лизина и  метионина. Метионин в  процес-
се обмена выступает в  качестве донора метильных 
групп. Поэтому изменения уровня его производных 
являются косвенными признаками динамики содер-
жания самого карнитина [13].

Заключение
Проведенный анализ спектра карнитинов и ами-

нокислот у  детей с  пролапсом митрального клапана 
свидетельствует об  умеренных, но  достоверных из-
менениях тканевого метаболизма в  виде снижения 
уровня карнитина и отдельных аминокислот, прежде 
всего метионина. При проведении комбинированной 
энерготропной терапии в  течении 12 мес, выявлено 
достоверное увеличение уровня аминокислот (пре-
жде всего метионина) и связанного и свободного кар-

Таблица 3. Аминокислотный состав в крови у детей с пролапсом митрального клапана в катамнезе через 12 мес

Аминокислота

1-я подгруппа после 
энерготропной терапии (n=29)

2-я подгруппа без энерготропной 
терапии (n=28) Кратность 

различий
мкмоль/л (М±m)

Аспарагиновая кислота (Asp) 152,16±6,10 112,1±4,3# 1,4

Глутаминовая кислота (Glu ) 325,10±5,96 214,2±8,7# 1,5

Тирозин (Tyr) 79,52±4,71 55,4±3,1# 1,4

Аргинин (Arg) 87,23±0,59 61,2±2,07# 1,4

Цитруллин (Cit) 36,18±0,83 25,9±1,5# 1,4

Фенилаланин (Phe) 57,51±2,30 40,1±1,72# 1,4

Метионин (Met) 28,39±0,40 7,15±0,42# 4,0

Орнитин (Orn) 379,38±3,91 168±3,78# 2,3

Лейцин/Изолейцин (Xle) 170,51±7,93 150,9±9,08 1,1

Валин (Val) 214,08±8,44 177,3±7,45** 1,2

Аланин (Ala) 200,61±6,66 174,6±6,13* 1,1

Глицин 244,08±6,58 175,7±6,21# 1,4

Примечание. *-p<0,05, **-p<0,01, #-p<0,001 –достоверность различия между подгруппами.

Таблица 4. Показатели карнитинового обмена у детей с пролапсом митрального клапана в катамнезе через 12 мес

Показатель 

1-я подгруппа после 
энерготропной терапии (n=29)

2-я подгруппа без энерготропной 
терапии (n=28) Кратность 

различий
мкмоль/л (М±m)

C0 (свободный карнитин) 42,25±0,95 38,9±0,6* 1,2

Связанный карнитин 9,27±0,45 5,83±0,52** 1,6

Связанный карнитин /свободный 
карнитин

0,22±0,01 0,149±0,01** 1,5

Примечание. *-p<0,05, **-p<0,001 – достоверность различия между группами.
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нитинов, что в результате приводит к относительной 
нормализации показателей тканевого метаболизма 
у детей с пролапсом митрального клапана. 

Применение технологии анализа сухих пятен 
крови с  помощью жидкостного тандемного хрома-
то-масс-спектрометра рекомендуется для  ранней  

диагностики нарушений клеточного энергообме-
на у  детей с  признаками дисплазии соединительной 
ткани, такими как  пролапс митрального клапана. 
Установленные изменения тканевого метаболизма 
являются обоснованием применения энерготропной 
терапии.
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The role of genomic instability and expression of the p53 protein gene network in the 
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В настоящей работе для  дальнейшего изучения влияния радиационного фактора на  состояние здоровья жителей 1-го 
и 2-го поколений, подвергшихся воздействию радиации, проведены кариологические (цитологические) исследования с по-
мощью микроядерного теста. Установлено, что наибольшие изменения были выражены у лиц 1-го поколения (у матерей) 
с новообразованиями. Кариологические изменения у их детей были аналогичны материнским, хотя в момент обследования 
данные о наличии новообразований у этих детей отсутствовали. Увеличение числа клеток со сдвоенными ядрами является 
индикатором токсического действия радиационных факторов и дополнительным прогностическим признаком их потенци-
альной канцерогенной активности. 
Для углубления понимания механизмов воздействия радиационного фактора на состояние здоровья жителей, подвергшихся воз-
действию радиации, методом Nanostring была исследована экспрессия генной сети белка р53, играющего важную роль в защите 
организма от развития онкологической патологии. Выявлены 24 статистически достоверно изменяющих свою экспрессию гена 
генной сети белка p53, среди них 5 генов, подвергшихся максимальным изменениям экспрессии, что свидетельствует о повы-
шенном риске развития злокачественных новообразований у этих жителей. Проведенное исследование позволяет предполагать 
передачу специфических последствий облучения и соответственно риска онкогенеза трансгенеративно. 

Ключевые слова: дети, матери, жители 1–2-го поколения радиационно-загрязненных территорий, ионизирующее излучение, 
технология Nanostring, цитологические (кариологические) показатели, микроядерный тест, генная сеть белка р53. 
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In this investigation, karyological (cytologic) examinations using the micronucleus test were conducted to further study the influence 
of a radiation factor on the health of first- and second-generation residents exposed to radiation. The most changes were established 
to be pronounced in first-generation individuals (mothers) with neoplasms. Karyological changes in their children were similar to 
maternal ones although there was no evidence of neoplasms in these children at the time of examination. The increase in the number 
of binucleated cells is an indicator for the toxic effect of radiation factors and an additional prognostic sign of their potential carci-
nogenic activity.
To deepen the understanding of the mechanisms of action of the radiation factor on the health of residents exposed to radiation, the 
NanoString method was used to study the expression of the gene network of p53 protein that plays an important role in protecting the 
body against cancer. Twenty-four 24 genes statistically significantly changing the expression of the p53 protein gene network were 
identified; among them there were 5 genes that had undergone the maximum expression changes, which suggests that indicates there 
is an increased risk for malignant tumors in these residents. The study may indicate the transgenerational oncogenic transmission 
of the specific effects of radiation and, consequently, the risk of cancer. 

Key words: children, mothers, first- and second-generation residents of radioactively contaminated areas, ionizing radiation, Nanostring 
technology, cytological (karyological) indicators, micronucleus p53 protein gene network.

For citation: Baleva L.S., Sukhorukov V.S., Sipyagina A.E., Karakhan N.M., Voronkova A.S., Sadykov A.R. The role of genomic instability and 
expression of the p53 protein gene network in the processes of oncogenesis in first- and second-generation children living in radioactively con-
taminated areas. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2017; 62: (1): 81–86 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–81–86



82

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 ЭКОПАТОЛОГИЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

В результате аварии на  ЧАЭС значительная часть 
детского и  взрослого населения подверглась 

и продолжает подвергаться низкоинтенсивному воз-
действию малых доз радиации, проживая на  терри-
ториях, загрязненных радионуклидами. В последние 
годы наблюдается повышение заболеваемости, тен-
денция к  хронизации болезней, учащение случаев 
развития иммунодефицитных состояний, аутоим-
мунных заболеваний, злокачественных новообра-
зований. Следует отметить, что  у детей, растущий 
организм которых обладает наибольшей радиочув-
ствительностью, эти соматические эффекты особен-
но выражены [1–3].

По мнению В.А. Шевченко, наиболее сложна 
«оценка вероятности появления наследственных от-
клонений у потомков облученных людей» [4]. Автор 
подчеркивает, что  особенно важна «разработка кри-
териев оценки генетических последствий воздей-
ствия радиации» и  учет больных детей, имеющих те 
или иные генные наследственные дефекты (дополни-
тельно к спонтанному уровню).

По данным литературы, ионизирующая радиа-
ция, даже в малых дозах, вызывает цитогенетические 
нарушения  – повреждения ДНК различного харак-
тера: двунитевые разрывы ДНК, увеличение уров-
ня аберрантных метафаз, аберраций хроматидного 
и хромосомного типов (одиночные фрагменты, пар-
ные фрагменты, дицентрические, кольцевые хромо-
сомы, транслокации, делеции) [5–8]. В этих работах 
геномная нестабильность определялась по  уровню 
цитогенетических нарушений в  делящихся клетках 
(хромосомных аберраций, сестринских хроматидных 
обменов и  др.). Феномен геномной нестабильности 
в  соматических клетках способен оказывать суще-
ственное влияние на  состояние здоровья не  только 
самих облученных лиц, но  и их потомков, приводя, 
прежде всего, к  повышению канцерогенного риска 
у  части лиц. У  большинства подвергнувшихся облу-
чению детей с выраженными дисгеномными наруше-
ниями наблюдались комбинированные отклонения, 
затрагивающие различные звенья иммунитета. Осо-
бенности формирования иммунного статуса у  таких 
пациентов могут не только реализоваться в иммуно-
дефицитные состояния с  последующим развитием 
или  активацией инфекционных процессов, хрони-
ческих заболеваний, но и провоцировать канцероге-
нез [9]. В последние годы в качестве альтернативного 
(скринингового) метода для  исследования характера 
и  наследования геномной нестабильности широко 
используются кариологические показатели микро-
ядерного теста в лимфоцитах и клетках буккального 
эпителия [10–12].

Возникающие вследствие воздействия радиации 
мутационные процессы у  подвергшегося облучению 
населения и  возможность их трансгенерационной 
передачи относятся к области сложных научных про-
блем, связанных со многими разделами современной 

медицины и  радиобиологии [13–15]. Этот вопрос 
требует тщательного исследования с использованием 
современных молекулярно-генетических техноло-
гий (позволяющих судить о  состоянии генетическо-
го аппарата облученных лиц и  их потомков) и  по-
следующего длительного клинического наблюдения 
за поколениями населения, подвергшегося радиаци-
онному воздействию.

В настоящей работе для  дальнейшего изучения 
влияния радиационного фактора на  состояние здо-
ровья детей 1-го и  2-го поколений, подвергшихся 
воздействию радиации (в частности, влияния радиа-
ционного фактора на онкогенез), методом Nanostring 
была исследована экспрессия генной сети белка р53, 
играющего важную роль в защите организма от фор-
мирования онкологической патологии [16]. Как  и 
любой ген, ген ТР53 вовлечен во  взаимодействие 
с большим количеством других генов и их белковых 
продуктов, образуя с  каждым из  них отрицательные 
и положительные обратные связи в генной сети p53. 
Поэтому исследование только одного, хотя и самого 
важного гена, в отрыве от его сети ограничивает по-
нимание процесса канцерогенеза в  условиях хрони-
ческого воздействия малых доз ионизирующей ра-
диации в поколениях лиц, проживающих в регионах 
радионуклидного загрязнения.

Группы обследованных пациентов и методы 
исследования

Для оценки повышенного риска онкогенеза об-
следовали 36 постоянных жителей из  территорий 
Российской Федерации, подвергшихся загрязне-
нию радионуклидами вследствие аварии на  Черно-
быльской АЭС. Они  составили группу наблюдения. 
Из 36 жителей было 13 матерей, родившихся в 1969–
1987  гг., которые были отнесены к  1-му поколению, 
2-е поколение составили дети, рожденные этими ма-
терями, – всего 23 ребенка (по 1–2–3 у этих матерей) 
в возрасте до 17 лет (включительно).

В группу сравнения вошли 12 человек: из  них 
6 взрослых (1-е поколение) и 6 детей (2-е поколение) 
аналогичных годов рождения, проживающих в регио-
нах, не подвергшихся радиационному воздействию.

Препараты эпителиальных клеток буккального 
эпителия готовили и  анализировали в  соответствии 
с  методическими рекомендациями «Оценка цитоло-
гического и цитогенетического статуса слизистых обо-
лочек полости носа и рта у человека» [17] и оценивали 
в промилях (‰) – на 1000 просмотренных клеток.

Состояние генетического аппарата облученных 
лиц и их потомков исследовали путем анализа уровня 
экспрессии  генной сети белка р53 методом Nanostring. 
Указанная генная сеть состоит из  огромного коли-
чества генов, список которых регулярно пополняет-
ся. При создании панели для этой сети мы отобрали, 
по данным литературы, 102 гена, наиболее тесно свя-
занных как на молекулярном, так и на функциональ-
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ном уровнях с геном TP53, и 6 генов домашнего хозяй-
ства, которые были выбраны в качестве контрольных. 
Итого в панели использовали 108 генов.

Экспрессия генов генной сети р53 жителей за-
грязненных регионов 1-го и  2-го поколений анали-
зировалась на  цифровом анализаторе нуклеиновых 
кислот nCounter (Nanostring technologies, США). 
Для анализа экспрессии генной сети р53 использова-
ли образцы РНК, выделенные из лимфоцитов свежей 
периферической крови всех 48 обследуемых индиви-
дуумов. Использовались два вида зондов – репортер-
ный и захватывающий. Каждый зонд имел 50- нукле-
отидную комплементарность к  последовательности 
РНК исследуемого гена. 

Полученные результаты экспрессии генов были 
нормированы и статистически обработаны. Обработ-
ка данных осуществлялась с  помощью статистиче-
ского пакета NCSS 11. Полученные в группах данные 
сравнивались между собой по  непараметрическому 
критерию Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного нами ранее микро- 
ядерного теста в  клетках буккального эпителия вы-
явили ряд закономерностей [11]. Так, полученные 
в исследовании данные на моделях отдельных семей 
предварительно позволили нам рассматривать ци-
тогенетические показатели клеток с  микроядрами 
и протрузиями у детей в качестве предикторов канце-
рогенеза (рис. 1 а,б). 

По сведениям литературы, микроядра и  протру-
зии могут рассматриваться как  биомаркеры канце-
рогенного эффекта и  быть самым ранним проявле-
нием риска рака ротовой полости, лимфатических 
узлов, грудной клетки [18–20]. По  нашим данным, 
максимальные кариологические (цитологические) 
изменения были выражены у  матерей (1-е поколе-
ние) с  новообразованиями, в  том числе злокаче-
ственными (щитовидной железы, молочной железы) 
и  перенесших оперативное лечение по  поводу этих 
заболеваний. Кариологические изменения у их детей  
(2-е поколение) аналогичны материнским, хотя в мо-
мент обследования данные о наличии новообразова-
ний у этих детей отсутствовали.

Возрастание количества двуядерных клеток в  от-
вет на  действие различных мутагенных факторов 
(в  том числе радиации) свидетельствовало об  уве-
личении клеточной пролиферации, направленной 
на  образование новых клеток, замещающих повре-
жденные или  погибшие клетки. Двуядерные клетки 
являются полиплоидными клетками. У таких клеток 
выше функциональная активность и  генетическая 
нестабильность [11]. Ряд авторов считают, что  уве-
личение числа клеток со сдвоенными ядрами служит 
индикатором токсического действия радиационных 
факторов, а кроме того, дополнительным прогности-
ческим признаком их потенциальной канцерогенной 
активности (рис. 1 в, г). 

Анализ результатов обследования детей (2-е по-
коление), рожденных от обследованных матерей (1-е 
поколение), продемонстрировал схожие изменения 
кариологических показателей у  матерей и  их детей. 
Это свидетельствовало о  возможной трансгенераци-
онной передаче геномной нестабильности в поколе-
ниях лиц, подвергшихся воздействию радиации.

При изучении уровня экспрессии гена TP53 между 
исследуемой группой наблюдения (1-е и 2-е поколение 
жителей радиационно-загрязненных регионов) и груп-
пой сравнения достоверных различий не  обнаружено. 
Однако анализ генной сети указанного белка демон-
стрирует значимые и передающиеся по наследству из-
менения, заключающиеся или в повышении, или в сни-
жении экспрессии ряда функционально важных генов.

В ходе анализа результатов, полученных с  помо-
щью технологии Nanostring, выявлено 24 статистиче-
ски достоверно изменяющих свою экспрессию гена 
сети p53, из  них выбрано 5 генов, экспрессия кото-
рых была изменена в большей степени (см. таблицу). 
Наиболее значимыми оказались различия для  5 ге-
нов: ST13, IER3, BRCA1, LRDD, MRAS (рис. 2).

По данным литературы [21], ген ST13 ингибиру-
ет опухолевый рост при  различных видах рака. По-
нижение экспрессии ST13 может приводить к риску 
развития карциномы желудка и колоректальной кар-
циномы. Ген IER3 высоко экспрессируется во многих 
опухолевых тканях, увеличение уровня синтезиру-
емого белка может приводить к  повышению риска 
опухолеобразования. Активно дискутируется роль 

Таблица. Гены генной сети белка р53 с достоверно (p<0,05) повышенной и пониженной экспрессией. 

Гены с повышенной экспрессией Гены с пониженной экспрессией

ST13 RCHY1 BRCA1 RB1

IER3 TP73 LRDD SERPINE1

ABCB1 SHISA5 MRAS SFN

CASP8 TP63 CASP2 HSP90AA1

FHL2 IGFBP1 CDK6 MAPK8

CPB2 THBS1

PERP UQCRFS1

Примечание. Жирным шрифтом отмечены 5 генов с особенно значительными различиями.
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экспрессии этого гена в регуляции апоптоза. Имеется 
тесная связь между экспрессией IER3 и мутантными 
ТP53, Ki-67, EGFR, выражающаяся бóльшими разме-
рами и  более продвинутой стадией опухоли. Пони-
жение уровня экспрессии BRCA1 может приводить 
к увеличению риска рака молочной железы и яични-
ков [22]. Снижение уровня экспрессии генов LRDD 
и MRAS может обусловить снижение апоптотической 
активности [23, 24]. 

Изменения экспрессии в 4 из 5 исследуемых генов 
относительно значений в  группе сравнения свиде-
тельствуют о  повышенном риске развития злокаче-
ственных новообразований у  жителей радиационно 

загрязненных территорий. Так как  ген ST13 инги-
бирует опухолевый рост, мы  вправе были ожидать, 
что  экспрессия этого гена будет снижена, однако 
в группе наблюдения его экспрессия повышена отно-
сительно значений в группе сравнения, что может яв-
ляться результатом ответа организма на уже возник-
шую опухоль или на высокий риск ее возникновения.

Анализ данных в  семейном аспекте выявил схо-
жие изменения в экспрессии генов как у матерей, так 
и у их детей, причем у детей эти изменения были бо-
лее ярко выражены. 

Таким образом, проведенное нами пилотное 
исследование экспрессии генной сети белка р53  

Рис. 1. Признаки потенциальной канцерогенной активности у детей 2-го поколения из регионов радиоактивного загрязнения: 
а – микроядро; б – протрузии, двуядерные клетки: в – изолированные, г – сдвоенные. (Собственные данные.)

а б гв

Рис. 2. Экспрессия генов ST13 (а), IER3 (б), BRCA1 (в), LRDD (г), MRAS (д) у исследуемой группы и группы сравнения. 
Представлены средние значения в фемтомолях и разброс данных по стандартной ошибке среднего (SEM). (Рисунки 
составлены вторами.)

а б

г д

в



85

Балева Л.С. и соавт. Роль геномной нестабильности и экспрессии генной сети белка р53 в процессах онкогенеза в 1–2-м поколении детей

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

методом Nanostring позволяет предполагать возмож-
ность трансгенерационной передачи специфических 
последствий облучения и  соответственно риска раз-
вития онкологических заболеваний. 

Заключение

Полученные данные на моделях отдельных семей, 
проживающих на загрязненных радионуклидами тер-
риториях, позволили нам рассматривать цитогене-
тические показатели клеток буккального эпителия 

с  микроядрами и  протрузиями у  2-го поколения де-
тей в  качестве предикторов канцерогенеза. Карио-
логические исследования с  помощью микроядерно-
го теста и  анализ экспрессии генной сети белка р53 
с  применением технологии Nanostring подтвердили 
возможность использования этих методов для оцен-
ки трансгенерационной передачи геномной неста-
бильности и риска развития онкологических заболе-
ваний в поколениях лиц, подвергшихся воздействию 
радиации.
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Изучение закономерностей роста и  развития де-
тей и подростков является одним из приоритет-

ных направлений педиатрии. Для суждения о состоя-
нии здоровья ребенка важно правильно оценить его 
физическое развитие. Чем значительнее отклонения 
в физическом развитии ребенка, тем больше вероят-
ность наличия функциональных нарушений или хро-
нических заболеваний [1]. 

Ведущими показателями в  оценке физического 
развития ребенка являются длина, масса тела и рас-
четный показатель  – индекс массы тела (ИМТ), 
показывающий соотношение массы и роста ребен-
ка. На  основе проводимых антропометрических 
исследований детской популяции составляются 
справочные таблицы с  использованием сигмаль-
ного или центильного метода [2, 3]. Новый подход 
к  методологии проведения исследований был раз-
работан и проведен Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ). В  2006  г. ВОЗ опубликовала 
стандартные показатели длины и массы тела детей 
от  рождения до  5 лет, показывающие, как  должны 
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Comparative characteristics of physical developmental indices in children from the 
Voronezh Region in 1997–1999 and 2011–2014
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N.N. Burdenko Voronezh State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Voronezh, Russia 

Цель исследования. Для оценки динамики физического развития детской популяции представлена сравнительная характе-
ристика изменений длины, массы тела и индекса массы тела (ИМТ) детей Воронежской области в 1997–1999 и 2011–2014 
гг. на основе стандартов ВОЗ. 
Методы исследования. Использовались данные медицинских осмотров, проводимых у здоровых детей в возрасте 1 – 15 лет 
в 1997–1999 гг. (1-я группа) и в 2011–2014 гг. (2-я группа). Рассчитывались Z-оценки (Z-score) длины, массы тела и ИМТ 
для данного возраста с использованием компьютерной программы ВОЗ  ANTHROPlus. 
Результаты. Первая и вторая группы включали 10 247 и 4940 детей соответственно (средний возраст 7,5±3,8 и 8,0±4,0 года). 
Средние значения Z-оценок длины тела у детей 2-й группы выше (0,24±1,02), чем в 1-й группе (0,14±1,49) и больше соот-
ветствовали стандартному распределению ВОЗ (р<0,0001). Средние значения Z-оценок массы тела детей 2-й группы были 
выше (0,41±0,98), чем в 1-й группе (0,22±1,10), и больше отличались от показателей ВОЗ (р<0,0001). Значения ИМТ у со-
временных детей приближались к стандартам ВОЗ (0,27±1,31 и 0,18±1,02 в 1-й и 2-й группах соответственно). Мальчики 
2-й группы имели более высокие значения длины, массы и ИМТ по сравнению с девочками (р<0,05). 
Выводы. Регулярные исследования показателей физического развития позволяют выявить изменения и  оценить влияние 
различных факторов для формирования мероприятий по улучшению состояния здоровья детей.

Ключевые слова: дети, физическое развитие, Z-оценка, длина тела, масса тела, индекс массы тела.
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Objective: to provide the comparative characteristics of changes in the height, weight, and body mass index (BMI) of children from 
the Voronezh Region in 1997–1999 and 2011–2014 on the basis of the WHO standards in order to assess trends in the physical 
development of a pediatric population.
Methods. The data of medical examinations made in healthy children aged 1–15 years in 1997–1999 (Group 1) and 2011–2014 (Group 
2) were used. The Z-scores for height-for-age, weight-for-age, and BMI-for-age were calculated using the software WHO AnthroPlus. 
Results. Groups 1 and 2 included 10,247 and 4,940 children, respectively (mean age, 7.5±3.8 and 8.0±4.0 years). The mean Z-scores 
for height-for-age in Group 2 (0.24±1.02) were higher than those in Group 1 (0.14±1.9) and more in line with the WHO standard 
distribution (р<0.0001). Those for weight-for-age in Group 2 (0.41±0.98) were higher than in Group 1 (0.22±1.10) and more different 
from the WHO values (p<0.0001). The BMI values in today’s children were close to the WHO standards (0.27±1.31 and 0.18±1.02 in 
Groups 1 and 2, respectively). The height, weight, and BMI were higher in the boys in Group 2 than in the girls (p<0.05).
Conclusion. Regular studies of physical development indices can reveal changes and evaluate the impact of various factors in order to 
develop measures for improving the health status of children.

Key words: children, physical development, Z-score, height, weight, body mass index.
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развиваться дети, а  в  2007  г.  – стандарты физиче-
ского развития для  детей и  подростков от  5 до  19 
лет [4, 5]. Данные стандарты принципиально отли-
чаются от остальных используемых справочных по-
казателей, они демонстрируют, как должны разви-
ваться дети при создании им оптимальных условий 
для роста и развития [6]. 

В многочисленных отечественных и зарубежных 
публикациях подчеркивается необходимость разра-
ботки и  использования региональных справочных 
показателей физического развития [7, 8]. Исследо-
вания, проведенные в  разные десятилетия по  уни-
фицированной методике, позволяют оценить изме-
нения детской популяции во времени и разработать 
региональные нормативы физического развития. 
В  нашем регионе проводятся подобные масштаб-
ные обследования здоровых детей с  последующей 
разработкой региональных справочных материалов 
и  использованием их в  практической работе. Такие 
исследования были осуществлены в  1997–1999 и  в 
2011–2014 гг. Нами выполнены сопоставления пре-
дыдущих и  текущих региональных справочных по-
казателей между собой, часть данных опубликована 
[9, 10]. Представляет интерес сравнение полученных 
на современном этапе и в предыдущие годы регио-
нальных данных со стандартными показателями, 
предложенными ВОЗ.

Цель исследования: сравнительная характеристика 
основных показателей физического развития детей 
Воронежской области в  1997–1999 и  2011–2014 гг. 
с использованием стандартов ВОЗ. 

Материал и методы

Использовались данные, полученные при плано-
вых медицинских осмотрах (обе группы) и  обследо-
вании детей в Центре здоровья Воронежской област-
ной детской клинической больницы №1 (2-я группа). 
Все исследования были выполнены по  унифициро-
ванной методике специально подготовленным ме-
дицинским персоналом (медицинские сестры и вра-
чи-педиатры). Длину тела (рост) ребенка измеряли 
с помощью станкового деревянного ростомера, массу 
тела с помощью рычажных медицинских весов. Рас-
считывали ИМТ: масса тела в кг /рост в м2. Из иссле-
дования исключали детей, имеющих эндокринную 
и  другую хроническую патологию, а  также родив-
шихся недоношенными.

Для проведения статистического анализа полу-
ченных данных использовались Z-оценки (значе-
ния Z-score) длины тела для  возраста, массы тела 
для  возраста и  ИМТ для  возраста, вычисленные 
по  стандартной методике ВОЗ с  использовани-
ем программы WHO AntroPlus [1]. Из  полученных 
данных были исключены измерения, Z-оценки 
массы тела которых лежали вне интервала [–6,+5], 
Z-оценки длины  – [–6,+6], Z-оценки ИМТ  – 
[–5,+5]. Средние значения представлены вме-

сте со среднеквадратичным отклонением (СКО). 
Для  проверки гипотез использовали 5% уровень 
значимости.

Результаты 

В 1-й группе (1997–1999 гг.) было 10 247 детей, 
в  том числе 5113 (49,9%) мальчиков и  5134 (50,1%) 
девочки; из  Воронежа  – 1230 (12,0%) детей, осталь-
ные 9017 (88,0%) детей – из районов области. Возраст 
детей колебался от 1 года до 15 лет (средний возраст 
7,5±3,8 года). Распределение детей по возрасту пред-
ставлено в  табл.  1, при  этом возрастные подгруппы 
от 1 года до 12 лет представлены равномерно (6–8% 
от общего числа наблюдений). Несколько меньше де-
тей было в  возрастных подгруппах 13 и  14 лет  – 5,3 
и 4,1% соответственно. 

Во 2-й группе (2011–2014 гг.) было 4940 детей, 
в  том числе 2683 (54,3%) мальчика и  2257 (45,7%) 
девочек; из  Воронежа  – 3063 (62,0%) детей, осталь-
ные 1877 (38,0%)  – из  районов области. Возраст де-
тей колебался от  1 года до  15 лет (средний возраст 
8,0±4,0  лет). Распределение детей по  возрасту пред-
ставлено в табл. 1, все подгруппы детей от 1 года по 14 
лет представлены равномерно (6–8% от общего числа 
наблюдений). 

В табл.  2 представлены описательные характери-
стики полученных Z-оценок длины тела, массы тела 
и ИМТ у детей обеих групп. Распределение Z-оценок 
длины тела у детей 1-й группы (1997–1999 гг.) лежало 
в интервале от –5,88 до 5,99, среднее значение и ме-
диана практически совпадали и были несколько ниже 
среднего значения стандартных показателей ВОЗ. 

Таблица 1. Распределение детей по возрастным группам 
в 1997–1999 и 2011–2014 гг., абс. (%)

Возраст, 
полных лет

1-я группа  
(1997–1999 гг.)

2-я группа  
(2011–2014 гг.)

1 760 (7,4) 367 (7,4)

2 741 (7,2) 291 (5,9)

3 816 (8,0) 290 (5,9)

4 789 (7,7) 370 (7,5)

5 800 (7,8) 375 (7,6)

6 876 (8,5) 432 (8,7)

7 883 (8,7) 304 (6,1)

8 877 (8,6) 374 (7,6)

9 813 (7,9) 369 (7,5)

10 689 (6,7) 410 (8,3)

11 628 (6,1) 314 (6,4)

12 613 (6,0) 319 (6,5)

13 546 (5,3) 303 (6,1)

14 416 (4,1) 422 (8,5)

Всего 10 247 (100) 4940 (100)
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При смещении центра распределения в сторону низ-
ких значений длины тела коэффициент асимметрии 
составлял 0,18, что  указывает на  правостороннее 
распределение, т.е. преобладание больших значений 
длины тела в  выборке. Наличие высокого эксцесса, 
равного 1,13, и  высокого СКО, равного 1,49, ука-
зывало на  большую частоту встречаемости значе-
ний, лежащих вне диапазона от –1 до 1 (рис. 1). Так, 
в диапазоне менее –3 СКО лежало 2,8% полученных 
Z-оценок (287 детей), в интервале от –3 до –2 СКО – 
6,8% значений (697 детей), в  интервале от  –2 до  2 
находилось 83,8% наблюдений, в  интервале от  2 
до  3  СКО  – 4,1% полученных Z-оценок (420 детей) 
и  более 3 СКО  – 2,3% (236 детей). Частота встреча-
емости значений Z-оценок длины тела, выходящих 
за  пределы диапазона от  –1 до  1, у  мальчиков и  де-
вочек различалась не  более чем на  0,5%, статически 
достоверных различий не получено.

Значения Z-оценок длины тела детей 2-й группы 
(2011–2014 гг.) лежали в  пределах от  –3,94 до  5,88. 
Имелось небольшое смещение среднего от  медианы 
в сторону больших величин. Выборка имела неболь-
шую правостороннюю асимметрию (коэффициент 
асимметрии 0,15) и эксцесс (0,72), что также указы-
вает на смещение в сторону высокого роста по срав-

нению со стандартами ВОЗ. В  целом распределение 
Z-оценок длины тела детей во  2-й группе соответ-
ствовало стандартному нормальному распределе-
нию (см. рис. 1). В диапазоне менее –3 СКО лежало 
0,3% наблюдений (15 детей), в интервале от –3 до –2 
СКО – 0,9% (49 детей), в интервале от –2 до 2 нахо-
дилось 94,4% значений, от 2 до 3 СКО – 3,7% (200 де-
тей) и более 3 СКО – 0,7% (38 детей).

Получены статистически достоверные различия 
значений длины тела детей в 1-й и 2-й группах в ча-
стоте встречаемости нормальных значений (от  –2 
до  2 СКО) с  преобладанием у  детей 2-й группы 
(p<0,0001). Среднее значение Z-оценок длины тела 
детей в  2011–2014 гг. было статистически значимо 
выше, чем в 1997–1999 гг. (p<0,0001). 

У современных детей (2-я группа) наблюдались 
статистически значимые различия между девочками 
и  мальчиками. Среднее значение Z-оценок длины 
тела у  девочек составляло 0,21±0,99, у  мальчиков  – 
0,27±1,05 (t=2,0, р=0,04), сопоставление полученных 
данных представлено на рис. 2. По результатам дис-
персионного анализа значимым фактором в  изме-
нении Z-оценок у  современных детей являлись пол 
и  возраст (р=0,0000), но  совместного влияния этих 
факторов не установлено.

Таблица 2. Сравнительная характеристика Z-оценок показателей физического развития у детей в 1997–1999 и 2011–2014 гг.

Показатель физического 
развития

1-я группа (1997–1999 гг.) 2-я группа (2011–2014 гг.)

число детей
среднее значение 

и СКО
медиана число детей

среднее значение 
и СКО

медиана

Длина тела для возраста 10 247 –0,14±1,49* –0,13 4940 0,24±1,02* 0,21

Масса тела для возраста 7455 0,22±1,10* 0,22 3192 0,41±0,98* 0,40

ИМТ для возраста 10 247 0,27±1,31* 0,26 4940 0,18±1,02* 0,18

Примечание. * – Различия между 1-й и 2-й группами детей статистически значимы (р<0,0001).

— Cтандартные показатели ВОЗ

— Собственные данные

1-я группа (1997–1999 гг.) 2-я группа (2011–2014 гг.)
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Рис. 1. Распределение Z-оценок длины тела детей в сравнении со стандартами ВОЗ.  (Составлено авторами.)
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Распределение Z-оценок массы тела детей 1-й 
группы лежало в  диапазоне от  –4,59 до  4,99, среднее 
значение и медиана совпадали, но были выше нулевых 
значений. Распределение имело небольшую правосто-
роннюю асимметрию (коэффициент асимметрии 
0,12) и эксцесс (0,73), что свидетельствовало о близо-
сти полученных данных к  нормальному распределе-
нию (рис. 3). В интервале менее –3 СКО находилось 
0,3% наблюдений (16 детей), в интервале от –3 до –2 
СКО – 2,1% (114 детей), в интервале от –2 до 2 СКО – 
92,2% наблюдений, в интервале от 2 до 3 СКО – 4,3% 
(233 ребенка) и более 3 СКО – 1,2% (65 детей).

Сравнение частоты встречаемости Z-оценок 
массы тела не  выявило различий между девочками 
и мальчиками. Среднее значение у мальчиков соста-
вило 0,24±1,11, у девочек – 0,20±1,08, что также ука-
зывает на отсутствие различий (t=1,61; p=0,105).

Значения Z-оценок массы тела детей 2-й группы 
(2011–2014 гг.) лежали в  диапазоне от  –2,42 до  4,34.  
Медиана практически совпадала со средним значени-
ем, но  их величины значительно отличались от  нуля 
(см. табл. 1). Для распределения Z-оценок массы тела 
детей 2-й группы характерно явное смещение центра 
распределения в  сторону увеличения массы тела (см. 
рис. 3), с небольшой правосторонней асимметрией (ко-
эффициент асимметрии 0,19) и  незначительным экс-
цессом (0,26). Полученные данные указывают на  пре-
обладание высоких значений массы тела у современных 
детей, различие полученных результатов с  данными 
1997–1999 гг. статистически достоверно (p<0,0001).

Увеличение массы тела у  современных детей на-
блюдается как у мальчиков, так и у девочек (рис. 4). 
Но у мальчиков среднее значение (0,45±0,99) стати-
стически достоверно выше, чем у девочек (0,37±0,97) 
(t=2,165, p=0,03). Дисперсионный анализ показал, 

что каждый фактор – пол и возраст – в отдельности 
вносил свой вклад в значения Z-оценок массы тела, 
но совместного влияния факторов не выявлено.

Распределение Z-оценок ИМТ в  1-й группе 
(1997–1999 гг.) лежало в интервале от –4,83 до 4,93, 
среднее значение и  медиана практически совпада-
ли, но были выше нулевых значений. Коэффициент 
асимметрии был равен 0,08, эксцесса – 0,77 (рис. 5). 
В интервале менее –3 СКО находился 1,0% наблю-
дений (102 ребенка), в интервале от –3 до –2 СКО – 
2,8% (287 детей), в интервале от –2 до 2 СКО – 86,9% 
наблюдений, в  интервале от  2 до  3 СКО  – 6,6%  
(676 детей) и в интервале более 3 СКО – 2,6% (266 
детей).

Нами проведено сопоставление частоты встреча-
емости Z-оценок ИМТ у  девочек и  мальчиков в  1-й 
группе. Так, у  девочек нормальные значения ИМТ 
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Рис. 2. Сравнительная характеристика Z-оценок длины тела 
мальчиков и девочек в 2011–2014 гг. (2-я группа).  
(Составлен авторами.)
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Рис. 3. Распределение Z-оценок массы тела детей в сравнении со стандартным распределением ВОЗ. (Составлен авторами.)
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(находящиеся в  диапазоне от  –2 до  2 СКО) встре-
чались статистически значимо чаще (p=0,015), чем 
у мальчиков. Анализ частоты встречаемости значений 
в диапазонах до –2 и более 2 СКО среди мальчиков 
и девочек по критерию χ2 различий не выявил (χ2=3,1, 
p=0,08), поэтому нет оснований считать, что пол ока-
зывал влияние на  значение Z-оценок. Но  высокие 
значения ИМТ чаще встречались у мальчиков (10,2% 
против 9,3% у  девочек, p=0,32), а  низкие у  девочек 
(3,9% против 3,8% у мальчиков, p=0,48). Среднее зна-
чение Z-оценок ИМТ у девочек составило 0,20±1,27, 
у мальчиков – 0,33±1,34 (t=5,1, df=1, p<0,001), разли-
чия статистически достоверны.

Значения Z-оценок ИМТ у  детей 2-й группы 
(2011–2014 гг.) находились в  диапазоне от  –4,55 
до  4,50. Среднее значение было равно медиане.  
Наблюдалось небольшое смещение в  сторону боль-
ших показателей. Значения коэффициентов асимме-
трии и эксцесса были близки к нулю, это позволяет 
считать, что  распределение Z-оценок ИМТ у  совре-
менных детей соответствовало нормальному распре-
делению с ненулевым средним (см. рис. 5).

Средние значения Z-оценок ИМТ у детей 1-й и 2-й 
групп статистически значимо различались (p<0,001) 
в  сторону приближения ИМТ у  современных детей 
к  стандартным показателям. Во  2-й группе у  94,8% 
детей средние значения Z-оценок ИМТ находились 
в диапазоне нормальных величин (от –2 до 2 значений 
СКО), а в 1-й группе – только у 86,9% (р=0,0001). Ука-
занные различия полученных Z-оценок ИМТ у детей 
двух групп представлены на рис. 6.

При сравнении Z-оценок ИМТ у  мальчиков 
и  девочек получены статистически значимые разли-
чия средних величин (t=2,2, p=0,03). У  мальчиков 
среднее значение составило 0,20±1,02, а у девочек – 
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Рис. 4. Распределение Z-оценок массы тела девочек и маль-
чиков 2-й группы в  сравнении со стандартами ВОЗ. (Со-
ставлен авторами.)
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Рис. 5. Распределение Z-оценок индекса массы тела детей в сравнении со стандартами ВОЗ. (Составлен авторами.)
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0,14±1,02. Дисперсионный анализ показал значимое 
влияние пола и  возраста как  отдельных факторов 
на показатели Z-оценок ИМТ, но совместного влия-
ния указанных параметров не установлено.

Обсуждение 

Выполненные исследования подтвердили важ-
ность регулярного проведения региональной оцен-
ки физического развития детей и  подростков [7]. 
В 1997–1999 гг. в нашей области были изучены основ-
ные показатели физического развития детей и  раз-
работаны региональные справочные нормативы, ис-
пользуемые в практическом здравоохранении [11]. 

Сравнительный анализ наших региональных дан-
ных со стандартами ВОЗ позволяет определить место 
каждого из  возможных методов оценки физического 
развития детей. Стандартные нормативы ВОЗ, особен-
но разработанные для детей раннего возраста, являют-
ся эталоном, показывающим, как должны развиваться 
дети в  оптимальных условиях, без  учета социально-э-
кономических, расовых и других особенностей. Регио-
нальные (и другие локальные) нормативы служат непо-
средственным инструментом оценки развития отдельно 
взятого ребенка, проживающего в конкретных условиях 
среды, не всегда благоприятной для его роста и разви-
тия. Если бы  за основу в  оценке состояния здоровья 
наших детей 10–15 лет назад были взяты показатели, 
аналогичные стандартам ВОЗ, то большее число наших 
детей имели бы  отклонения в  физическом развитии. 
А по региональным нормативам все они соответствова-
ли справочным данным.

Стандарты ВОЗ для  детей от  рождения до  5 лет 
разрабатывались в  1997–2003 гг., т.е. в  тот период, 
когда проводились наши измерения у  детей 1-й 
группы. При  этом мы  получили большие отличия 

показателей у  детей 1-й группы по  сравнению с  со-
временными детьми. Возможно, одной из  причин 
полученных отклонений является зависимость физи-
ческого развития от социально-экономических фак-
торов, образа жизни. Эксперты ВОЗ отбирали детей, 
которые росли в оптимальных условиях, максималь-
но способствующих росту и развитию ребенка, а мы 
изучали детскую популяцию, существующую в реаль-
ных условиях.

Второй фактор, который мог влиять на  отличия 
показателей физического развития детей в  1997–
1999 гг. от стандартных показателей и от показателей 
у  современных детей, – это преобладание сельских 
жителей. Наши группы детей различались по  месту 
проживания, и влияние этого фактора на показатели 
физического развития требует отдельного изучения. 

Показатели физического развития детей на  со-
временном этапе (2-я группа) в  большей степени 
соответствовали стандартным показателям ВОЗ, чем 
в прошлых исследованиях. Если 15 лет назад показа-
тели роста детей значительно отставали от  должных 
величин, то  сейчас они  достигли их и  превысили, 
т.е. наши дети в 2011–2014 гг. в среднем имели более 
высокие значения длины тела, в сравнении со стан-
дартными показателями ВОЗ. При  этом они  имели 
и  более высокие параметры массы тела. Тенденция 
к  увеличению массы тела у  современных детей яв-
ляется отражением общемирового роста избыточной 
массы тела как у детей, так и у взрослых [12]. Но ИМТ 
у детей 2-й группы был ближе к стандартным показа-
телям, а  именно он  является основным параметром 
в диагностике избыточной массы тела и ожирения.

На современном этапе у здоровых девочек и маль-
чиков были получены значимые различия всех иссле-
дуемых показателей. Мальчики имели более высокие 

Рис. 6. Частота встречаемости различных Z-оценок ИМТ у детей в 1997–1999 и 2011–2014 гг. (Составлен авторами.)
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значения длины, массы тела и ИМТ. В 1997–1999 гг. 
достоверных различий параметров физического раз-
вития в зависимости от пола не было выявлено. 

Заключение

Проведенные исследования показали наличие 
более высоких значений длины и массы тела у детей 
в Воронежской области в 2011–2014 гг. по сравнению 
с  их сверстниками в  1997–1999 гг. При  этом вели-
чина ИМТ у  современных детей стала ближе к  нор-

мальным показателям. Мальчики характеризовались 
более высоким уровнем всех исследуемых показате-
лей, чем девочки. Регулярные региональные иссле-
дования параметров физического развития являются 
важным фактором популяционной оценки состояния 
здоровья детей. Они  позволяют выявить изменения 
исследуемых показателей во времени и оценить воз-
можное влияние различных факторов для формиро-
вания мероприятий по улучшению состояния здоро-
вья детей и подростков.
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Данная работа является частью научного направления 
кафедры госпитальной и поликлинической педиатрии 
Воронежского государственного медицинского уни-
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В настоящее время все более актуальной стано-
вится проблема создания системы монито-

рирования физического развития недоношенных 
детей, особенно родившихся с  низкой и/или экс-
тремально низкой массой тела [1]. Антропоме-
трические показатели при  рождении отражают 
особенности и  часто патологию внутриутробного 
развития и  (вместе с  другими факторами) опреде-

ляют гармоничность развития ребенка в последую-
щие годы жизни [2, 3]. Оценка физического раз-
вития недоношенного младенца является одним 
из  этапов оценки общего состояния ребенка. Фи-
зическое развитие подвержено колебаниям в зави-
симости от  географических, этнических, клима-
тических, социальных, экологических факторов, 
поэтому стандарты физического развития детей, 
в  том числе рожденных преждевременно, требу-
ют регулярного обновления для  каждого региона 
(не реже одного раза в 5–10 лет) [4]. 

Цель исследования: изучить показатели физиче-
ского развития детей, рожденных в  сроке гестации 
от  22 до  полных 36 недель в  Воронежском регионе, 
и составить таблицы сигмального типа и диаграммы 
физического развития недоношенных детей.

Материал и методы

Для оценки физического развития недоношен-
ных детей Воронежского региона были изучены 
1832 истории развития новорожденных (904 девочек,  
928 мальчиков) с  гестационным возрастом при  ро-
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Антропометрические показатели при рождении отражают особенности внутриутробного развития и в значительной степени 
определяют гармоничность развития ребенка в последующие годы жизни. Проведено изучение 1832 историй развития ново-
рожденных (904 девочки и 928 мальчиков) с гестационным возрастом при рождении от 22 до полных 36 нед за 2009–2013 гг. 
Определены следующие показатели: масса тела, длина, окружность головы, окружность грудной клетки, массоростовой 
коэффициент (Кетле I), На основании полученных данных составлены таблицы сигмального типа и графики физического 
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ждении от 22 до полных 36 нед за 2009–2013 гг. Ан-
тропометрия детей проведена по стандартным мето-
дикам при рождении [5]. Статистическую обработку 
материала осуществляли с  использованием пакета 
прикладных программ BIOSTAT, Microsoft Office Ex-
cel (2007) методами параметрической и непараметри-
ческой статистики [6].

Результаты и обсуждение

Созданные нами таблицы сигмального типа 
для  оценки уровня физического развития недоно-
шенных детей Воронежского региона основаны 
на данных изучения медицинской документации, ре-
зультатах собственных общеклинических исследова-
ний у новорожденных детей с гестационным возрас-
том от 22 до полных 36 нед (табл. 1, 2.)

В нашей стране для  определения уровня физи-
ческого развития детей, рожденных раньше срока, 
принято использовать таблицы со среднестатисти-
ческими показателями, разработанными Г.М.  Де-
ментьевой и  Е.В. Короткой (1981) [7]. Сравнение 
данных, полученных в нашем исследовании, с дан-
ными указанных авторов не  представляется воз-
можным, поскольку в  их исследовании не  было 
разделения детей по  половому признаку. Извест-
но, что  антропометрические показатели мальчи-
ков и девочек при рождении и темпы их изменения 
в  процессе роста и  развития имеют свои различия. 
Кроме этого, таблицы физического развития недо-

ношенных детей, разработанные Г.М.  Дементьевой 
и  Е.В. Короткой, начинаются с  28 нед гестацион-
ного возраста, что  в настоящее время является не-
достаточным в  связи с  переходом нашей страны 
с  2012  г. на  критерии живорожденности ребенка, 
рекомендуемые ВОЗ и  включающие срок гестации  
22 нед и более и массу тела при рождении от 500 г. 

Другим методом оценки уровня физическо-
го развития новорожденных детей является цен-
тильный метод, который может быть представлен 
в  виде таблиц и  графиков (наиболее наглядно). 
В  отечественной практике применяются 3-й,  
10-й, 25-й, 50-й, 75-й, 90-й, 97-й процентили, про-
межутки между которыми называются центильными 
коридорами. При  использовании перцентильных 
таблиц (графических кривых) по  вертикали откла-
дываются показатели массы тела, длины, окружно-
сти головы, грудной клетки, массоростовой коэф-
фициент (Кетле I), по горизонтали – гестационный 
возраст. Данный метод удобен для  динамического 
исследования, позволяет определить, развивается 
ли  ребенок постоянно по  некоторой процентили 
физического развития, или  его показатели сни-
жаются, или  же он  наверстывает отставание. ВОЗ 
отмечает, что  кривая роста у  здорового ребенка до-
статочно ровная, а любое существенное отклонение 
линии роста, вероятнее всего, обусловлено болез-
нью, нарушением питания или  неблагоприятными 
психосоциальными условиями. Помимо этого гра-

Рис. 1. Масса тела девочек (а) и мальчиков (б) при рожде-
нии в зависимости от срока гестации (n=904 и n=928 соот-
ветственно). (Составлен авторами.)

Рис. 2. Длина тела девочек (а) и мальчиков (б) при рожде-
нии в зависимости от срока гестации (n=904 и n=928 соот-
ветственно). (Составлен авторами.)
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Таблица 1. Основные параметры физического развития девочек при рождении в зависимости от гестационного возраста (М±σ)

Гестационный 
возраст

Число 
обследованных 

Показатель

масса тела, г
длина тела, 

см
окружность 
головы, см

окружность 
грудной клетки, см

коэффициент 
масса: длина тела 
(индекс Кетле I)

22 нед 46 545±48,5 30,0±1,9 21,0±1,4 19,5±1,3 18,2±1,3

23 нед 42 5620±86,7 30,5±1,8 21,0±1,1 20,0±1,2 20,0±3,0

24 нед 48 695±69,1 32,0±2,0 22,0±1,5 20,0±1,5 21,8±2,5

25 нед 45 810±16,6 34,0±2,7 24,0±1,9 21,0±2,4 24,1±2,9

26 нед 43 900±109,3 35,0±1,9 24,0±2,2 22,0±1,8 26,3±2,5

27 нед 46 990±160,4 36,0±2,6 25,0±1,3 24,0±1,6 28,3±3,7

28 нед 45 1130±231,6 38,0±3,9 26,0±1,6 24,0±2,3 29,5±4,5

29 нед 49 1300±151,5 39,0±3,4 27,0±1,8 26,0±2,3 32,9±3,2

30 нед 56 1390±372,5 40,0±3,4 28,0±2,1 25,0±2,6 33,8±6,7

31 нед 50 1680±242,8 42,0±2,7 29,0±1,7 27,0±2,1 40,0±4,7

32 нед 69 1700±411,8 43,0±3,6 29,0±2,2 26,0±2,7 40,0±6,9

33 нед 64 2062±328,7 46,0±3,3 30,0±1,7 27,0±2,4 45,0±6,8

34 нед 67 2250±372,1 46,0±2,9 31,0±1,6 29,0±2,3 49,1±6,1

35 нед 75 2410±397,6 48,0±3,0 31,0±1,9 29,0±2,4 50,0±8,3

36 нед 159 2560±371 47,0±3,3 32,0±1,8 30,0±2,0 54,5±6,0

Таблица 2. Основные параметры физического развития мальчиков при рождении в зависимости от гестационного возраста (М±σ)

Гестационный 
возраст

Число 
обследованных

Показатель

масса тела, г
длина тела, 

см
окружность 
головы, см

окружность 
грудной клетки, см

коэффициент 
масса: длина тела
(индекс Кетле I)

22 нед 47 540±54 31,0±1,8 20,0±1,7 19,0±1,4 17,7±1,6

23 нед 46 650±61,8 31,3±1,7 21,0±1,4 20,0±1,5 20,7±1,5

24 нед 45 680±104,5 32,0±1,7 22,0±1,1 20,0±1,4 21,3±3,4

25 нед 50 835±137,5 34,0±1,9 24,0±1,6 23,0±1,7 24,7±3,2

26 нед 44 940±115,8 35,0±1,9 25,0±2,0 23,0±1,7 26,7±4,7

27 нед 49 1000±186,3 35,0±2,9 25,0±1,6 23,0±2,4 28,3±3,8

28 нед 49 1240±218,1 39,0±3,9 27,0±2,1 24,0±2,2 32,0±4,3

29 нед 50 1300±153 40,0±2,9 28,0±1,7 26,0±1,7 33,4±3,5

30 нед 52 1490±296,4 42,5±2,9 29,0±1,9 26,0±2,2 36,5±5,2

31 нед 51 1650±320,2 43,0±2,7 29,0±2,5 26,0±2,3 39±6,1

32 нед 61 1800±375,3 44,0±2,8 29,0±2,1 26,0±2,1 40,9±6,7

33 нед 60 2095±336,5 46,0±3,3 30,0±1,9 28,0±2,2 46,2±6,5

34 нед 81 2300±450,2 47,0±4,3 31,0±1,8 28,0±2,3 48,9±9,0

35 нед 92 2500±498,9 48,0±3,6 32,0±1,7 29,0±2,4 51,5±8,8

36 нед 151 2590±360,7 48,0±3,3 32,0±1,6 30,0±2,1 55,0±6,2



97

Вострикова Г.В. и соавт. Показатели физического развития недоношенных детей Воронежского региона

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

фические кривые физического развития являются 
средством индивидуального мониторинга состоя-
ния здоровья детей [8], могут быть использованы 
не  только врачами, но  и родителями, педагогами, 
социальными работниками.

Нами были составлены справочные регионарные 
графики для  оценки уровня физического развития 
недоношенных детей г. Воронежа и Воронежской об-
ласти, включающие 7 центильных коридоров в  пре-
делах 3-й – 10-й – 25-й – 50-й – 75-й – 90-й – 97-й 
процентили по  массе тела для  девочек и  мальчи-
ков (рис. 1), по длине тела для девочек и мальчиков 
(рис. 2), по окружности головы для девочек и мальчи-
ков (рис. 3), по окружности грудной клетки для дево-
чек и мальчиков (рис. 4), по массоростовому индексу 
для девочек и мальчиков (рис. 5).

Заключение

На современном этапе развития медицины оста-
ется актуальной проблема выхаживания недоношен-
ных новорожденных, что  определяется высокими 
показателями заболеваемости и  смертности в  этой 
группе детей. Основой составления программ ве-
дения и  реабилитации детей, родившихся недоно-
шенными, на  первом году жизни является оценка 
физического развития. Исследования последних лет 
демонстрируют важность этих показателей, которые 
отражают особенности внутриутробного развития 

Рис. 5. Массоростовой коэффициент девочек (а) и  маль-
чиков (б) при  рождении в  зависимости от  срока гестации 
(n=904 и n=928 соответственно). (Составлен авторами.)        

Рис. 4. Окружность грудной клетки девочек (а) и мальчиков 
(б) при рождении в зависимости от срока гестации (n=904 
и n=928 соответственно). (Составлен авторами.)

Рис. 3. Окружность головы девочек (а) и  мальчиков (б) 
при  рождении в  зависимости от  срока гестации (n=904 
и n=928 соответственно). (Составлен авторами.)
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ребенка и прогностически значимы на последующие 
годы его жизни [7]. На  основании определения ан-
тропометрических показателей младенцев, рожден-
ных преждевременно в 2009–2013 гг. в Воронежском 

регионе, нами составлены таблицы сигмального типа 
и графики для оценки уровня физического развития 
недоношенных детей. 
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Инфекция мочевой системы  – одна из  наиболее 
актуальных проблем педиатрии и  нефрологии. 

Ренальная инфекция (пиелонефрит)  – неспеци-
фическое микробно-воспалительное заболевание 
с  первичным преимущественным поражением ту-
булоинтерстициальной ткани почек, вовлечением 
чашечно-лоханочной системы, кровеносных и  лим-
фатических сосудов [1–4]. При постановке диагноза 
следует доказать наличие структурных и  функцио-
нальных изменений тубулоинтерстициальной ткани 
почек [5–9].

Все ли мы знаем о возбудителе пиелонефрита?
Ведущим лабораторным критерием инфекции 

мочевой системы является бактериурия, в том числе 
изолированная [5]. При  клинико-микробиологиче-
ской оценке данных бактериологического иссле-

дования мочи бактериурия трактуется как  признак 
инфекции органов мочевой системы только после 
установления вида и  биологических свойств уро-
флоры. Комплекс биологических особенностей ин-
фекционного фактора, реализующего его «имму-
норезистентность» и  персистирование в  организме 
хозяина, является составным компонентом патоген-
ного потенциала возбудителей пиелонефрита [4, 10] 
и определяется по маркерам вирулентности и перси-
стентным свойствам (антилизоцимная, антикомпле-
ментарная, антиинтерцидная активност), свидетель-
ствующим о патологическом характере бактериурии. 

Разработана патогенетически обоснованная кли-
нико-микробиологическая классификация бакте-
риурии (рис. 1), позволяющая определить ее кли-
ническое значение при  инфекции мочевой системы 
и выделить варианты бактериурии: рецидивирующая, 
являющаяся маркером инфицирования органов мо-
чевой системы; персистирующая и эпизодная («тран-
зиторная»), которая выявляется однократно и не тре-
бует лечения [11].

Имеется несоответствие степени бактериурии 
и выраженности клинической симптоматики инфек-
ции мочевой системы. Доказано, что  при развитии 
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гнойно-воспалительных заболеваний почек (апо-
стематозный нефрит или абсцесс/ карбункул почки) 
бактериурия может отсутствовать. При  этом изо-
лированная бактериурия низкой/средней/высокой 
степени имеет важное клиническое значение и часто 
наблюдается у пациентов с нарушением колонизации 
кишечника. Частота встречаемости и  степень бакте-
риурии коррелируют с  выраженностью дисбиотиче-
ских нарушений кишечного микробиоценоза.

Мониторинг видовой принадлежности уроизолятов 
микроорганизмов позволяет оценить эффективность 
терапевтических и  профилактических мероприятий, 
в том числе осуществить контроль за сменой вида воз-
будителя. При  этом анализ антибиотикограммы воз-
будителя требуется для  выбора антибактериальной 
терапии и перехода от эмпирической к персонифици-
рованной схеме лечения препаратом(ами) этиотропно-
го антибактериального действия.

Клиническое значение бактериурии  – современ-
ный взгляд 

Приоритетными возбудителями пиелонефрита 
являются энтеробактерии, энтерококки; при  гной-
но-воспалительных заболеваниях –  золотистые ста-
филококки. Минорные уробактерии  – коагулазоот-
рицательные стафилококки, псевдомонады и  другие 
неферментирующие грамотрицательные бактерии 
и  грибы рода Candida. Всегда ли  микроорганизмы, 
которые высеваются из  мочи, являются возбудите-
лями пиелонефрита? Нет, так как  некоторые ми-
кроорганизмы транзиторно пребывают в  уротракте. 
Оценка комплекса факторов патогенности и  перси-
стенции позволяет с высокой вероятностью доказать 
причастность выделенного микроорганизма к  раз-
витию данного заболевания. Пиелонефрит нередко 
вызывается ассоциацией микроорганизмов: из  мочи 
изолируются ассоциации энтеробактерий с анаэроб-
ными бактериями, которые потенцируют патоген-
ность/вирулентность друг друга. 

Неосложненные инфекции мочевой системы бо-
лее чем в  95% случаев вызываются одним микроор-
ганизмом, наиболее часто (60–87,3%) из  семейства 
Enterobacteriaceae (Е. coli, Klebsiella spp., Protei spp.,  
P. Mirabilis) и  реже (40–13,7%) S. saprophyticus и  др. 
[12]. При  осложненных инфекциях  мочевой системы 
чаще встречаются Proteus spp., Pseudomonas spp., Kleb-
siella spp., грибы. Карбункул почки (кортикальный 
абсцесс) в 90% случаев вызывается S. aureus. Основ-
ными возбудителями апостематозного пиелонефри-
та, абсцесса почки с локализацией в медуллярном ве-
ществе являются Е. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.

В основе патогенеза пиелонефрита лежат паразито- 
гостальные взаимоотношения, характер которых 
зависит от  состояния иммунобиологической реак-
тивности (восприимчивости) и  биоагрессивного по-
тенциала (уропатогенности) инфекционных агентов. 
Инфицирование при пиелонефрите преимуществен-
но лимфогематогенное, реже – восходящее. 

Выявлены особенности патогенеза пиелонефрита 
как  эндогенного микробно-воспалительного заболевания 
и  общие ключевые звенья, которые определяют соот-
ветствующие этапы развития заболевания и  стадий-
ность клинических признаков патологии (см. таблицу). 
На преморбидном этапе происходит формирование в ма-
кроорганизме источников патогенов; действие различ-
ных экзо- (химические, физические, биологические, 
психоэмоциональные) и  эндогенных (гормональный 
дисбаланс, иммунодефицит, нейрогенные расстрой-
ства) факторов на  организм ребенка вызывает нару-
шение его иммунобиологических барьеров. На  этапе 
транслокации патогены, преодолевая защитные рубе-
жи макроорганизма и  используя свои биоагрессивные 
свойства (инвазины, импедины), транслоцируются 
за  пределы исходного биотопа и  по лимфатической 
и/или кровеносной системам диссеминируют в органы 
и ткани мочевой системы макроорганизма.

Указанные этапы являются доклинической ста-
дией. Однако при тщательном сборе анамнеза выяв-
ляются признаки, отражающие наличие эндогенных 
источников возбудителей и неблагоприятных факто-
ров, способных активировать процесс транслокации. 
Симптомы продромального периода болезни (субфе-
брильная температура, признаки эндогенной инток-
сикации и  др.) ассоциированы с  ответом макроор-
ганизма на  транслокацию патогенов и  обусловлены 
частичным их разрушением и гибелью. Длительность 
преморбидного этапа варьирует в  широком времен-
ном диапазоне (от  нескольких дней до  нескольких 
лет). Этап транслокации не  всегда заканчивается 
развитием заболевания и носит в ряде случаев абор-
тивный характер. Выжившие при  транслокации 
патогены инфицируют органы мочевой системы 
за  счет имеющихся адгезинов, образуя вторичные 
очаги вегетирования возбудителей  – этап колониза-
ции. Качественный и  количественный «мозаицизм» 
распределения в тканях макроорганизма рецепторов 
к разным патогенам и наличие у отдельных возбуди-
телей конечного набора адгезинов в  совокупности 

Рис. 1. (Составлено авторами).
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детерминируют специфику «тропизма» конкретных 
патогенов к  определенным органам и  тканям [13, 
14]. Фиксация патогенов на  поверхности клеточных 
мембран (без или с проникновением внутрь клеток) 
способствует активной репродукции возбудителей 
и  выработке ими  гистоповреждающих субстанций 
(токсины, ферменты, продукты метаболизма), соче-
тающихся с деструкцией ткани органа и инициацией 
со стороны макроорганизма воспалительной реак-
ции – этап альтерации, который проявляется клини-
ческой картиной периода разгара болезни.

Колонизация патогенами мочевой системы может 
не  сопровождаться выраженным морфофункцио-
нальным нарушением и  манифестацией пиелонеф-
рита. Возможна длительная бактериурия или  изо-
лированная бактериурия (признак бактериальной 
колонизации органов мочевой системы) при  отсут-
ствии клинических симптомов воспалительной пато-
логии почек и уротракта.

При благоприятном исходе патогены элиминиру-
ются из очага инфекции (этап санации), наступает вы-
здоровление с  инволюцией клинической симптома- 
тики. В ряде случаев освобождения пораженного орга-
на от  патогенов не  происходит, паразитирование воз-
будителей в  тканях принимает затяжной торпидный 
характер (этап персистенции), а микробно-воспалитель-
ный процесс в мочевой системе приобретает хрониче-
ское (латентное или рецидивирующее) течение. 

При стрессовых ситуациях и нарушении иммуно-
биологических барьеров макроорганизма энтеробак-
терии (чаще эшерихии) транслоцируются в мезенте-
риальные лимфатические узлы, а затем в кровеносное 
русло с развитием бактериемии и гематогенной дис-
семинацией кишечных палочек. На  этапе трансло-
кации, контактируя с  клеточными и  гуморальными 
эффекторами иммунитета (в  том числе лизоцимом, 
системой комплемента, фагоцитами), часть микро-
организмов погибает, а образующиеся продукты раз-
рушения бактерий (элементы их клеточной стенки – 

липополисахариды и  др.) вызывают интоксикацию 
организма. Клинические симптомы патогенетически 
связаны с многочисленными (пирогенным, кахекти-
ческим и т.п.) эффектами липополисахарида. Наибо-
лее грозными проявлениями эндотоксинемии служат 
изменения системного кровообращения (снижение 
артериального давления) и  нарушение микроцирку-
ляции в паренхиматозных органах (вплоть до разви-
тия «шокового органа»).

Вследствие эндотоксикоза и  иммуносупрессив-
ного действия бактериальных липополисахаридов 
наблюдается снижение колонизационной резистент-
ности макроорганизма, провоцирующее чрезмерное 
накопление в  кишечнике эшерихий, что  повышает 
вероятность транслокации бактерий в  мезенхималь-
ные лимфатические узлы и портальное кровеносное 
русло [14]. В результате формируется первый «пороч-
ный» патогенетический круг, обеспечивающий воз-
можность длительного сохранения потенциально 
патогенных E. coli в  кишечнике (пролонгация пре-
морбидного этапа) и способствующий их гематоген-
ной диссеминации в макроорганизме (переход к эта-
пу транслокации).

Сохранившие жизнеспособность эшерихии ин-
фицируют органы мочевой системы (этап колониза-
ции). Локализация очагов эшерихиозной инфекции 
и частота их встречаемости зависят от многих факто-
ров, в том числе структурно-функционального состо-
яния органов мочевой системы, наличия locus minoris 
resistentia за  счет снижения эффективности систем 
антибактериальной защиты.

Формирующийся второй «порочный» патогенетиче-
ский круг обеспечивает циркуляцию потенциально па-
тогенных Е. coli внутри макроорганизма по замкнутой 
траектории (кишечник–портальная венозная система–
печень–желчь–кишечник), поддерживая и  углубляя 
имеющиеся дисбиотические нарушения и  обусловли-
вая бактериальную колонизацию проксимальных отде-
лов пищеварительного тракта. 

Таблица. Механизмы уропатогенности микроорганизмов (в соответствии с их участием в патогенезе эндогенных уроинфекций)

Этап патогенеза уроинфекций
Функции механизмов 

уропатогенности
Ведущие механизмы 

уропатогенности

Пребывание уропатогенов в исходном биотопе  
(преморбидный этап)

Формирование
источника
уропатогенов
(кишечник)

Метаболические особенно-
сти; биоцины и резистент-
ность к ним;
Адгезины

Миграция уропатогенов в органы мочевой системы  
(этап транслокации)

Прорыв иммунобио
логических барьеров макро-
организма

Инвазины; импедины

Заселение уропатогенами мочевой системы  
(этап колонизации)

Приспособление к условиям 
мочевой системы

Адгезины; импедины

Инициация воспалительного процесса в органах 
мочевой системы
(этап альтерации)

Репродукция уропатогенов 
с повреждением тканей

Токсины и другие гистопо-
вреждающие субстанции; 
импедины

Переживание уропатогенов в мочевой системе 
(этап персистенции)

Сохранение жизнеспо
собности уропатогенов

Импедины; адгезины
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Энтеробактерии, стафилококки и  энтерокок-
ки  – наиболее частые возбудители неспецифической 
инфекции мочевой системы. Совокупный удельный 
вес энтеробактерий (с  доминированием среди них  
Е. coli), энтерококков (преимущественно Enterococcus 
faecalis и Е. faecium) и стафилококков (главным обра-
зом Staphylococcus aureus, S. epidermidis и S. saprophyticus) 
в таксономической структуре этиологических агентов 
неспецифических уроинфекций достигает 90–95% 
и  ассоциирует с  развитием пиелонефрита, цистита, 
S. aureus – апостематозного нефрита, карбункула по-
чек, a S. epidermidis и S. saprophyticus – воспалительной 
патологии дистальных отделов мочевыделительной 
системы – уретрита и цистита. Подобная закономер-
ность связана с  видовыми особенностями факторов 
уропатогенности указанных возбудителей, обусловли-
вающих характер взаимодействия бактерий с  макро-
организмом и  определяющих специфику патогенеза 
инициируемых заболеваний [15].

Важную роль в  формировании уропатогенного 
потенциала бактерий играют импедины, которые 
участвуют в  обеспечении выживания возбудителей 
при  контакте с  эффекторами иммунитета во  вну-
тренней среде макроорганизма и  их внутриклеточ-
ного паразитирования за счет персистентных свойств 
(антилизоцимная активность, антиинтерцидная ак-
тивность, антикомплементарная активность, являю-
щиеся информативными критериями уропатогенных 
вариантов Е. coli) [16, 17].

S. saprophyticus, обладающий высокой степенью 
гидрофобности своей поверхности и  адгезинами, 
представленными гемагглютинином и  поверхност-
но-ассоциированным протеином, способен эффек-
тивно прикрепляться к эпителию уротракта, а за счет 
наличия у  него капсулоподобной структуры с  анти-
фагоцитарными свойствами  – слайма (slime) может 
успешно противостоять клеточным эффекторам им-
мунитета макроорганизма. Для  данных стафило-
кокков характерна уреазная активность, обеспечи-
вающая их ферментативную адекватность условиям 
обитания при  колонизации уротракта и, возможно, 
способствующая камнеобразованию. S. saprophyticus 
лишен прочих факторов патогенности, обнаружива-
емых у  представителей рода Staphylococcus, что  дает 
основание рассматривать его в качестве уропатогена 
с  превалированием факторов колонизации над  фак-
торами альтерации. Бактерии вида S. aureus при  от-
сутствии факторов колонизации, специфичных 
по  отношению к  уроэпителию, обладают широким 
спектром факторов инвазивности (гиалуронидаза, 
фибринолизин) и  цитотоксичности (гемолизины, 
лейкоцидин), позволяющих им не  только преодоле-
вать иммунобиологические барьеры, вызывая бакте-
риемическое состояние, но и повреждать ренальную 
паренхиму при проникновении в почки. 

Особо важное патогенетическое значение отводит-
ся стафилококковому энтеротоксину типа В  (СЭВ),  

специфично взаимодействующему с дигалактозилкера-
мидом (рецептором на клетках проксимальных каналь-
цев нефрона) и  нарушающему клеточный метаболизм 
фосфатидилхолина, что приводит к развитию СЭВ-ин-
дуцированной гликопатологии и  облегчает последую-
щую колонизацию почечной ткани стафилококками 
и/или другими инфекционными агентами. Формиро-
ванию стафилококковых микроабсцессов в  корковом 
веществе почек способствует незавершенный характер 
поглощения данных бактерий «непрофессиональны-
ми» фагоцитами. Этот феномен и  возможность дли-
тельного сохранения золотистых стафилококков в  по-
чечной ткани определяются наличием у них импединов, 
представленных как  персистентными свойствами 
(антилизоцимная, антикомплементарная активность), 
так и способностью к инактивации иммуноглобулинов 
путем их Fc-рецепторного связывания протеином А, 
что обеспечивает защиту S. aureus от ряда гуморальных 
и  клеточных эффекторов противоинфекционной ре-
зистентности хозяина. Среди механизмов уропатоген-
ности у S. aureus факторы альтерации и персистенции 
преобладают над факторами колонизации.

S. saprophyticus и S. aureus относятся к двум разным 
типам уропатогенов. Первый за счет факторов коло-
низации реализует преимущественно контактно-ури-
ногенный путь инфицирования дистальных отделов 
мочевого тракта (уретра, мочевой пузырь), а второй, 
обладающий факторами инвазии, альтерации и пер-
систенции, способен гематогенно проникать в  поч-
ки, инициировать развитие абсцессов (апостематоз-
ный нефрит) и персистировать в почечной ткани.

Структуру уропатогенного потенциала кишечных 
палочек  – возбудителей инфекции органов мочевой 
системы (определенные О–К–Н-серовары эшери-
хий, объединенные в группу Е. coli Urinari Tract Infec-
tion) также формируют разнообразные факторы [15]. 
Уропатогенные варианты Е. coli характеризуются 
сниженной ферментацией некоторых сахаров (лак-
тозонегативность), свойством связывать конго-крас-
ный, узким спектром колициночувствительности, 
полиантибиотикорезистентностью, наличием адге-
зинов к энтероцитам и, как следствие, способностью 
к  длительному обитанию в  кишечнике (преморбид-
ный этап). Эффективность транслокации эшерихий 
из  кишечника в  кровь, а  затем в  почки обеспечива-
ется их устойчивостью к  гуморальным и  клеточным 
механизмам противоинфекционной защиты макро-
организма, в  частности за  счет проявления сероре-
зистентности и антифагоцитарных свойств. На этапе 
бактериальной колонизации функцию прикрепления 
Е. coli к тубулярному эпителию выполняют фимбри-
альные и нефимбриальные адгезины: I типа, РАР-пи-
ли, S, X, маннозорезистентные гемагглютинины 
(MRHA). В  альтерации колонизируемых тканей су-
щественное значение принадлежит синтезу Е. coli 
гемолизинов, цитотоксинов и других гистоповрежда-
ющих субстанций. Персистирование эшерихий в ор-
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ганах мочевой системы связано с  их способностью 
продуцировать аэробактин, образовывать капсуль-
ные структуры (К1-антиген), изменять антигенный 
состав поверхности, ингибировать факторы защи-
ты хозяина, в  частности лизоцим (антилизоцимная 
активность) и  иммуноглобулины (продукция IgA-
протеаз), трансформироваться в L-формы.

Среди энтерококков наиболее частым возбу-
дителем инфекции мочевой системы и  уросепсиса 
выступает Е. faecalis (серовары 2 и 4), доля которо-
го составляет 75% всех уроизолятов энтерококков. 
Существенный вклад в  выживание энтерококков 
на  этапах транслокации и  персистенции вносит их 
резистентность к бактерицидным системам хозяина, 
которая связана с  экспрессией ими  персистентных 
свойств (антилизоцимная, антикомплементарная 
активность) и  синтезом сиаловых кислот, препят
ствующих активации комплемента, предотвра-
щающих фиксацию на  поверхности бактерий его 
СЗ-фрагмента и  снижающих эффективность фаго-
цитоза. Адгезивность энтерококков к  уроэпителию 
обеспечивается липотейхоевыми кислотами и  адге-
зинами гликопротеиновой природы, определяющи-
ми D-маннозо- и D-глюкозозависимую, а также ин-
тегринопосредованную адгезию.

Гистоповреждающее действие энтерококков 
на этапе альтерации и их персистирование в органах 
мочевой системы обусловлены продукцией гемо-
лизинов, цитолизинов, супероксид аниона, а  также 
синтезом биологически активных пептидов и  ком-
понентов липотейхоевых кислот, модифицирующих 
реактивность иммунитета макроорганизма. Длитель-
ное пребывание энтерококков в кишечнике человека 
обусловлено высокой степенью гидрофобности бак-
териальной поверхности и присутствием на ней ад-
гезинов. Этому же способствует характерная для уро-
патогенных энтерококков выраженная устойчивость 
к большинству применяемых антибиотиков, включая 
фторхинолоны и ванкомицин.

Факторы риска развития пиелонефрита  – экзо- 
и  эндогенные условия, увеличивающие вероятность 
возникновения заболевания, неблагоприятного его 
течения, исхода и «причастность» к реализации кон-
кретных этапов патогенеза микробно-воспалитель-
ного процесса, которые сгруппированы в 5 блоков:
•	 факторы, обеспечивающие появление и накопле-

ние в биотопах тела человека потенциально пато-
генных микроорганизмов и  тем самым участву-
ющие в  формировании эндогенного источника 
возбудителей;

•	 факторы, ослабляющие иммунобиологические 
барьеры, интенсифицирующие процесс трансло-
кации патогенов из  исходного биотопа в  крове-
носную систему макроорганизма и  приводящие 
к развитию бактериемии, гематогенной диссеми-
нации возбудителей и инфицированию различных 
органов;

•	 факторы, способствующие фиксации патогенов 
в инфицированных органах и тканях и облегчаю-
щие их колонизацию возбудителями;

•	 факторы, благоприятствующие возникновению 
в органах и тканях инфекционно-воспалительно-
го процесса и потенцирующие его;

•	 факторы, обусловливающие снижение эффектив-
ности механизмов санации органов и создающие 
условия для персистенции в них патогенов.
Среди указанного наиболее важное значение 

для  развития эндогенных инфекций у  детей имеют 
инициирующие факторы: аномалии развития орга-
нов мочевой системы (особенно с  нарушением уро-
динамики), пузырно-мочеточниковый рефлюкс, уро-
литиаз, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря; 
местные и  общие иммунодефицитные состояния; 
нарушения лимфо- и  гемодинамики почек и  орга-
нов малого таза, а  также моторики органов желу-
дочно-кишечного тракта; дисбактериоз кишечника; 
стрессовые воздействия. При  этом вероятность раз-
вития эндогенных инфекций у детей возрастает, если 
у ребенка присутствует сочетание нескольких факто-
ров риска.

Таким образом, возбудителями пиелонефрита 
как эндогенной инфекции являются комменсальные 
варианты бактерий разных видов, которые принад-
лежат к разряду потенциально патогенных. Они спо-
собны продолжительное время обитать в различных 
биотопах тела человека и  при определенных ситу-
ациях транслоцироваться во внутреннюю среду ма-
кроорганизма, инфицируя его органы и ткани. В фе-
нотипическом плане такие бактерии отличаются 
от представителей нормальной микрофлоры челове-
ка по комплексу факторов патогенности, что можно 
использовать в  клинической практике для  иденти-
фикации возбудителя соответствующей патологии. 
В то же время для реализации возбудителями свое-
го патогенного потенциала и развития заболевания 
требуются дополнительные условия (эндо- и  экзо-
генные факторы риска), присутствие источника по-
тенциальных патогенов (нарушение микроэкологии 
кишечника), провоцирующих транслокацию патоге-
нов во внутреннюю среду; наличие инициирующих 
морфофункциональных факторов, иммунодефицит-
ного состояния, облегчающих бактериальную коло-
низацию инфицированной ткани, способствующих 
развитию в ней воспалительной реакции с явлениями 
альтерации, благоприятствующих персистенции воз-
будителей и хронизации патологического процесса. 

Обострение пиелонефрита  – это реинфициро-
вание почки (как  ключевой этап патогенеза), это 
очередное развитие инфекционно-воспалительно-
го процесса в  почке(ах), индуцированное «новой» 
интервенцией инфекционных агентов в  поражен-
ный орган из  эндогенных источников возбудителей 
(главным образом из  кишечника). В  процесс могут 
вовлекаться как те же возбудители, которые вызвали 
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предыдущее обострение (в том случае, когда при пе-
реходе в  ремиссию не  произошла санация почки, 
но не было достигнуто полной эрадикации патогена 
из организма, и он продолжал вегетировать в кишеч-
нике), так и другие уропатогенные бактерии. Доказа-
на возможность внутриклеточной персистенции эн-
теробактерий в  уроэпителии и  стромальных клетках 
интерстиция, а при определенных условиях они спо-
собны активироваться, интенсивно размножаться 
и проявлять свои биоагрессивные потенции.

Появление бактериурии  – результат транслока-
ции бактерий в  стерильные почки с  последующим 
их удалением (вымыванием) с  мочой. Но  если есть 
стойкий дисбиоз кишечника, то  бактерии система-
тически могут попадать в  органы мочевой системы. 
Длительность бактериурии и  ее исчезновение опре-
деляются функционированием клиренсных механиз-
мов макроорганизма (уродинамика, иммунная за-
щита) и биопрофилем микроорганизмов (факторами 
колонизации/адгезии). 

Задачи диагностики:
•	 установить нозологический диагноз и  уточнить 

стадию болезни;
•	 выявить сопутствующие заболевания и  осложне-

ния;
•	 оценить факторы риска развития и  прогрессиро-

вания, прогноз;
•	 разработать тактику этиотропной, патогенети-

ческой и  нефропротективной терапии, такти-
ку диспансерного наблюдения с  учетом индекса 
альбуминурии, отношения альбумин:креатинин, 
отношения белок:креатинин, отношения циста- 
тин С:креатинин.
Клиническая диагностика пиелонефрита вклю-

чает анализ генеалогического и  медико-биологиче-
ского анамнеза с  оценкой наличия патологии почек 
у  кровных родственников, течения беременности 
у  матери и  определением ведущего комплекса фак-
торов, влияющего на  формирование инфекции мо-
чевой системы. Наличие патологии почек в  семье 
является основанием для выполнения клинического 
скрининга, сонографического исследования почек 
и мочевого пузыря. 

Критерии инфекции мочевой системы с поражением 
тубулоинтерстициальной ткани почек 

Для ренальной инфекции характерна гетероген-
ность клинических проявлений. У большинства паци-
ентов заболевание выявляется случайно в связи с ма-
ломанифестным или латентным течением [18, 19].

Манифестные варианты течения ренальной ин-
фекции характеризуются симптомами: гипертермия 
выше 38°С (эндогенная интоксикация) характерна 
для  острого пиелонефрита, осложненной формы 
хронического пиелонефрита; болевой синдром пояс-
ничной локализации иррадиирует по ходу мочеточ-
ников и  в паховую область, в  бедро с  соответству-
ющей стороны; при вторичной форме пиелонефрита 

отмечаются клинико-параклинические признаки 
заболевания, вызвавшего развитие тубулоинтер-
стициальной болезни почек (уролитиаз, нейроген-
ная дисфункция мочевого пузыря, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, аномалии органов мочевой 
системы с  нарушением уродинамики и  др.); арте-
риальная гипертензия в дебюте болезни наблюдает-
ся редко, но  при прогрессировании тубулоинтер-
стициальных болезней почек развивается у  100% 
пациентов; пиурия (бактериурия, нейтрофильная 
лейкоцитурия) имеется у  всех больных, микропро-
теинурия  – у  большинства. Отсутствие клиниче-
ских проявлений ренальной инфекции у  ребенка 
не означает отсутствия паренхиматозных и/или ту-
булярных поражений почек.

Диагноз пиелонефрита основывается на  данных 
комплексных исследований, подтверждающих ин-
фицирование органов мочевой системы патоген-
ной урофлорой, источник инфицирования, наличие 
структурно-функциональных изменений тубулоин-
терстициальной ткани почек, форму и  фазу заболе-
вания. Структурные изменения почек оцениваются 
по  эхографическим показателям, нарушению вну-
трипочечной гемодинамики (доплерография, цвет-
ное доплеровское картирование) и  их сочетанию 
с  нарушением тубулярных функций (концентраци-
онной, ацидо аммониогенеза, гипераминоацидурия, 
фосфатурия, изменения рН мочи); по  показаниям 
проводится нефросцинтиграфия.

На I этапе диагностика включает: сбор анам-
неза (выявление факторов риска, в  том числе на-
следственных, медико-биологических, инфекци-
онных, аллергологических) и данных клинического 
обследования ребенка. Лабораторные исследования 
для выявления микробно-воспалительного процесса 
в почках и оценки его активности: общепринятые – 
клинический анализ крови, общий анализ мочи; 
специальные – посев мочи и кала на флору с опре-
делением биомаркеров патогенности уробактерий 
(биологических свойств возбудителя), антибиоти-
кограмма, анализ мочи по  Нечипоренко (при  ми-
нимальных изменениях в  общем анализе мочи), 
кал на дисбактериоз.

На II уровне амбулаторного этапа диагностики 
проводят консультацию педиатра-нефролога, по  по-
казаниям  – детского уролога (уролога-андролога); 
ультразвуковое исследование (УЗИ) почек и  моче-
вого пузыря + микционная цистография показаны 
при наличии более двух эпизодов инфекции мочевой 
системы у девочек и более одного эпизода у мальчи-
ков; осуществляют определение солей в  общем ана-
лизе мочи, биохимический анализ мочи (суточная 
экскреция белка, оксалатов, уратов, кальция, фос-
фора, показателей нестабильности цитомембран), 
биохимический анализ крови (общий белок, белко-
вые фракции, креатинин, мочевина, С-реактивный 
белок, калий, натрий).
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Показания к  срочному ультразвуковому исследо-
ванию: всем детям с  лихорадкой (если нет улучше-
ния от лечения в 1-е сутки); септическое состояние;  
выраженный болевой синдром; гематурия; снижение 
диуреза; азотемия; в  остальных случаях  – в  течение 
1–2 мес после эпизода инфекции мочевой системы.

На III уровне диагностики показаны специ-
альные методы обследования детей с  хрониче-
ским течением заболевания. Особое значение 
имеют специальные исследования для  выявления 
ренального поражения: эхографические (УЗИ по-
чек и  мочевого пузыря), допплерографические 
(в  режиме цветового допплеровского картирова-
ния); рентгеноконтрастные (в  том числе с  кон-
трастированием сосудов  – ангиографические);  
эндоскопические (цистоскопия); уродинамические 
(урофлоуметрия), радиоизотопные (используют-
ся широко при  изолированной гематурии  – лейко-
цитурии, признаках инфекции мочевой системы). 
При  прогрессировании тубулоинтерстициального 
поражения почек  – нефросцинтиграфия в  периоде 
стихания активности; суточный мониторинг артери-
ального давления; оценка суточной экскреции белка, 
микроальбуминурии.

Сроки проведения динамической и  статической 
нефросцинтиграфии при  прогрессировании тубуло-
интерстициального поражения почек: для  исключе-
ния пузырно-мочеточникового рефлюкса и  других 
аномалий  – в  течение 6 мес после первого эпизода 
инфекции, для поиска рубцов в почке и определения 
степени нефросклероза – не ранее 6 мес после стиха-
ния инфекции мочевой системы [20]. 

Микционная цистография показана:
•	 детям до  3 лет: мальчикам после первого, девоч-

кам – после второго эпизода ренальной инфекции 
в  связи с  высокой вероятностью пузырно-моче-
точникового рефлюкса [21];

•	 детям 3–7 лет при рецидивирующем течении ин-
фекции мочевой системы и  изменениях по  дан-
ным УЗИ или динамической нефросцинтиграфии, 
в случае отягощенного по пузырно-мочеточнико-
вому рефлюксу или рефлюкс-нефропатии семей-
ного анамнеза (CAKUT – врожденные аномалии 
почек и мочевыводящих путей);

•	 детям старше 7 лет при  выраженных изменениях 
верхних отделов мочевой системы, при ранее вы-
явленных нарушениях уродинамики.
При отсутствии эффекта от  «традиционной те-

рапии» назначают специальные микробиологиче-
ские (на  хламидии, микоплазмы, грибы), вирусоло-
гические (методом полимеразной цепной реакции, 
иммуноферментного анализа) и  цитологические 
исследования. По показаниям – определение сенси-
билизации организма: лейкоцитарный индекс инток-
сикации; средние молекулы.

Для оценки функционального состояния почек 
при  пиелонефрите определяют показатели функ-

ции канальцев почек: рН мочи, уровень титруе-
мой кислотности, суточную экскрецию аммиака; 
проводят пробу Зимницкого, определяют уровень 
креатинина, мочевины, калия, натрия, хлора в кро-
ви, цистатина С, клиренс эндогенного креатини-
на с  расчетом скорости клубочковой фильтрации 
по Шварцу; осуществляют контроль диуреза, ритма 
спонтанных мочеиспусканий.

Дополнительные инструментальные исследова-
ния включают экскреторную урографию в  периоде 
стихания активности  – по  показаниям (при  дилата-
ции мочевыводящих путей – экскреторная урография 
с  фуросемидовым тестом); радионуклидные иссле-
дования – рентгеноконтрастные (в том числе с кон-
трастированием сосудов  – непрямая ангиография); 
радиоизотопные (используются широко при  изоли-
рованной гематурии  – лейкоцитурии); компьютер-
ную томографию по  показаниям. Для  дифферен-
циальной диагностики необходимы консультации 
специалистов: уролога, гинеколога, окулиста, отори-
ноларинголога, фтизиатра (по показаниям), генетика 
(по показаниям), физиотерапевта, клинического им-
мунолога, стоматолога, невролога.

При проведении микробиологического анализа 
мочи необходимо не  только выявить наличие бак-
териурии, но  и определить видовую характеристику, 
а также подтвердить уропатогенный биопрофиль вы-
деленных из  мочи микроорганизмов по  комплексу 
патогенных и персистентных свойств, обеспечиваю-
щих их состоятельность как  истинных возбудителей 
пиелонефрита (антилизоцимная, антикомплемен-
тарная, антиинтерцидная активность) [22–25]. 

Дифференциальный диагноз проводят с  абакте-
риальным тубулоинтерстициальным нефритом, ци-
ститом, по показаниям – с туберкулезом почки.

Лечение и  профилактика инфекции мочевой  
системы  – самый сложный и  неоднозначный во-
прос в  педиатрической нефрологии [26]. Ком-
плексный подход к  лечению ориентирован на  ис-
пользование патогенетических, этиологических, 
клинических характеристик (давности воспале-
ния, степени активности, возраста, локализации 
патологического процесса), а  также изменений 
в  иммунном статусе по  адекватным показателям. 
Акценты в  лечении ренальной инфекции должны 
быть переключены на  патогенетичеcкие механиз-
мы и  этиологический фактор болезни (рис. 2) [22, 
27–32]. Подобный подход позволит снизить реци-
дивирование инфекции мочевой системы, а  также 
вероятность развития и  прогрессирования нефро-
склероза. Основой лечения ренальной инфекции 
у  детей является комбинированная терапия: а) 
устранение симптомов заболевания и  эрадикация 
возбудителя при остром эпизоде; б) профилактика 
рецидивов; в) профилактика склеротических изме-
нений в почках; г) коррекция сопутствующих уро-
логических, обменных и других нарушений.
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Лечебные мероприятия при  пиелонефрите пред-
усматривают:
•	 ликвидацию микробно-воспалительного процесса 

в почках и мочевыводящих путях;
•	 снижение интоксикации при высокой активности 

процесса;
•	 нормализацию уродинамики верхних и  нижних 

мочевыводящих путей;
•	 повышение иммунологической реактивности ор-

ганизма ребенка;
•	 нефропротективную терапию;
•	 преемственное (реабилитационное и противореци-

дивное) лечение с учетом риска прогрессирования;
•	 предупреждение рецидива бактериальной ин-

фекции.
Для снижения вероятности транслокации кишеч-

ной микрофлоры и  реинфицирования проводится 
коррекция дисбиотических нарушений кишечного 
микробиоценоза, эрадикация потенциальных возбу-
дителей инфекции мочевой системы из кишечника.

Диетотерапия. Основные принципы диетотера-
пии: сбалансированность по основным питательным 
элементам, без  ограничений по  белку; ограничение 
экстрактивных веществ, пряностей, маринадов, коп-
ченостей, продуктов, обладающих острым вкусом 
(чеснок, лук, кинза) и  содержащих избыток натрия. 
Назначается стол №5 по  Певзнеру. Рекомендован 
высокожидкостный питьевой режим (до  1,5–2,0 л 
жидкости в  сутки). Функциональное питание вклю-
чает: компоненты обычного рациона, содержащие 
естественные биологически активные ингредиенты  
(пищевые волокна); питание, специально обога-
щенное биологически активными ингредиентами 
(пробиотики, антиоксиданты); синтезированные ин-
гредиенты, введенные в продукты питания (пребио-
тики); к  ингредиентам, имеющим функциональные 
свойства, относят: пищевые волокна, пробиотики, 
пребиотики, омега-3 длинноцепочечные полинена-
сыщенные жирные кислоты, растительные антиок-
сиданты, витамины, минералы, некоторые амино-

кислоты и фосфолипиды.
Медикаментозная терапия включает: противовос-

палительную терапию (в том числе антимикробную), 
коррекцию нарушений уродинамики, коррекцию 
дисбиоза кишечника, эрадикацию уропатогенов 
из кишечника. Для эрадикации потенциальных уро-
патогенов из  макроорганизма требуется использова-
ние специальных антибактериальных схем [26, 29]. 
Только их высокая эффективность позволит обеспе-
чить стойкий положительный клинико-микробио-
логический результат. Этиотропная терапия  – анти-
бактериальная (ступенчатым методом). Назначают 
«защищенные» пенициллины: амоксициллина/кла-
вуланат, амоксициллина/ сульбактам; цефалоспори-
ны III поколения: цефотаксим, цефтазидим, цефтри-
аксон, цефиксим, цефтибутен. При  тяжелом 
течении  – карбапенемы: имипенем, меропенем; це-
фалоспорины IV поколения (цефепим).

Показания для  парентеральной терапии: возраст 
меньше 3 мес; тяжелое состояние ребенка: выра-
женная активность инфекционно-воспалительного 
процесса или  клиническое подозрение на  сепсис, 
выраженная интоксикация или  дегидратация; дис-
пепсические явления (рвота) и  нарушения всасыва-
ния в  желудочно-кишечном тракте; невозможность 
приема препаратов внутрь; устойчивость к  эмпири-
ческим пероральным антибиотикам. Клинические 
критерии для  перехода на  пероральный режим вве-
дения: клиническое улучшение и  отсутствие лихо-
радки в течение 24 ч, отсутствие рвоты и обеспечение 
комплаенса. Смена антибактериального препарата 
при  его неэффективности через  48–72  ч должна ос-
новываться на результатах микробиологического ис-
следования и  оценке чувствительности выделенного 
возбудителя к антибиотикам.

Для детей с пиелонефритом рекомендуемый курс 
лечения антибиотиками зависит от  тяжести состоя-
ния. Основным критерием продолжительности ан-
тибиотикотерапии является бактериальная стадия 
тубулоинтерстициального поражения почек, длитель-
ность которой зависит от  преморбидного состояния 
больного, наличия или отсутствия патогенетических 
факторов: нарушений уродинамики, нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря, метаболических нару-
шений. Показания для  длительной антимикробной 
терапии инфекции мочевой системы у детей: пузыр-
но-мочеточниковый рефлюкс, обструктивная уропа-
тия, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, три 
и более рецидива инфекции мочевой системы в год. 
Используются нитрофурановые препараты – 1/3–1/2 
суточной дозы на ночь в течение 1–6 мес. 

Показания для  иммунокорригирующей терапии 
пиелонефрита: ранний (главным образом грудной) 
возраст (период созревания иммунитета); тяжелые 
(включая гнойные) варианты микробного пораже-
ния почек, в  том числе отягощенные синдромом 
полиорганной недостаточности; обструктивные 

Рис. 2. (Составлено авторами).
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пиелонефриты (на  фоне гидронефроза, мегаурете-
ра, рефлюкс-нефропатии), включая пред- и  после-
операционный период; длительное (более 1 мес) 
и  рецидивирующее течение инфекции мочевой си-
стемы; особенности микрофлоры  – высоковиру-
лентный характер (Pseudomonas, Proteus, Enterobac-
ter, Citrobacter, Serratia, Hafnia), полирезистентность 
к  антибиотикам; смешанная флора; непереноси-
мость антибиотиков.

Для профилактики развития и  рецидива пиело-
нефрита необходима коррекция микроэкологических 
нарушений кишечника: организация функциональ-
ного питания для оптимизации моторно-секреторной 
деятельности кишечника и нормализации кишечного 
микробиоценоза; регуляция количественных параме-
тров представителей индигенной флоры кишечного 
микробиоценоза и др.

В периоде реабилитации назначают медикаменто-
зную терапию уросептиками: фурамаг 5 мг/кг в  сут-
ки (не  более 200 мг/сут) в  2–3 приема, 14 дней, далее  
в 1 прием суточную дозу на ночь, 14 дней. Фитотерапия 
проводится по  окончании курса уросептиков: исполь-
зуют фитосборы или  отвары растений индивидуально 

с  учетом возраста ребенка, аллергологического анам-
неза после консультаций фитотерапевта. Длительность 
лечения 14–21 день. Назначают канефрон®H: детям 
в возрасте до 1 года – 15 капель 3 раза в день; в возрасте 
1–5 лет – 20 капель 3 раза в день; детям школьного воз-
раста – 25 капель 3 раза в день или 1 драже 3 раза в день; 
взрослым – 50 капель 3 раза в день или 2 драже 3 раза 
в день в течение 4–6–8 нед. Пробиотики (Линекс, Нор-
мобакт) применяются после окончания антибактериаль-
ной терапии в возрастных дозах.

Доказано, что  ренальная инфекция  – модифици-
руемый фактор развития и прогрессирования хрониче-
ской болезни почек. Прогноз заболевания и риск про-
грессирования пиелонефрита, степень выраженности 
морфологических изменений и функциональных нару-
шений почек зависит от характера эндогенных иници-
ирующих (патогенетических) факторов: урологических, 
метаболических (нарушения жирового, углеводного, 
минерального обмена), состояния иммунной системы, 
моторики желудочно-кишечного тракта, полноты кли-
нико-микробиологической ремиссии инфекции моче-
вой системы и эффективности эрадикации возбудителя 
из источника инфицирования [5].
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Пробиотические продукты и  кисломолочные на-
питки занимают важное место в  структуре пи-

тания детского населения в РФ. При этом количество 
таких продуктов прогрессивно растет. В  связи с  этим 
требуется проведение постоянной сравнительной оцен-
ки, необходимой для обоснования рекомендаций по их 
использованию в питании здоровых и больных детей. 

Термин «пробиотики» впервые использован 
в 1965 г. D. Lilly и R. Stillwell [1] для обозначения «про-
дуцируемых микроорганизмами веществ, которые 
ускоряют рост других микроорганизмов». Позднее, 
в 1989 г., R. Fuller определил пробиотики как «живые 
микробные добавки к  пище, которые улучшают здо-

ровье организма хозяина путем нормализации баланса 
микроорганизмов в питании» [2]. В 1998 г. F. Guarner 
и  G.  Schaafsma [3] дали определение пробиотикам 
как  «живым микроорганизмам, которые при  их по-
треблении человеком в  адекватных количествах ока-
зывают благоприятное влияние на здоровье». Несмо-
тря на  некоторые различия в  этих определениях, все 
они указывают на то, что пробиотики – живые микро-
организмы, причем для проявления эффектов необхо-
димо их поступление в  организм в  адекватных дозах. 
Для  отнесения микроорганизмов к  пробиотическим 
необходимо соответствие ряду требований. В  част-
ности, пробиотические бактерии должны обладать 
способностью к  колонизации и  «приживляемости» 
в  кишечнике, устойчивостью к  действию пищевари-
тельных ферментов и, безусловно, быть безопасными 
для  человека. Вместе с  тем должно быть доказано их 
благоприятное действие на здоровье человека [2-4].

В соответствии с  этими требованиями к  пробио-
тическим микроорганизмам относятся: 

– бифидобактерии (B. bifidum, B. adolescentis, B. in-
fantis, B. longum, B. thermophillus);
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Приведена сравнительная характеристика механизма действия кисломолочных напитков и  пробиотических продуктов. 
Рассмотрены результаты исследований по  изучению эффективности пробиотических микроорганизмов в  питании детей. 
Рассмотрены вопросы включения пробиотических штаммов бифидобактерий ВВ-12 в  состав отечественных продуктов 
детского питания. Представлены данные, которые показывают, что, несмотря на значительное сходство механизмов дей-
ствия пробиотических продуктов и кисломолочных напитков, их высокой пищевой ценности и органолептических свойств,  
конечный клинический эффект может существенно различаться. Приведены результаты ряда исследований сравнительной 
клинической эффективности кисломолочных напитков и пробиотических продуктов у детей 3–14 лет с острыми кишечными 
инфекциями, которые в сочетании с данными литературы свидетельствуют о необходимости персонификации рекомендаций 
по использованию указанных продуктов в питании детей.
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– лактобактерии (L. acidophilus, L. casei, L. bulgari-
cus, L. reuteri, L. plantarum и др.);

– грамположительные кокки (Str. thermophilus, 
Staph. diaаcetylactis, Enterococcus faecium).

Первым и  наиболее известным эффектом 
действия пробиотиков является нормализа-
ция состояния кишечной микрофлоры, которая 
характеризуется стимуляцией роста «полезных» ми-
кроорганизмов  – бифидо- и  лактобактерий и  угне-
тением роста условно-патогенной флоры. В  основе 
этого эффекта пробиотиков лежат различные меха-
низмы, среди которых, прежде всего, следует выде-
лить их способность к конкуренции с патогенными 
и  условно-патогенными микроорганизмами за  ме-
ста связывания с  рецепторами энтероцитов. Пока-
зана также способность пробиотических культур 
к  выделению ряда специфических антимикробных 
веществ (бактериоцинов).

Другим важным свойством пробиотиков являет-
ся благоприятное действие на  состояние кишечного 
эпителия путем стимуляции образования защитного 
слоя муцинов (в  частности, за  счет индукции экс-
прессии гена образования муцина кишечника) [5], 
а также путем восстановления нарушенной проница-
емости эпителия [3, 6]. 

Следует особо подчеркнуть способность пробио-
тиков к модуляции иммунного ответа. В основе этих 
эффектов лежит, очевидно, влияние пробиотиков 
на продукцию цитокинов, фагоцитарную активность, 
продукцию антител и естественных киллеров. Следу-
ет, однако, отметить, что  как конкретные механиз-
мы иммуномодулирующего действия пробиотиков,  
так и их конечные эффекты на организм чрезвычай-
но вариабельны в зависимости от конкретных линий 
пробиотических бактерий [7, 8]. 

В многочисленных исследованиях показано бла-
гоприятное влияние пробиотиков на  регуляцию мо-
торики кишечника, причем проявляющееся в случае 
как ее замедления (запоры), так и усиления (диарея). 
Описана также способность пробиотиков улучшать 
всасывание лактозы, кальция (и  тем самым повы-
шать плотность костей), оказывать гипохолестерине-
мическое действие [2, 6, 8]. 

Наконец, чрезвычайно интересными представля-
ются данные о  том, что  пробиотики могут снижать 
риск мутагенеза и канцерогенеза путем угнетения ак-
тивности ряда ферментов кишечных микроорганиз-
мов, участвующих в продукции канцерогенов [3, 6]. 

Оценка клинической эффективности пробиоти-
ческих культур показала, что  к достоверным клини-
ческим эффектам, выявленным при  их назначении 
в виде бактериальных препаратов, относится способ-
ность предотвращать или уменьшать степень тяжести 
диареи, положительный эффект у  больных с  вос-
палительными заболеваниями кишечника (болезнь 
Крона, неспецифический язвенный колит), синдро-
мом раздраженной кишки. Менее очевидны данные 

о лечебном действии пробиотиков при сердечно-со-
судистых заболеваниях, болезнях мочеполовой си-
стемы и их профилактическом действии в отношении 
некоторых форм злокачественных новообразований 
[2, 7–10]. Значительное внимание уделяется способ-
ности пробиотиков давать положительные эффекты 
в  профилактике и  лечении атопического дерматита 
у детей [11–13]. 

Успешное применение пробиотических культур 
в профилактике и лечении ряда заболеваний в соче-
тании с  отечественными традициями широкого ис-
пользования в  питании детей кисломолочных про-
дуктов простимулировало разработку и организацию 
промышленного выпуска широкого спектра пробио-
тических продуктов. Под  этим термином понимают 
продукты, содержащие живые микробные культуры 
с  доказанными пробиотическими свойствами. Про-
биотические продукты могут выпускаться на  основе 
ферментированного молока, на  кисломолочной ос-
нове, на основе пресного молока, на основе продук-
тов прикорма. 

В частности, разработана серия продуктов, со-
держащих пробиотический штамм бифидобакте-
рий  – Bifidobacterium animalis subsp. lactis ВВ-12. 
К  числу таких продуктов принадлежат инстант-
ные адаптированные стартовые молочные смеси 
(пресные и кисломолочные); последующие форму-
лы (пресные и  кисломолочные), а  также формулы 
для питания детей от 0 до 12 мес жизни. В послед-
ние годы отечественный производитель продуктов 
детского питания АО «ПРОГРЕСС» (Россия) раз-
работал и  выпускает две группы пробиотических 
продуктов, обогащенных Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis ВВ-12: питьевые йогурты (для  детей 
старше 8 мес) и  биотворожки (для  детей старше  
6 мес) под  торговой маркой «ФрутоНяня», а  также 
биолакт, обогащенный ацидофильной палочкой 
(для  детей старше 8 мес). Питьевой йогурт «Фру-
тоНяня» содержит в своем составе молоко цельное 
и  молоко сухое обезжиренное, фруктовые напол-
нители (сахар, вода, пюре фруктовое, загуститель – 
крахмал кукурузный, сок лимонный концентриро-
ванный, ароматизатор натуральный, сок фруктовый 
или  овощной концентрированный), пребиотики  – 
инулин, закваску молочнокислых культур (L. bul-
garis и S. thermophilus). В состав биотворожков «Фру-
тоНяня» входят нормализованное молоко, закваска 
молочнокислых культур и пробиотическая культура 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis ВВ-12. Биолакт 
«ФрутоНяня» содержит в  своем составе нормали-
зованное молоко, сахар, закваску термофильных 
стрептококков и  ацидофильных молочнокислых 
палочек, пребиотик  – инулин. Большое значение 
в  обеспечении полезных свойств продукта имеет 
включение в  его состав пробиотической культуры 
Lactobacillus acidophilus, содержание которой в про-
дукте составляет не менее 1* 107 КОЕ/л. 
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Кисломолочные напитки
Важное место в  структуре питания детей ранне-

го возраста занимают кисломолочные продукты. 
Под  кисломолочными продуктами понимают мо-
лочные продукты или  молочные составные про-
дукты, произведенные способом, приводящим к  
снижению показателя активной кислотности (рН), 
повышению показателя кислотности и  коагуляции 
молочного белка, сквашивания молока и/или мо-
лочных продуктов, и/или их смесей с немолочными 
компонентами,  которые вводятся  не в целях заме-
ны составных частей молока до  или после скваши-
вания,  или без добавления указанных компонентов 
с  использованием заквасочных микроорганизмов 
и  содержат живые заквасочные микроорганизмы 
[14]. Кисломолочные продукты характеризуются 
высокой пищевой ценностью, являясь важными 
источниками белка с  высокой биологической цен-
ностью, витамина В

2
, кальция. Высокая пищевая 

ценность и  способность подавлять рост патоген-
ной микрофлоры кишечника служат основанием 
для  обязательного включения кисломолочных про-
дуктов в питание детей всех возрастов. 

Наиболее обширной и  разнообразной является 
группа жидких кисломолочных продуктов (кисломо-
лочных напитков), в которую входят кефир, ряженка, 
простокваша, йогурты, биолакт. Для  приготовления 
этих продуктов используется коровье молоко, а  для 
приготовления кумыса  – кобылье. Кисломолочные 
напитки отличаются по  использованным заквасоч-
ным культурам и, как  следствие, по  органолептиче-
ским свойствам и некоторым характеристикам пище-
вой ценности продуктов.

Рассмотрение кисломолочных напитков можно 
проводить в двух направлениях:
•	 сравнительный анализ различных видов кисломо-

лочных напитков;
•	 сопоставление кисломолочных напитков с  про-

биотическими продуктами питания.
При сравнении различных видов кисломолочных 

напитков для  детского питания следует, прежде все-
го, иметь в  виду их деление на  адаптированные и  не-
адаптированные продукты. Адаптированные кисло-
молочные напитки характеризуются более низким 
уровнем белка, минеральных веществ (в  том числе 
кальция, натрия, калия), но  более высоким содержа-
нием углеводов, чем неадаптированные, что  сближает 
их состав с  составом женского молока. Адаптирован-
ные кисломолочные напитки, как  и их пресные ана-
логи, приближены к составу женского молока по жир-
нокислотному, витаминному и  микроэлементному 
составам. Чрезвычайно важным отличием адаптиро-
ванных кисломолочных напитков от  неадаптирован-
ных является их невысокая кислотность (50–70оТ 
против 60–100оТ в  случае неадаптированных смесей). 
Адаптированные кисломолочные напитки включа-
ют специализированные адаптированные продукты  

питания для детей первых недель жизни. К многочис-
ленной группе неадаптированных кисломолочных на-
питков относятся кефир, биокефир, бификефир, бифи-
докефир, ряженка, простокваша, йогурты и др. 

Кисломолочные напитки характеризуются высо-
кой пищевой ценностью и значительной физиологи-
ческой активностью. В связи с этим вполне обосно-
ванным является их широкое применение в питании 
здоровых детей раннего возраста, а также в лечебном 
питании детей при  заболеваниях кишечника, пище-
вой аллергии, лактазной недостаточности и  др. Од-
нако при этом необходим строго дифференцирован-
ный подход к назначению кисломолочных напитков 
детям раннего возраста: детям первых месяцев жизни 
показано назначение в качестве заменителей женско-
го молока только адаптированных кисломолочных 
смесей. При  этом они  должны составлять не  более 
50% от рекомендуемого ребенку общего объема «мо-
лочной части рациона». Большие количества кисло-
молочных напитков могут вызвать у  младенцев на-
рушения кислотно-щелочного баланса и  функций 
желудочно-кишечного тракта, в  том числе усиление 
срыгиваний. Эти нарушения особенно легко могут 
возникать у детей первых недель жизни, в связи с чем 
даже адаптированные кисломолочные смеси следует 
вводить в рацион с 3–4 нед жизни, а в более раннем 
возрасте  – только по  индивидуальным показаниям 
и в ограниченном количестве. 

Следует особо подчеркнуть, что введение в рацион 
детей первого полугодия жизни неадаптированных 
кисломолочных смесей может вызвать нарушения 
в  азотистом метаболизме, кислотно-щелочном рав-
новесии и  является фактором риска возникновения 
заболеваний почек и  желудочно-кишечного тракта. 
В  связи с  этим неадаптированные кисломолочные 
смеси (основным представителем которых являет-
ся детский кефир) можно вводить в  питание детей 
не ранее 8 мес жизни. Более раннее (с 6 мес жизни) 
введение детского кефира возможно лишь по  инди-
видуальным показаниям (например, при  необходи-
мости коррекции двигательной функции кишечника 
или кишечного микробиоценоза). Полученные нами 
данные о  способности кефира вызывать у  детей 6 
мес жизни диапедезные кровотечения в  слизистой 
тонкой кишки, говорят в пользу этой рекомендации  
[15, 16].

Необходимо подчеркнуть, что  возможное негатив-
ное действие кефира на  здоровье детей первого года 
жизни предопределяют его использование у  детей 
второго полугодия жизни только в  качестве продукта 
прикорма, но  никак не  заменителя женского молока. 
Альтернативой же заменителям женского молока у де-
тей второго полугодия жизни могут служить последую-
щие кисломолочные смеси, характеризующиеся более 
низким содержанием белка, кальция, натрия и  других 
минеральных веществ, но более оптимальным углевод-
ным, жирнокислотным, витаминным составом и уров-
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нем железа, чем кефир. Приведенные рекомендации 
о применении кефира в питании детей второго полуго-
дия жизни, безусловно (и в еще большей мере), отно-
сятся к  другим кисломолочным напиткам, не  являю-
щимся столь традиционными в питании детей первого 
года жизни, как кефир.

Одним из  важных представителей кисломо-
лочных напитков являются йогурты. Согласно  
ТР ТС 033/2013 «О безопасности молока и молочной 
продукции», йогуртом называется кисломолочный 
продукт с повышенным содержанием сухих обезжи-
ренных веществ молока, произведенный с использо-
ванием заквасочных микроорганизмов (термофиль-
ных молочнокислых стрептококков и  болгарской 
молочнокислой палочки) [14]. Продукт, который 
после процесса сквашивания подвергается термиче-
ской обработке, не  может называться йогуртом, так 
как в нем отсутствует живая йогуртная культура. Та-
кие продукты называют йогуртерами, фругуртерами, 
йогуртными продуктами и др.

Йогурты, как  и другие кисломолочные напитки, 
обладают высокой пищевой ценностью. Они  слу-
жат важным источником молочного белка, кальция, 
витамина В

2
. При  этом, хотя в  термически обра-

ботанных йогуртах отсутствуют живые микробные 
культуры, их ценность как источников указанных ну-
триентов в питании детей сходна с ценностью йогур-
тов, не подвергнутых термической обработке.

Механизм действия кисломолочных напитков 
в  значительной мере сходен с  механизмом действия 
пробиотических продуктов и включает:  
1.	 Благоприятное влияние на кишечный микробио-

ценоз – кисломолочные напитки (по конкурент-
ному механизму) подавляют рост патогенных и ус-
ловно-патогенных микроорганизмов в  толстой 
кишке [7]. Этот эффект кисломолочных напитков 
в сочетании с их способностью стимулировать им-
мунный ответ младенцев, а  также с  бактерицид-
ным действием молочной кислоты, поступающей 
в  составе кисломолочных напитков, лежит в  ос-
нове хорошо известного и  широко используемо-
го в  России защитного эффекта кисломолочных 
смесей в  отношении кишечных инфекций [17, 
18]. Причем в  случае пробиотических продуктов 
на  кисломолочной основе имеет место комби-
нированное действие пробиотических микроор-
ганизмов и  молочной кислоты. Предполагают, 
что определенный вклад в антиинфекционное дей-
ствие кисломолочных напитков вносит их способ-
ность продуцировать особые антибиотики, в част-
ности, низин (ацидофильные смеси), булгарикан 
(йогурты) и  др. Что  касается стимулирующего 
влияния кисломолочных напитков на  иммунный 
ответ, то он хорошо изучен в отношении йогуртов 
и пробиотических продуктов [7, 8], но недостаточ-
но исследован в случае классических кисломолоч-
ных напитков, в частности кефира. 

2.	 Наряду с  антиинфекционным эффектом кисло-
молочные напитки, благоприятно воздействуют 
на моторику кишечника, что используют для нор-
мализации его функции.

3.	 Несомненным преимуществом кисломолочных 
напитков перед их пресными аналогами является 
более высокая усвояемость молочного белка и не-
сколько сниженный уровень лактозы, связанный 
с ее частичным расщеплением под влиянием соот-
ветствующих ферментов молочнокислых микро-
организмов в процессе брожения. 
Таким образом, сравнительная характеристи-

ка пробиотических продуктов и  кисломолочных 
напитков указывает на  значительное сходство их 
биологических свойств. Вместе с  тем эти две груп-
пы продуктов не являются тождественными. В част-
ности, не  все кисломолочные продукты можно от-
нести к  числу пробиотических. Кефир, ряженка, 
а  по мнению ряда авторов, и  йогурты относятся 
к  кисломолочным напиткам, но  не к  пробиотиче-
ским продуктам. С  другой стороны, хотя многие 
пробиотические продукты являются в  то же время 
кисломолочными, существуют и  пресные аналоги, 
например молоко, обогащенное бифидо- и(или) 
лактобактериями. В  связи с  этим важно подчер-
кнуть, что, исходя из  состава йогуртов, различных 
видов биокефира и  некоторых других видов кисло-
молочных напитков, можно полагать наличие у них 
пробиотических свойств. Однако твердая доказа-
тельная база их пробиотического действия требует 
дальнейшего изучения. В частности, данные о спо-
собности к  колонизации кишечника, устойчивости 
к  действию пищеварительных соков и  сохранению 
жизнедеятельности в  желудочно-кишечном тракте 
микроорганизмов, входящих в  состав кисломолоч-
ных напитков, в  большинстве случаев недостаточ-
ны. Вместе с тем важно подчеркнуть, что, несмотря 
на значительное сходство механизмов действия про-
биотических продуктов и кисломолочных напитков, 
их высокой пищевой ценности и органолептических 
свойств, конечный клинический эффект может су-
щественно различаться.

Подтверждением данного положения могут слу-
жить, в  частности, наши исследования, проведен-
ные в  2001  г. и  выявившие значительные различия 
в эффектах четырех видов кисломолочных напитков  
(кефир, ряженка, биокефир и  бифидок) на  кишеч-
ную микрофлору у детей раннего возраста [19]. 

Это положение нашло свое подтверждение 
в  наших совместных с  А.В. Гореловым, А.В. Бур-
киным, Д.В.  Усенко и  др. исследованиях сравни-
тельной клинической эффективности кисломо-
лочных напитков и  пробиотических продуктов 
у  детей 3–14 лет с  острыми кишечными инфек-
циями. Выявлено, что  традиционная тактика 
применения кисломолочных продуктов (кефир, 
йогурт) в  остром периоде кишечных инфекций 
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у  детей препятствует усугублению микроэкологи-
ческих нарушений, однако не  влияет на  динами-
ку клинических проявлений заболевания, тогда 
как  применение моно- и  полиштаммных пробио-
тических продуктов (бифидок, бифилайф) с  пер-
вых дней кишечной инфекции у  детей 3–14 лет 
повышает клиническую эффективность лечения,  

снижая продолжительность основных симптомов 
заболевания [20, 21]. 

Эти результаты в сочетании с данными литерату-
ры указывают на  необходимость персонификации 
рекомендаций по  использованию кисломолочных 
напитков и пробиотических продуктов в питании де-
тей [22, 23].
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Цель: оценка витаминного статуса детей дошкольного возраста по результатам часовой экскреции витаминов с мочой и дан-
ным фактического питания. 
Материал и методы. Зимой 2016 г. проведено обследование 33 детей (19 мальчиков и 14 девочек) в возрасте от 2 до 7 лет, 
посещающих дошкольное образовательное учреждение г. Екатеринбурга. Количество потребляемых основных пищевых ве-
ществ рассчитывали по данным фактического питания в течение 5 дней. Оценка витаминного статуса проведена по экскре-
ции тиамина, рибофлавина и 4-пиридоксиловой кислоты с утренней порцией мочи, собранной натощак. 
Результаты. По результатам определения экскреции с мочой недостаток витамина В

2
 был обнаружен у 24,2% обследованных 

детей, витамина В
1
 и  В

6
  – достоверно чаще (у  66,7–69,7%). По  данным фактического питания у  27,3–30,3% детей было 

снижено относительно норм потребление витаминов В
2
, А и С, у 54,5% – ниацина, у 69,7% – витамина В

1
. Доля совпавших 

данных, полученных двумя методами оценки витаминного статуса, составила 63,6% для витамина В
1
 и 69,7% для витамина В

2
.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о взаимозаменяемости обоих способов оценки обеспеченности вита-
минами В

1
 и В

2
 и необходимости дополнительного приема витаминов детьми.  

Ключевые слова: дети, дошкольный возраст, витамины группы В, тиамин, рибофлавин, 4-пиридоксиловая кислота, экскре-
ция с мочой, недостаточность витаминов, фактическое питание.

Для цитирования: Вржесинская  О.А., Коденцова  В.М., Старовойтов  М.В., Сафронова  А.И., Абрамова  Т.В., Тоболева  М.А., Алеши-
на И.В., Левчук Л.В.Оценка обеспеченности витаминами детей дошкольного возраста. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62: (1): 
114–120. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–114–120

Objective: to assess the vitamin status of preschoolers according to the results of one-hour urinary vitamin excretion and the data 
of actual nutrition. 
Subjects and methods. A survey was conducted in winter 2016, covering 33 children (19 boys and 14 girls) aged from 2 to 7 years who 
went to a Yekaterinburg preschool educational institution. The amount of essential nutrients was calculated according to the data 
of actual nutrition during 5 days. The vitamin status was evaluated from the urinary excretion of thiamine, riboflavin, and 4-piridoxyl 
acid, by testing a morning fasting urine portion. 
Results. Determination of urinary excretion revealed deficiency of vitamin B

2
 in 24.2% of the examinees, and that of vitamins B

1
 and 

B
6

 in significantly more children (in 66.7–69.7%). According to the actual nutrition data, inadequate intakes of vitamins B
2
, A, and 

C were detected in 27.3–30.3% of the examinees, those of niacin and vitamin B
1 

in 54.5 and 69.7%, respectively. The proportion 
of the coincidental data obtained by two methods for assessing the vitamin status was 63.6% for vitamin B

1
 and 69.7% for vitamin B

2
.

Conclusion. The findings suggest that the two methods to assess the supply of vitamins B
1
 and B

2
 are interchangeable and the children 

need additional vitamin intakes.

Key words: children, preschool age, B-group vitamins, thiamin, riiboflavin, 4-piridoxyl acid, urinary excretion, vitamin deficiencies, 
actual nutrition.

For citation: Vrzhesinskaya O.A., Kodentsova V.M., Starovoytov M.V., Safronova A.I., Abramova T.V., Toboleva M.A., Aleshina I.V., Levchuk L.V. 
Assessment of vitamin supply in preschoolers. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2017; 62: (1): 114–120 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2017–
62–1–114–120
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Для оценки обеспеченности организма витами-
нами используют различные способы. Расчет-

ные методы потребления пищевых продуктов и  пи-
щевых веществ не  учитывают степень усвояемости  
(т.е. биодоступность) конкретного витамина и  размер 
фактически съеденной детьми порции того или  иного 
блюда. Тогда как  усвояемость витаминов группы В  из 
разных продуктов может колебаться в  значительных 
пределах. Оценка витаминного статуса детей по содер-
жанию витаминов и их метаболитов в крови или моче 
дает более объективную информацию по  сравнению 
с результатами оценки по фактическому питанию, по-
лученными анкетно-опросными методами [1]. Однако 
данные об  обеспеченности здоровых детей витамина-
ми, полученные биохимическими методами, тем бо-
лее по содержанию в крови, крайне немногочисленны 
[1–10]. Определение экскреции водорастворимых ви-
таминов с мочой является признанным неинвазивным 
методом, а низкое содержание витаминов в моче служит 
ранним диагностическим маркером их недостаточности  
[11, 12], так как почечная экскреция витаминов умень-
шается раньше, чем происходит снижение их уровня 
в  крови [13]. Кроме того, для  оценки обеспеченности 
витаминами (особенно здоровых детей) использование 
неинвазивных методов является предпочтительным. 

Цель исследования – оценка витаминного стату-
са детей, посещающих детское дошкольное учрежде-
ние, по  потреблению витаминов на  основе данных 
по фактическому питанию и экскреции с мочой ме-
таболитов витаминов группы В. 

Материал и методы

Обследование детей, посещавших МДОУ детский 
сад №339 комбинированного вида «Надежда» г. Ека-
теринбурга, было проведено в зимний период 2016 г. 
после подписания родителями детей информиро-
ванного согласия. Протокол поперечного (одномо-
ментного) исследования одобрен комитетом по этике 
Федерального исследовательского центра питания, 
биотехнологии и безопасности пищи (ФИЦ питания 
и биотехнологии). 

Под наблюдением находились 33 ребенка (19 маль-
чиков и  14 девочек) в  возрасте от  2 до  7 лет (средний 
возраст 4,8±1,7 года). Физическое развитие большин-
ства детей соответствовало возрастным нормативам. 
Средние показатели массы и  длины тела составили 
соответственно 20,2±4,4 кг и 111,3±9,6 см, индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 16,2±1,9. Пять (15,2%*) детей имели 
ИМТ выше +2SD, а  один (3,0%) ребенок имел ИМТ 
ниже –2 SD, большинство (81,8%) обследованных де-
тей находились в группе с ИМТ от – 2 до +2 SD.

Обеспеченность организма витаминами оцени-
вали по  экскреции витаминов или  их метаболитов 
с утренней порцией мочи, собранной за 40–150 мин 

*	 Здесь и далее процент вычислен условно, так как количество 
обследованных меньше 100.

натощак. Рибофлавин определяли спектрофлуо-
риметрически титрованием рибофлавинсвязыва-
ющим апобелком [14]; 4-пиридоксиловую кислоту 
и  тиамин  – флуоресцентными методами [15, 16]. 
В  качестве критериев обеспеченности витаминами 
использовали величины, обоснованные в  преды-
дущих исследованиях [8, 16, 17]. Детей с  показате-
лями, не  достигающими нижней границы нормы 
(для детей старше 5 лет: тиамин – 10 мкг/ч, рибофла-
вин – 9 мкг/ч, 4-пиридоксиловая кислота – 60 мкг/ч; 
для детей 2–5 лет: тиамин – 7 мкг/ч, рибофлавин – 6 
мкг/ч, 4-пиридоксиловая кислота – 40 мкг/ч), счита-
ли недостаточно обеспеченными витамином. 

Одновременно изучали фактическое пита-
ние детей согласно методическим рекомендациям 
по  оценке количества потребляемой пищи методом 
24-часового (суточного) воспроизведения питания 
в соответствии с п.3.7 «Особенности опроса о потре-
блении пищи у  детей» [18]. Перед  проведением ис-
следования родителей обучали правилам заполнения 
формы записи 24-часового воспроизведения пита-
ния (пищевые дневники). Указанные формы роди-
тели детей заполняли на  протяжении 5 сут. Из  пяти 
дней три дня дети посещали детский сад и родители 
в  дневниках записывали меню детского сада в  дан-
ный день (информация предоставлялась воспитате-
лем) и  пищевые продукты, которые дети получали 
вне детского сада. В выходные дни (два дня) родители 
записывали рацион ребенка, при этом учитывали все 
продукты, которые получал ребенок в эти дни. Расчет 
химического состава рационов питания проводили 
с  использованием базы данных «Химический состав 
российских продуктов питания» И.М. Скурихина 
и  В.А. Тутельяна [19]. Данные о  фактическом пита-
нии каждого ребенка за 5 дней усредняли.

Статистическую обработку данных проводили 
с  помощью пакета программы Microsoft Excel, SPSS 
Statistics для Windows (версия 20.0). Для характеристи-
ки вариационного ряда рассчитывали среднее ариф-
метическое (M), медиану (Me), среднеквадратичное 
отклонение и  стандартную ошибку среднего (m). Рас-
считывали коэффициент корреляции Спирмена (ρ). 
Достоверность различий между процентными доля-
ми оценивали по  критерию Фишера. Различия между 
анализируемыми показателями считали статистически 
значимыми при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

Организация питания детей в детском саду осущест-
вляется в соответствии с меню, разработанным на ос-
новании наборов пищевых продуктов для организации 
питания детей 3–7 лет в  организованных коллективах 
в соответствии с действующими СанПиН 2.4.1.3049-13 
«Санитарно-эпидемиологические требования к устрой-
ству, содержанию и  организации режима работы до-
школьных образовательных организаций». В  будние 
дни в  вечернее время дети дополнительно получали 
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отдельные пищевые продукты или готовые блюда в до-
машних условиях, в  выходные дни (2 из  5 анализиро-
ванных) дети питались дома. 

Характеристика питания детей 

Данные по фактическому питанию представлены 
в табл. 1. Как видно, в среднем содержание основных 
пищевых веществ в рационе детей было близко к ре-
комендуемым возрастным нормам [20]. Для питания 
всех обследованных детей было характерно избы-
точное потребление моно- и  дисахаридов и  натрия. 
У 27,3% детей поступление жиров с рационом превы-
шало рекомендуемую норму. Это отражает, как было 
установлено ранее частотным методом [21], частое 
потребление продуктов животного происхождения, 
содержащих до  30% насыщенных жирных кислот, 
кондитерских изделий и сахара. 

Содержание в рационе кальция у 69,7% детей не по-
крывало физиологическую потребность. Поступление 
остальных минеральных веществ в  среднем соответ-
ствовало нормам, хотя потребление железа не  дости-
гало рекомендуемого уровня у  30,3% детей, магния  – 
у  15,2%. У  27,3–30,3% обследованных детей было 

снижено относительно норм потребление витаминов 
В

2
, А и С, у 54,5% – ниацина, у 69,7% – витамина В

1
. 

На основании расчета коэффициентов корреля-
ции была выявлена высокая степень взаимосвязи  
(0,7 > ρ <0,9) между потреблением витамина В

1
 и по-

треблением белка, жира, крахмала, калия, натрия, 
магния, фосфора, железа, витамина В

2
, ниацина, 

а также между потреблением витамина В
2
 и потребле-

нием белка, кальция, фосфора. В  последнем случае 
это может отражать тот факт, что указанные нутриен-
ты поступают из  молочных продуктов, являющихся 
значимым источником в  питании именно этих ну-
триентов. 

Обеспеченность организма детей витаминами 
группы В

Результаты оценки витаминного статуса детей 
по  экскреции витаминов группы В  или их метабо-
литов представлены в  табл.  2. Сниженная относи-
тельно нормы экскреция рибофлавина с  мочой, 
что  свидетельствует о  недостаточности витамина В

2
, 

выявлялась у  1/4 обследованных детей. Недостаток 
других витаминов группы В обнаруживался достовер-
но (р ≤ 0,05) чаще: пониженная экскреция тиамина 

Таблица 1. Пищевая и энергетическая ценность рациона детей 

Нутриент
Норма физиологической 

потребности [20]
M m Me Min Max

Белок, г 68 59,4 2,3 60,2 31,6 79,1

Жир, г 68 60,0 2,4 59,4 34,3 86,9

Углеводы, г 272 242,3 10,4 238,2 135,3 363,2

моно- и дисахара, г Не более 50 126,3 5,7 122,4 54,1 205,3

крахмал, г – 116,9 5,8 112,8 64,8 197,9

клетчатка, г – 4,5 0,3 4,5 1,3 8,1

Минеральные вещества

Натрий, мг 700 2600 127 2407 1413 3803

Калий, мг 600 2344 100 2198 1002 3758

Кальций, мг 900 800 39 796 192 1147

Магний, мг 200,0 250,0 14,3 247,2 102,0 533,6

Фосфор, мг 800 1052 42 1114 428 1454

Железо, мг 10 11,8 0,6 11,7 5,9 18,1

Витамины

Витамин А, мкг РЭ 500 652 65 596 124 1922

ретинол, мг – 0,30 0,05 0,23 0,07 1,5

каротин, мг – 2,2 0,2 2,3 0,3 6,8

Витамин В
1
, мг 0,9 0,77 0,03 0,78 0,43 1,20

Витамин В
2
, мг 1,0 1,15 0,05 1,13 0,69 1,72

Ниацин, мг 11 9,8 0,4 9,7 5,3 14,7

Витамин С, мг 50 58,8 6,3 49,2 10,0 164,0

Энергетическая ценность, ккал 1970 1746 67 1672 1000 2346

Примечание. РЭ – ретиноловый эквивалент.
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и 4-пиридоксиловой кислоты (конечного метаболита 
витамина В

6
) наблюдалась у  65–70% детей. Обнару-

жена умеренная корреляция (0,3 > ρ <0,5) между экс-
крецией рибофлавина с мочой и потреблением вита-
мина В

2
, жира, кальция, витамина В

1
. Это косвенно 

может свидетельствовать о том, что данные нутриен-
ты поступают из  молочных продуктов или  продук-
тов, потребляемых одновременно с  молоком (сухие  
завтраки на основе зерновых, какао-напитки).

Сопоставление результатов оценки обеспеченности 
организма детей витаминами В

1
 и В

2
 

Для оценки тождественности результатов иссле-
дования витаминного статуса были построены за-
висимости по  индивидуальным показателям каждо-
го ребенка между содержанием витамина В

1
 или  В

2
 

в рационе и их экскрецией с мочой (рис.1 и 2). По-
сле нанесения нормы физиологической потребности 
(вертикальная линия) и возрастных норм экскреции 
образовались квадранты. В  нижний левый квадрант 
попали показатели детей, недостаточно обеспечен-
ных конкретным витамином, т.е. одновременно 
имеющих недостаточное потребление и  сниженное 
относительно нормы выведение витамина с  мочой. 
В  верхний правый квадрант попали показатели де-
тей, обеспеченных витамином по обоим параметрам, 
в  остальных двух квадрантах  – несовпадающие ре-
зультаты. Таким образом, рис. 1 и 2 являются иллю-
страцией четырехпольной таблицы, позволяющей 
оценить степень совпадения результатов оценки ви-
таминного статуса двумя способами.

В случае витамина В
1
 доля совпавших данных, 

полученных двумя методами, составила 63,6%, ви-
тамина В

2 
– 69,7%. Аналогичные результаты были 

получены при  обследовании детей со сниженной 

минеральной плотностью костной ткани и взрослых 
пациентов с ожирением и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [22, 23].

Статистические характеристики, отражающие 
взаимозаменяемость используемых для  оценки ви-
таминной обеспеченности методов, представлены 
в  табл.  3. Специфичность и  чувствительность отра-
жают соотношения правильно поставленного диа-
гноза у пациента. Как следует из табл. 3, для оценки 
обеспеченности организма витамином В

1
 характер-

на высокая чувствительность выявления дефицита 
по экскреции с мочой, а для витамина В

2
 – высокая 

специфичность, т.е. малое количество ложно постав-
ленного диагноза недостаточности при  нормальном 
потреблении этого витамина с рационом. Степень со-
пряженности пар показателей, оцененная с помощью 
коэффициента асимметрии, показала (см. табл.  3), 
что в случае витамина В

2
 оба способа дают достаточ-

но высокую прогностическую ценность для  выявле-
ния недостаточной обеспеченности этим витамином. 
Расчет вероятности наличия недостаточности вита-
мина, существенно отличающейся от 1,0, также под-
тверждает высокую клиническую значимость обоих 
способов оценки витаминной обеспеченности. 

Заключение

В ходе параллельно проведенной оценки обе-
спеченности витаминами детей дошкольного воз-
раста, посещающих детский сад, по  расчетным 
данным о  фактическом потреблении и  экскреции 
витаминов группы В  с мочой было установлено до-
статочно хорошее совпадение результатов. Доля 
совпавших данных, полученных двумя методами 
оценки витаминного статуса, приближалась к  70%.  

Таблица 2. Экскреция с мочой метаболитов витаминов группы В (в мкг/ч) 

Показатель 
Витамины и метаболиты

тиамин рибофлавин 4-пиридоксиловая кислота

M ± m 9,0 ± 1,3 21,9 ± 3,4 30,0 ± 4,4

Пределы колебаний 0,8–27,8 1,6–73,3 0,2–83,5

Ме 6,1 20,0 22,3

Относительное количество детей со сни-
женной экскрецией, %

66,7 24,2* 69,7

Примечание. * - Статистически значимое различие (р<0,05) от частоты обнаружения недостатка витаминов В
1
 и В

6
. 

Таблица 3. Статистические характеристики взаимозаменяемости исследованных показателей 

Показатель
Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Доля пра-
вильных 

прогнозов, %

Коэффициент 
асимметрии 
(odds ratio)

Диагностическая значи-
мость 

Вероятность

наличия 
недостаточ-

ности

отсутствия 
недостаточ-

ности

наличия 
недостаточ-

ности

отсутствия 
недостаточ-

ности

Витамин В
1

0,78 0,30 63,6 0,13 0,72 0,38 1,11 0,73

Витамин В
2 0,43 0,77 69,7 2,5 0,33 0,83 1,87 0,74
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Можно констатировать, что  оба способа оказались 
приемлемыми для выявления недостаточности вита-
минов группы В. 

Одновременно полученные данные указывают 
на  необходимость проведения коррекции витамин-
ной недостаточности у  детей. Обычно для  этих це-
лей используют обогащенные витаминами пищевые 
продукты массового потребления промышленного 
производства, одна порция которых содержит от  15 
до  50% от  рекомендуемого суточного потребления 
витаминов. Также назначают индивидуальный при-
ем витаминно-минеральных комплексов, содержа-
щих полный набор витаминов, или  осуществляют 

обогащение готовых блюд витаминно-минеральны-
ми премиксами (смесями) в  организованных кол-
лективах [7, 24, 25]. Имеются примеры обогащения 
рациона детей дошкольного и  школьного возраста 
витаминами [26], доказывающие целесообразность 
и  преимущества дополнительного приема витами-
нов, поскольку такая коррекция пищевого рациона 
не только приводит к улучшению витаминного стату-
са детей, уменьшает частоту анемий, но и оказывает 
положительное влияние на  заболеваемость ОРВИ, 
особенно у  детей из  группы часто болеющих, а  так-
же сопровождается повышением познавательных  
(когнитивных) функций [27–31].

Рис. 1. Взаимосвязь между потреблением витамина В
1
 и часовой экскрецией тиамина с мочой. 

Здесь и на рис.2 пунктирная вертикальная линия – норма физиологической потребности для де-
тей; горизонтальные пунктирные линии – нижние возрастные границы часовой экскреции с мо-
чой при нормальной обеспеченности витамином организма детей 2–5 лет и старше 5 лет. (Со-
ставлен авторами.)  

Рис. 2. Взаимосвязь между потреблением витамина В
2
 и часовой экскрецией рибофлавина 

с мочой. (Составлен авторами.)  
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Сахарный диабет является хроническим заболева-
нием, в  основе которого лежат сложные нейро-

эндокринные механизмы, ведущие к  морфофункци-

ональным изменениям во многих органах и системах 
организма человека [1, 2]. Реже встречается I (инсу-
линзависимый) тип сахарного диабета [3, 4]. Он  воз-
никает в  результате снижения секреции инсулина 
бета-клетками островков Лангерганса поджелудоч-
ной железы [5]. Тяжелые формы сахарного диабета I 
типа чаще поражают детей и  лиц молодого возраста 
(ювенильный диабет) [6, 7]. Среди многочисленных 
осложнений сахарного диабета чаще рассматривают-
ся диабетические макро- и микроангиопатии, нейро-
патии, нефропатии, нарушения зрения, в  патогенезе 
которых лежат расстройства углеводного, жирового, 
белкового и  других видов обмена веществ [8, 9]. Сто-
матологические проявления этого заболевания отме-
чают у  подавляющего большинства пациентов, а  не-
которые специалисты-стоматологи указывают на 100% 
поражение органов и  тканей полости рта [1, 8]. Сто-
матологические проявления сахарного диабета могут 
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Dental health in children with type I diabetes mellitus and ways of its improvement
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На основании динамического наблюдения за  стоматологическим статусом 59 детей (31 мальчик, 28 девочек) в  возрасте  
от 5 до 7 лет, из которых 34 ребенка страдали сахарным диабетом, проведена оценка влияния рассматриваемой соматической 
патологии на состояние твердых тканей зубов, пародонта и уровень индивидуальной гигиены полости рта. За детьми наблюда-
ли в течение года. По завершении санации полости рта дети использовали для ухода за полостью рта зубные щетки R.O.C.S. 
Kids с экстрамягкой щетиной и зубную пасту R.O.C.S. PRO Kids «Лесные ягоды». Установлено, что дети, страдающие сахар-
ным диабетом I типа, чаще, чем здоровые дети, страдают воспалительной патологией пародонта, а кариес зубов у них проте-
кает более интенсивно, чем у детей, не имеющих соматических заболеваний. Для поддержания стоматологического здоровья 
детей, страдающих сахарным диабетом, следует ежеквартально выполнять им профессиональные лечебно-профилактические 
мероприятия с использованием средств по уходу за полостью рта в соответствии с возрастом пациентов. 

Ключевые слова: дети, сахарный диабет, стоматологическое здоровье, зубы, пародонт, гигиена полости рта, скрытое вос-
паление десны, зубная паста, микрокристаллизация слюны.
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The impact of a somatic disease on the status of the hard tissues of the teeth and periodontium and the level of individual oral hygiene 
were evaluated during one-year follow-up of the dental status in 59 children (31 boys, 28 girls) aged 5 to 7 years, of whom 34 children 
had diabetes mellitus. Upon completion of oral cavity sanation, the children used R.O.C.S. «Kids» toothbrushes with extra-soft 
bristle and R.O.C.S. PRO Kids «Wild berries» toothpaste for oral care. The children with type 1 diabetes mellitus were established to 
more frequently suffer from inflammatory periodontal abnormality than the healthy children and dental caries in the former was more 
intensive than in the children without somatic diseases. To maintain their dental health, the diabetic children should undergo quarterly 
professional therapeutic and prophylactic measures, by using oral care products in accordance with the patients’ age.
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vary microcrystallization.
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являться непосредственным следствием ослабления 
или утраты специфических эффектов инсулина, а так-
же различных метаболических нарушений [5]. Важно 
подчеркнуть, что  воспалительные процессы у  детей, 
страдающих сахарным диабетом, обычно протекают 
с  частыми обострениями [7, 10]. В  литературе отме-
чается параллелизм в  течении патологии пародонта 
и сахарного диабета [11]. Так, при ухудшении течения 
основного заболевания усугубляются воспалительные 
процессы в  тканях пародонта [1, 10]. Компенсиро-
ванное течение сахарного диабета положительно ска-
зывается на  продолжительности ремиссии воспали-
тельного процесса в пародонте [3, 12]. В то же время 
недостаточно внимания уделяется повышению сто-
матологического здоровья детей, страдающих сахар-
ным диабетом, а  также лечебно-профилактическим 
мероприятиям, направленным на  сохранение зубов 
и профилактику обострений воспалительного процес-
са в тканях пародонта. 

Цель исследования: изучить особенности стома-
тологического статуса у детей, страдающих сахарным 
диабетом, и  улучшить состояние тканей пародон-
та и  уровень индивидуальной гигиены полости рта 
в  процессе динамического наблюдения у  детского 
врача-стоматолога. 

Характеристика детей и методы исследования

Под динамическим наблюдением в  течение года 
находились 59 детей (31 мальчик, 28 девочек) в  воз-
расте от  5 до  7 лет, проживающих в  Санкт-Петер-
бурге или  Ленинградской области. Дети были раз-
делены на  три группы. В  1-ю (контрольную) группу 
вошли 25 детей (13 мальчиков и 12 девочек), которые 
не  страдали сахарным диабетом I типа. После про-
ведения стоматологических лечебно-профилактиче-
ских мероприятий их родителям были даны рекомен-
дации по уходу за полостью рта у детей, в том числе 
по использованию зубных щеток и зубных паст. 

Во 2-ю группу вошли 15 детей (9 мальчиков и 6 де-
вочек), больных сахарным диабетом I типа. Продол-
жительность заболевания, которое протекало в  лег-
кой форме или  средней степени тяжести, составила 
в  среднем 25 мес. После проведения профессиональ-
ной гигиены полости рта и  завершения лечебно-про-
филактических мероприятий в связи с кариесом зубов 
и  болезнями пародонта родителям также были даны 
рекомендации по уходу за зубами и полостью рта детей. 
Детям 2-й группы проводились стоматологические ле-
чебно-профилактические мероприятия 2 раза в год. 

В 3-ю группу вошли 19 детей (9 мальчиков и 10 де-
вочек), больных сахарным диабетом I типа. Про-
должительность заболевания, которое, как и у детей 
2-й группы, протекало в  легкой форме или  средней 
степени тяжести, составила в среднем 28 мес. После 
проведения профессиональной гигиены полости рта 
и завершения лечебно-профилактических мероприя-
тий в связи с кариесом зубов и болезнями пародонта 

родителям также были даны рекомендации по уходу 
за  зубами и  полостью рта детей. Детям 3-й группы 
проводили стоматологические лечебно-профилакти-
ческие мероприятия 1 раз в квартал. 

Дети трех исследуемых групп по  завершении са-
нации полости рта снабжались, согласно возрасту, 
зубными щетками R.O.C.S. Kids с экстрамягкой ще-
тиной (ООО «Главкосметика», Россия), а  также зуб-
ной пастой R.O.C.S. PRO Kids «Лесные ягоды» (ООО 
«ЕВРОКОСМЕД-Ступино», Россия), которая, кро-
ме наногидроксиапатита кальция, обеспечивающего 
минерализующую функцию, и  ксилита, способству-
ющего замедлению образования налета и  нормали-
зации баланса микрофлоры в полости рта, содержит 
экстракт жимолости, обладающий антибактериаль-
ными свойствами и обеспечивающий противовоспа-
лительный эффект. Выданных детям индивидуальных 
средств по  уходу за  полостью рта было достаточно 
для использования в течение года.  

Степень пораженности зубов кариесом определяли 
с  помощью общепринятых показателей (распростра-
ненность в % и интенсивность: кпу, КПУ+кпу, где кпу 
– сумма кариозных, пломбированных и удаленных 
временных зубов; КПУ – сумма кариозных, пломби-
рованных и удаленных постоянных зубов). Для  объ-
ективной углубленной оценки состояния тканей па-
родонта и  гигиены полости рта при  динамическом 
наблюдении за  пациентами трех групп использовали 
следующие методики: определение папиллярно-мар-
гинально-альвеолярного индекса (РМА) по  C. Parma 
(1968), пробу Шиллера–Писарева для  выявления 
скрытого воспаления в  тканях пародонта, а  также 
определение индекса гигиены полости рта по  Ю.А. 
Федорову, В.В.  Володкиной и  рентгенографию, ко-
торые себя хорошо зарекомендовали при  изучении 
патологии пародонта у детей [13]. В процессе динами-
ческого наблюдения у детей исследовали особенности 
микрокристаллизации слюны по  общепринятой ме-
тодике [14, 15]. Углубленное изучение стоматологиче-
ского статуса детей в процессе динамического наблю-
дения осуществляли спустя 6 и 12 мес. 

Критерием исключения детей из  клинического 
исследования было наличие соматических заболева-
ний, в частности сочетание сахарного диабета с дру-
гими эндокринными заболеваниями.

Полученный в  результате клинического исследо-
вания цифровой материал обработан на  персональ-
ном компьютере с использованием специализирован-
ного пакета для статистического анализа – «Statistica 
for Windows v. 6.0» Различия между сравниваемыми 
группами считались достоверными при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

При осмотре полости рта у детей в 1-й группе ка-
риес зубов был диагностирован у 21 ребенка, во 2-й 
и  3-й группах  – у  15 и  18 детей соответственно.  
У  детей 1-й (контрольной) группы значение ин-
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декса интенсивности кариеса зубов было ниже 
(4,02±0,31), чем у детей 2-й и 3-й групп – 6,78±0,27 
и 6,82±0,32 (р≤0,05) соответственно, т.е. в контроль-
ной группе отмечалось компенсированное, а  у де-
тей, страдающих сахарным диабетом, субкомпен-
сированное течение кариозного процесса. У  детей 
2-й и  3-й групп также чаще встречались воспали-
тельные заболевания пародонта, катаральный гин-
гивит и пародонтит – соответственно у 13 (86,67%*) 
и  2 (13,33%) детей 2-й группы и  у 17 (89,47%) и  2 
(10,53%) детей 3-й группы, в  то время как  в кон-
трольной группе у 5 (20%) детей наблюдалось ката-
ральное воспаление десны (рис. 1). Положительная 
проба Шиллера–Писарева была выявлена у 7 (28%) 
детей из 1-й группы, а также у всех детей 2-й и 3-й 
групп (рис. 4). При  этом отмечено, что  гигиениче-
ские показатели были также хуже у детей 2-й и 3-й 
групп, т.е. страдающих сахарным диабетом (рис. 2). 
Клинические данные подтверждались результатами 
показателями индекса РМА (рис. 3).

Изучение стоматологического статуса через 6 мес 
показало, что  стоматологическое здоровье повыси-
лось у детей всех исследуемых групп. Так, в контроль-
ной группе улучшилась индивидуальная гигиена 
полости рта (индекс гигиены 1,52±0,13), число лиц, 
страдающих гингивитом, уменьшилось до  1 (4%), 
что соответствовало положительной динамике пока-
зателей индекса РМА. Спустя год в этой группе гин-
гивит определялся у  2 (8%) детей, скрытое воспале-
ние десны – у 4 (16,0%), а показатели индекса РМА 
несколько ухудшились по сравнению с предыдущим 
обследованием (р≥0,05).

У детей 2-й группы спустя 6 мес также было отме-
чено улучшение гигиены полости рта (индекс гигие-
ны 1,84±0,14), значительно уменьшилось число лиц, 
страдающих воспалительной патологией пародонта. 
Диагностировался только катаральный гингивит  – 
у  6 (40,0%) детей, а  положительная проба Шилле-
ра–Писарева отмечена у  9 (60,0%), что  соответство-
вало положительной динамике показателей индекса 
РМА (рис. 1, 3, 4). Спустя год в этой группе гингивит 
определялся у 8 (53,33%) детей, скрытое воспаление 
десны  – у  11 (73,33%), а  показатели индекса РМА 
(р≥0,05) несколько ухудшились по сравнению с пре-
дыдущим обследованием.

У детей 3-й группы спустя 6 мес также было отме-
чено улучшение гигиены полости рта (индекс гигие-
ны 1,63±0,15), значительно уменьшилось число лиц, 
страдающих воспалительной патологией пародонта, 
которая в  виде катарального гингивита была выяв-
лена у 4 (21,05%) пациентов, а положительная проба 
Шиллера–Писарева (см. рис. 4) – у 6 (31,58%). Улуч-
шение стоматологического здоровья в  3-й группе  
детей подтверждалось положительной динамикой 

*	 Здесь и далее % вычислен условно, т.к. количество детей мень-
ше 100.

показателей индекса РМА (см. рис.  3). Спустя год 
в 3-й группе стоматологическое здоровье улучшилось 
по сравнению с предыдущим обследованием. Так, ка-
таральный гингивит определялся только у 2 (10,53%) 
детей, а  скрытое воспаление десны  – у  5 (26,32%). 
Отмечена положительная динамика (см. рис. 2, 3) ин-
дексов гигиены полости рта (р≥0,05), РМА (р≤0,05) . 

При исследовании микрокристаллизации рото-
вой жидкости выявлено, что  у детей 1-й (контроль-
ной) группы в  подавляющем большинстве случа-
ев встречался I и  IIА типы микрокристаллизации 
слюны (р≤0,001), согласно классификации морфо-
логии твердой фазы ротовой жидкости О.Ю. Пу-
зиковой [14, 15] (рис. 5). У детей 2-й и 3-й групп, не-
зависимо от степени активности кариозного процесса  

Рис. 1. Частота встречаемости гингивита у детей в исследу-
емых группах, %. (Составлен авторами.)

Рис. 2. Показатели индекса гигиены Ю.А. Федорова – В.В. 
Володкиной в  ходе динамического наблюдения за  детьми 
в исследуемых группах, усл. ед. (Составлен авторами.)

Рис. 3. Значения индекса РМА в ходе динамического наблюде-
ния за детьми в исследуемых группах, %. (Составлен авторами.)





125

Иорданишвили А.К. и соавт. Стоматологическое здоровье детей, страдающих сахарным диабетом I типа и пути его улучшения

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(1)

(декомпенсированный кариес), чаще выявлялась кар-
тина микрокристаллизации слюны по IIБ и IIВ типам 
(р≤0,05), что подтверждает ранее проведенные иссле-
дования, свидетельствующие об  изменении картины 
микрокристаллизации слюны у  лиц со сниженной 
резистентностью твердых тканей зубов, интенсивным 
процессом течения кариеса зубов и соматической па-
тологией [14, 15]. В течение динамического наблюде-
ния за  детьми 2-й и  3-й групп достоверного измене-
ния морфологической картины твердой фазы ротовой 
жидкости не произошло (р≥0,05). Очевидно, это обу-
словлено хронически протекающей сопутствующей 
эндокринной патологией (рис. 6). 

Изучение стоматологического статуса в  процессе 
динамического наблюдения за детьми, в  том числе 
страдающими сахарным диабетом, показало, что про-
ведение профилактической работы с  родителями 
в аспекте повышения уровня знаний по уходу за зу-
бами и полостью рта их детей, обеспечение достаточ-
ным количеством средств по  уходу за  полостью рта 
(зубная паста, зубная щетка) позволяет существен-
но улучшить гигиеническое состояние полости рта, 
а также уменьшить воспалительные процессы в тка-
нях пародонта (см. рис.  3, 4). У  детей, страдающих 
сахарным диабетом, для  достижения оптимального 

показателя стоматологического здоровья требовалось 
ежеквартальное проведение профессиональной гиги-
ены полости рта.

Заключение

Проведенное клиническое исследование по изуче-
нию особенностей стоматологического статуса у  де-
тей, страдающих сахарным диабетом I типа, позволило 
установить, что они чаще, чем здоровые дети, страда-
ют воспалительной патологией пародонта (гингивит, 
пародонтит), а  кариес зубов у  них протекает более 
интенсивно, чем у  детей, не  имеющих соматических 
заболеваний. Для  поддержания стоматологического 
здоровья детей, страдающих сахарным диабетом, сле-
дует проводить во  время стоматологического приема 
подробный инструктаж родителей по правилам ухода 
за  полостью рта и  по оптимальному выбору средств 
для  индивидуальной гигиены полости рта у  детей. 
Кроме этого, таким детям с учетом их возраста необ-
ходимо проводить 1 раз в квартал профессиональные 
стоматологические лечебно-профилактические меро-
приятия с использованием современных и эффектив-
ных средств по уходу за полостью рта.

Рис. 5. Частота встречаемости различных типов твёрдой фазы 
ротовой жидкости у детей исследуемых групп (чел.)
(Составлен авторами.)

Рис. 4. Частота встречаемости положительной пробы Шил-
лера–Писарева в ходе динамического наблюдения за деть-
ми в исследуемых группах, %. (Составлен авторами.)

I тип II А тип II Б тип II В тип

Рис. 6. Внешний вид различных типов микрокристаллизации слюны у детей, ×300. (Собственные данные).
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Интерес к  изучению воспаления возник еще 
в  древние времена. Четыре внешних призна-

ка воспаления (краснота, опухоль, жар, боль) были 
описаны А. Цельсом, пятый (нарушение функ-
ции) – К. Галеном. Изучение продолжалось на про-
тяжении многих веков. Так, согласно нутритивной 
теории Р. Вирхова, реакция тканей в ответ на пато-
генный агент реализуется в виде повышенной жиз-
недеятельности клеток, их особого нутритивного 
раздражения. Сторонники же сосудистой теории 
воспаления, такие как  Ю.Ф. Конгейм, считали ос-
новой патогенеза воспаления нарушение крово- 
обращения и  повышение проницаемости со-
судистой стенки. И.И. Мечников предложил 
свою теорию, которая рассматривала воспаление 
как  защитно-приспособительную реакцию целост-
ного организма, проявляющуюся в  фагоцитарной 
активности лейкоцитов. Великие ученые, такие 
как  М.М.  Сперанский, Г. Селье и  многие другие, 
проводили исследования и публиковали свои рабо-
ты о воспалении [1, 2]. Сегодня также не угасает ис-

следовательский интерес, так как воспаление лежит 
в основе многих патологических процессов.

В настоящее время большинство специалистов 
считают, что  воспаление  – это типовой патологи-
ческий процесс, сформировавшийся в  эволюции 
как  защитно-приспособительная реакция организма 
на  воздействие патогенных факторов, направленная 
на локализацию, уничтожение и удаление патогенно-
го агента, а также на устранение последствий его дей-
ствия. Этот патологический процесс характеризуется 
альтерацией, экссудацией и  пролиферацией [2]. Не-
обходимым условием развития всех указанных реак-
ций является наличие медиаторов воспаления.

Наиболее частым клиническим примером вос-
паления в  педиатрической практике служат острые 
и  хронические заболевания дыхательных путей. 
Слизистая оболочка респираторного тракта явля-
ется хорошим естественным барьером для  патоген-
ных микроорганизмов и  неинфекционных частиц, 
при этом физиологические механизмы защиты всех 
отделов респираторного тракта схожи. В  норме су-
ществует баланс между агрессивными факторами 
внешней среды и  защитной системой организма. 
Это равновесие достаточно неустойчиво, и  при на-
личии вирусной или  бактериальной инфекции, 
при  переохлаждении, курении, значительном за-
грязнении воздуха, а также у пациентов с врожден-
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Current possibilities of anti-inflammatory therapy in children with acute respiratory 
diseases

E.E. Lokshina, O.V. Zaytseva

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Представлены современные данные о патогенезе острых респираторных заболеваний, в основе которого лежит воспаление 
слизистой оболочки дыхательных путей. Отражены результаты сравнительных клинических исследований по изучению эф-
фективности и безопасности противовоспалительного препарата фенспирид в комплексной терапии респираторных заболе-
ваний у детей. Полученные данные позволяют рекомендовать применение фенспирида при лечении острых респираторных 
заболеваний у детей.
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The paper gives an update on the pathogenesis of acute respiratory diseases, the basis for which is inflammation of the airway mucosal 
lining. It reflects the results of a comparative clinical trial of the efficacy and safety of the anti-inflammatory drug fenspiride used  
in the combination therapy for respiratory diseases in children. The findings allow one to recommend the use of fenspiride to treat 
this condition in children.
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ными аномалиями органов дыхания развивается 
воспаление. Роль воспаления при  респираторной 
инфекции состоит в захвате и уничтожении патоге-
нов, однако выраженная воспалительная реакция, 
как правило, вызывает повреждение тканей, и про-
цесс приобретает характер замкнутого патологиче-
ского круга [3].

Повреждающие факторы активируют каскад 
иммуных реакций, способствующих дегрануляции 
тучных клеток и  базофилов и  выходу их них гиста-
мина, серотонина и  других медиаторов воспаления. 
Из  цитокинов необходимо отметить участие в  вос-
палительной реакции фактора некроза опухоли-α, 
что имеет как положительную сторону в виде усиле-
ния цитотоксичности макрофагов, что способству-
ет элиминации патогена, так и  отрицательную, свя-
занную с деструкцией тканей в очаге воспаления [4]. 
Основная роль в  патогенезе воспаления отводится 
клеточным медиаторам – эйкозаноидам, источником 
которых является арахидоновая кислота. Арахидоно-
вая кислота образуется при помощи фосфолипазы А2 
из фосфолипидов клеточных мембран поврежденных 
клеток. Под  действием циклооксигеназы из  арахи-
доновой кислоты синтезируются простагландины 
и  тромбоксан, а  под действием липооксигеназы  – 
лейкотриены. Гистамин и эйкозаноиды увеличивают 
проницаемость сосудов, способствуют появлению 
отека слизистой оболочки дыхательных путей, гипер-
секреции вязкой слизи, развитию бронхоспазма и об-
струкции дыхательных путей [5].

Респираторные вирусы, стимулируя α-адреноре-
цепторы, также способствуют повышенной продук-
ции вязкой слизи и, кроме того, благодаря активации 
Н

1
-рецепторов, усиливают отек слизистой оболоч-

ки за  счет увеличения сосудистой проницаемости 
и  бронхоконстрикции, а  также увеличивают объем 
секрета. Повышенная продукция вязкого секрета 
в свою очередь приводит к нарушению мукоцилиар-
ного клиренса [4].

Увеличение вязкости бронхиального секрета 
способствует повышенной адгезии патогенных ми-
кроорганизмов на  слизистых респираторного трак-
та, что  создает благоприятные условия для  разви-
тия бактериальной суперинфекции. В  свою очередь 
микроорганизмы и  их токсины ухудшают движение 
ресничек эпителия, нарушают дренажные функции 
бронхиального дерева, снижают бактерицидные свой-
ства бронхиального секрета и местную иммунную за-
щиту дыхательных путей с высоким риском затяжного 
и  хронического течения воспалительного процесса. 
Поврежденный эпителий бронхов имеет повышенную 
чувствительность рецепторов к внешним воздействи-
ям, что  значительно увеличивает вероятность разви-
тия бронхоспазма и суперинфекции [5, 6].

Таким образом, воспаление на  любом уровне ре-
спираторного тракта может привести к  нарушению 
самочувствия ребенка и  типичным клиническим 

симптомам (лихорадка, кашель, насморк, боль в гор-
ле и  т.д.), возникновению серьезных осложнений 
и ухудшению качества жизни.

Поэтому у педиатров все больше возрастает инте-
рес к  использованию препаратов с  противовоспали-
тельной активностью в реальной клинической прак-
тике. Противовоспалительные средства, воздействуя 
на  ранние этапы течения респираторной инфекции, 
дают патогенетически обусловленный терапевтиче-
ский эффект. Учитывая, что воспалительный процесс 
управляется каскадом многочисленных медиаторов, 
которые определяют его течение и  исход, сегодня 
в терапии респираторных заболеваний целесообразно 
применение таких противовоспалительных средств, 
которые ограничивают активность воспалительного 
процесса на разных этапах его развития. Безопасные 
противовоспалительные препараты становятся пре-
паратами выбора в  лечении респираторных инфек-
ций у детей.

В педиатрической практике используют несколь-
ко групп препаратов, обладающих противовоспали-
тельными свойствами.

Глюкокортикостероиды оказывают выраженное 
противовоспалительное действие, однако примене-
ние системных стероидов в  терапии в  значительной 
степени ограничено их побочными эффектами (мета-
болическими, эндокринными и  др.) [7]. Топические 
формы глюкокортикостероидов оказывают эффек-
тивное местное противовоспалительное действие 
и широко используются при атопическом дерматите, 
аллергическом рините, в  базисной терапии бронхи-
альной астмы, а также в неотложной пульмонологии. 
Системного противовоспалительного действия топи-
ческие глюкокортикостероиды не оказывают.

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты ингибируют активность циклооксигеназы в  ме-
таболизме арахидоновой кислоты, что  приводит 
к  уменьшению синтеза простагландинов, тромбок-
сана и обеспечивает противовоспалительный, жаро-
понижающий и  обезболивающий эффекты. С  дру-
гой стороны, вследствие переориентирования путей 
метаболизма арахидоновой кислоты эти препараты 
увеличивают синтез лейкотриенов, что  может про-
явиться бронхоспазмом, развитием аллергических 
реакций и  раздражением слизистой оболочки же-
лудка. Нестероидные противовоспалительные пре-
параты не  обладают избирательной активностью 
в  отношении респираторного тракта, они  не могут 
применяться в  качестве основной противовоспали-
тельной терапии.

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов (монте-
лукаст, зафирлукаст) блокируют лейкотриеновые ре-
цепторы, препятствуют образованию лейкотриенов. 
Антагонисты лейкотриеновых рецепторов противо-
действуют эффектам цистеиниловых лейкотриенов 
в дыхательных путях (стимуляции хемотаксиса и ак-
тивации эозинофилов, увеличению проницаемости 
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сосудов с развитием отека, усилению секреции слизи, 
торможению мукоцилиарного клиренса, сокраще-
нию и пролиферации миоцитов бронхов). Таким об-
разом, антагонисты лейкотриеновых рецепторов об-
ладают противовоспалительной и бронхолитической 
активностью. Наиболее широко указанные лекар-
ственные средства применяются для терапии бронхи-
альной астмы и аллергического ринита у детей.

Противовоспалительными свойствами обладают 
и  некоторые другие группы препаратов (мембрано-
стабилизирующие, антигистаминные и  др.), но  дей-
ствие их, как  правило, селективно, т.е. направлено 
только на  одно звено патогенеза воспаления, что  не 
позволяет использовать их в  качестве монотерапии 
респираторных инфекций [3].

Из противовоспалительных препаратов с  опти-
мальным фармакологическим эффектом при  забо-
леваниях респираторного тракта следует выделить 
фенспирид.

Первые упоминания о  фенспириде относятся 
к 1969 г., когда его противовоспалительное действие 
было впервые доказано на модели отека лапки крысы 
[8]. По своему химическому строению и фармаколо-
гическим свойствам фенспирид не  является ни  сте-
роидом, ни  нестероидным противовоспалительным 
средством. Фенспирид регулирует метаболизм арахи-
доновой кислоты, точкой его приложения является 
фосфолипаза А2. Фенспирид влияет непосредственно 
на поступление в клетку кальция, регулирующего ак-
тивность фосфолипазы А2, таким образом уменьшая 
ее активность. Фенсприд снижает синтез не  только 
простагландинов, но и лейкотриенов, таким образом 
оказывая выраженное противовоспалительное дей-
ствие. Фенспирид не дает побочных эффектов, свой-
ственных кортикостероидам и нестероидным проти-
вовоспалительным средствам, но  также не  обладает 
и болеутоляющим, антиагрегантным и жаропонижа-
ющим свойствами. 

Противовоспалительный эффект фенспирида 
не ограничивается влиянием на метаболизм арахидо-
новой кислоты. Он обладает широким спектром про-
тивовоспалительной активности, включающим в себя 
регуляцию других медиаторов воспаления, в том чис-
ле таких, как  провоспалительные цитокины и  гиста-
мин. Из всех цитокинов, участвующих в воспалении, 
фенспирид в наибольшей степени ингибирует фактор 
некроза опухоли-α. Фенспирид снижает миграцию 
клеток воспаления за  счет уменьшения образования 
факторов хемотаксиса и  интерлейкина-8, что  значи-
тельно снижает процессы альтерации респираторно-
го эпителия. Фенспирид блокирует Н

1
 гистаминовые 

рецепторы, оказывая антигистаминное и  противо-
отечное действие. Кроме того, препарат ингибирует 
α

1
-адренорецепторы, которые стимулируют секрецию 

вязкой слизи. Вместе с  тем блокада α
1
-адренорецеп-

торов при  передозировке препарата может привести 
к снижению артериального давления.

Таким образом, противовоспалительный механизм 
действия фенспирида обусловлен блокированием 
Н

1
-гистаминовых и  α-адренергических рецепторов, 

уменьшением образования лейкотриенов, фактора 
некроза опухоли-α и  других медиаторов воспаления, 
подавлением миграции эффекторных воспалитель-
ных клеток и активации клеточных рецепторов. Сле-
довательно, фенспирид уменьшает действие основных 
патогенетических факторов, которые способствуют 
развитию воспаления, гиперсекреции слизи, гиперре-
активности бронхов и обструкции бронхов [5].

Эти эффекты были подтверждены в  исследова-
ниях фенспирида in vitro и  in vivo как  у животных,  
так и  у человека. Благодаря такому комплексному 
действию в настоящее время фенспирид использует-
ся при лечении заболеваний как верхних, так и ниж-
них дыхательных путей.

Оригинальный препарат фенспирида гидрохло-
рид (Эреспал®, Les Laboratoires Servier, Франция) был 
зарегистрирован и применяется в РФ с 1998 г. Препа-
рат представлен в двух лекарственных формах: сироп 
(П N012547/02-170214) и  таблетки (П N012547/01-
240314). Эреспал® имеет доказанный фармакологи-
ческий эффект, направленный на  основные патоге-
нетические механизмы воспаления, подтвержденный 
в  многочисленных клинических исследованиях, 
проведенных как  в нашей стране, так и  за рубежом. 
Во  всем мире имеется большой опыт применения 
оригинального препарата фенспирида (Эреспал®), 
было проведено около 108 клинических исследова-
ний на  значительной выборке пациентов (30 тыс.). 
Наибольший интерес представляет ряд исследова-
ний, которые были проведены у детей разных возрас-
тов с различной респираторной патологией.

В широкомасштабном исследовании, осущест-
вленном педиатрами в  9 регионах России, приняли 
участие 2582 пациента в  возрасте от  3 мес до  16 лет 
с  острыми респираторными инфекциями преиму-
щественно верхних отделов, которые протекали 
в среднетяжелой форме. При этом 816 (32,8%) детей 
получали только фенспирид. В  ходе работы показа-
ны высокая эффективность и безопасность фенспи-
рида, особенно при назначении в первые дни болез-
ни. Дети хорошо переносили проводимую терапию, 
частота нежелательных реакций при  монотерапии 
фенспиридом составила 0,12% [9].

Многоцентровое исследование «Эльф», включав-
шее 5541 ребенка (средний возраст 5,2 года) с остры-
ми респираторными инфекциями (4328 из них полу-
чали фенспирида гидрохлорид, а 1213 – стандартную 
терапию), доказало, что  на фоне терапии фенспи-
ридом происходит более быстрое разрешение таких 
симптомов, как  боль в  горле, гиперемия зева, выде-
ления из носа, заложенность носа, чихание, кашель, 
затруднение дыхания, а  также быстрее происходит 
улучшение аускультативных данных в  легких. Ис-
пользование фенспирида гидрохлорида позволило 
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значительно уменьшить прием жаропонижающих 
и  антибактериальных препаратов. Переносимость 
фенспирида в  целом была хорошей, нежелательные 
явления отмечались у  2,4% детей, отмена препарата 
потребовалась только у 0,4% детей [10, 11].

К настоящему времени накоплен большой опыт 
лечения фенспиридом воспалительных заболеваний 
органов дыхания и  носоглотки различной локали-
зации и  генеза. Так, в  ходе контролируемого рандо-
мизированного исследования была изучена эффек-
тивность фенспирида у 80 детей в возрасте от 1 года 
до  10  лет с  острым стенозирующим ларинготрахе-
итом. Использование фенспирида гидрохлорида 
в  комплексной терапии детей показало достоверно 
более быстрое уменьшение отека и  гиперемии сли-
зистой оболочки и  сокращение продолжительности 
заболевания, что  привело к  снижению числа бак-
териальных осложнений и  сроков госпитализации. 
При  этом переносимость препарата была хорошая 
у детей любого возраста [12].

Следующая работа была выполнена на  базе дет-
ского пульмонологического отделения Краснояр-
ской краевой клинической больницы № 1. В  ис-
следование были включены 46 детей в  возрасте 
от 6 до 14 лет с острым бронхитом. Дети были ран-
домизированы на  три3 группы (1-я группа получа-
ла традиционнную терапию, 2-я  – комплексную 
с включением фенспирида, 3-я – фенспирид в виде 
монотерапии). Подключение фенспирида к  ком-
плексной терапии заболевания или  использование 
его в  виде монотерапии позволяет добиться более 
выраженной положительной динамики симптомов 
острого бронхита, чем при использовании традици-
онной терапии. Признаком эффективности фенспи-
рида является изменение уровня провоспалитель-
ных цитокинов, в  том числе и  при их определении 
в конденсате выдыхаемого воздуха [13].

Противоспалительное действие фенспирида было 
продемонстировано у  детей как  с острыми, так и  с 
хроническими заболеваниями респираторного трак-
та. В данном исследовании эффективность препара-
та была изучена у 114 детей с острой респираторной 
инфекцией, внебольничной пневмонией и  хрони-
ческими неспецифическими заболеваниями легких, 
которые находились на лечении в стационаре. Группа 
контроля (46 детей) получала муколитические пре-
параты. Продолжительность терапии фенспиридом 
при  острой респираторной инфекции была 14 дней, 
при других заболеваниях – от 3 нед до 3 мес. На фоне 
терапии с  использованием фенспирида продолжи-
тельность кашля была значительно меньше, чем 
в  группе контроля. Кроме того, было продемонсти-
ровано положительное влияние фенспирида как  на 
сухой, так и на влажный кашель [14].

Клиническая эффективность и  безопасность 
фенспирида была доказана и  в ходе европейского 
мультицентрового исследования у  232 детей пер-

вых 6  лет жизни с  респираторными заболеваниями 
различной этиологии (бактериальной, вирусной, 
аллергической). Явное уменьшение клинической 
симптоматики заболевания отмечалось на  3-и сутки 
от начала терапии, к 7-му дню терапии появление ре-
спираторных симптомов носило спорадический ха-
рактер. Отмечена хорошая переносимость препарата 
детьми раннего возраста [15].

В результате проведенных исследований было 
доказано, что  применение фенспирида приводит 
к  улучшению мукоцилиарного транспорта, умень-
шению гиперреактивности бронхов, что  способ-
ствует купированию обструкции дыхательных пу-
тей и  кашля [16–19]. Так, в  наше исследование 
были включены 63 ребенка в  возрасте от  6 мес 
до 7 лет с острым обструктивным бронхитом, 43 ре-
бенка получали комплексную терапию с включени-
ем фенспирида, 20 детей  – стандартную терапию. 
Установлено, что  назначение фенспирида в  пер-
вые дни острой респираторной инфекции способ-
ствовало снижению продолжительности основ-
ных клинических симптомов заболевания, в  том 
числе бронхиальной обструкции, предотвращало 
развитие бактериальных осложнений, уменьшило 
необходимость применения бронхолитиков и  си-
стемных антибиотиков, сократило сроки госпита-
лизации [19]. В другом недавнем исследовании изу-
чали эффективность фенспирида в  комплексной 
терапии острого обструктивного бронхита у  детей 
ранней возрастной группы в  сравнении с  груп-
пой детей, получавших традиционную терапию. 
На фоне терапии в обеих группах отмечалась поло-
жительная динамика, однако включение фенспи-
рида в  комплекс лечения привело к  достоверно 
более быстрому уменьшению интенсивности и ча-
стоты кашля, улучшению аускультативной картины 
в легких, а также к сокращению длительности пре-
бывания в стационаре [20].

Клиническое исследование эффективности 
фенспирида при воспалительных заболеваниях верх-
них дыхательных путей и  придаточных пазух носа 
было проведено у 47 детей в возрасте от 4 до 10 лет. 
Отмечено выраженное противовоспалительное дей-
ствие фенспирида на  слизистую оболочку верхних 
дыхательных путей и околоносовых пазух [21].

Интересные результаты были получены в  ходе 
рандомизированного клинического исследования 
у детей с острым средним отитом. Под наблюдени-
ем находились 40 детей (средний возраст 8,2 года), 
все пациенты получали амоксициллин, дети ос-
новной группы дополнительно получали фенспи-
рид в течение 10 дней. Терапия в основной группе 
привела к достоверно более быстрому уменьшению 
симптомов отита (боль в ухе, лихорадка) и восста-
новлению слуха. Нежелательных явлений не  от-
мечено. Данное исследование показало не  толь-
ко эффективность и  безопасность использования 
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фенспирида у детей, но и синергизм действия с ан-
тибактериальным препаратом [22].

В недавнем рандомизированном открытом сравни-
тельном исследовании у детей с острым ринофаринги-
том средней степени тяжести также показана высокая 
эффективность и хорошая переносимость фенспири-
да. Под наблюдением находились 60 детей в возрасте 
от  2 до  6 лет, дети основной группы получали стан-
дартное лечение и  фенспирида гидрохлорид, группе 
сравнения назначалась только стандартная терапия. 
Результаты исследования показали, что  применение 
фенспирида гидрохлорида позволяет более быстро 
купировать клинические симптомы респираторно-
го заболевания, сократить его продолжительность, 
предупредить развитие бактериальных осложнений, 
уменьшить медикаментозную нагрузку [23].

Таким образом, анализ многочисленных клини-
ческих исследований, посвященных применению 
фенспирида в  педиатрии, показал высокую эффек-
тивность и безопасность применения этого препарата 
у детей вне зависимости от уровня воспаления в ре-

спираторном тракте. Необходимо отметить, что  все 
представленные клинические исследования были 
проведены с оригинальным препаратом фенспирида 
(Эреспалом®).

В настоящее время современная противовоспа-
лительная терапия у  детей служит основой патоге-
нетического лечения респираторного заболевания. 
Учитывая, что  воспаление слизистой оболочки ды-
хательных путей является универсальной реакцией 
на воздействие патогенов, более рациональным счи-
тается использование целенаправленной противо-
воспалительной терапии современными фармаколо-
гическими препаратами, что  обеспечивает высокую 
эффективность и  безопасность назначенной тера-
пии, снижает медикаментозную нагрузку на ребенка. 
Поэтому раннее назначение фенспирида, тропного 
к эпителию дыхательных путей, обеспечивает рацио-
нальный контроль над симптомами воспаления, спо-
собствует быстрому улучшению клинических прояв-
лений респираторной инфекции у  детей, уменьшает 
вероятность развития осложнений.
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который решит проблему разного написания ФИО ав-
торов – Ваши данные всегда можно уточнить на ORCID, 
таким образом, Ваш личный индекс цитирования повы-
сится. 

6.	 Объем оригинальной статьи не  должен превышать 12 
страниц текста, объем обзорных статей и лекций может 
быть увеличен до  17 страниц, включая список литера-
туры.

7.	 К статье необходимо приложить подробное резюме, в на-
чале которого следует полностью повторить фамилии 
авторов и  название статьи. Резюме должно быть ин-
формативным, содержательным, компактным (объемом 
от 100 до 250 слов).

8.	 Оно должно включать следующие аспекты содержания 
статьи:
•	 предмет, тему, цель работы;
•	 метод или методологию проведения работы;
•	 результаты работы;
•	 область применения результатов;
•	 выводы.
В конце резюме размещаются 3–5 ключевых слов. Же-

лательно прислать также английскую версию резюме с клю-
чевыми словами.
9.	 Статья должна быть тщательно отредактирована и  вы-

верена. Изложение должно быть ясным, без  длинных 
введений и повторов.

10.	 Цитаты, приводимые в  статье, должны быть выверены 
и завизированы на полях; в сноске необходимо указать 
источник, его название, год, выпуск, страницы.

11.	 Сокращения слов не  допускается, кроме общеприня-
тых химических и математических символов, терминов. 
В  статьях должна быть использована система единиц 
СИ.

12.	 Специальные термины следует приводить в  русской 
транскрипции. Химические формулы, дозы визируются 
автором на полях.

13.	 Таблицы должны быть построены наглядно, иметь на-
звание, их заголовки должны точно соответствовать 
содержанию боковика и граф. Все цифры, итоги и про-
центы в  таблицах должны быть тщательно выверены 
автором и  соответствовать цифрам в  тексте, где необ-
ходимо указать место таблицы и ее порядковый номер. 
Таблицы и текст не должны дублировать друг друга. На-
звание таблиц необходимо представить также и  на ан-
глийском языке. 

14.	 Количество иллюстраций (фотографии, рисунки, черте-
жи, диаграммы) не должны превышать 6 шт. и быть без-
условно необходимыми. Иллюстрации следует выпол-
нить на отдельном файле и сохранить как изображение 
(в формате *.jpeg, *.bmp, *.gif), и затем поместить в файл 
рукописи как  фиксированный рисунок. Недопустимо 
нанесение средствами MS WORD каких-либо элементов 
поверх вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, 
подписи) ввиду большого риска их потери на этапах ре-
дактирования и верстки. Фотографии необходимо при-
сылать контрастными, рисунки  – четкими. На  каждой 
иллюстрации ставятся номер рисунка или буквы а, б, в и 
т.д. Графики и схемы не должны быть перегружены тек-
стовыми надписями. 

15.	 Подписи к  иллюстрациям даются на  отдельном листе 
с указанием номера рисунка и к какой странице рукопи-
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си каждый из них относится; в тексте необходимо ука-
зать место рисунка. В подписях приводится объяснение 
значения всех кривых, букв, цифр и  других условных 
обозначений.

16.	 Автор должен предоставлять только оригинальные 
работы! При  использовании текстовой или  графиче-
ской информации, полученной из  работ других лиц, 
необходимы ссылки на  соответствующие публикации 
или  письменное разрешение автора. При  использова-
нии собственных данных в  подрисуночной подписи 
необходимо указать  – «Составлено автором». Любого 
рода плагиат и  чрезмерные заимствования расценива-
ется как  неэтичное поведение и  является неприемле-
мым. Название рисунков также необходимо представить 
на английском языке. 

17.	 Список литературы должен быть напечатан через 1,5 ин-
тервала, на отдельном листе, каждый источник – с но-
вой строки под  порядковым номером. В  списке пере-
числяются все авторы, которые приводятся в  тексте 
в квадратных скобках – [1,2], по мере цитирования, а не 
в алфавитном порядке. Все документы, на которые де-
лаются ссылки в тексте, должны быть включены в спи-
сок литературы и выверены. Любые заявления, выводы 
или аргументы, которые уже использовались ранее в ка-
ких-либо публикациях, должны быть соответствующим 
образом оформлены как цитаты. 

18.	 Не допускаются ссылки на работы, которых нет в списке 
литературы, и  наоборот, ссылки на  неопубликованные 
работы, а  также на  работы многолетней давности (>10 
лет). Исключение составляют только редкие высокоин-
формативные работы. Не следует включать в список ли-
тературы ссылки на  авторефераты, диссертации, учеб-
ные пособия! Количество литературных источников 
в обзоре не должно превышать 60. 

19.	 В библиографическом списке приводятся фамилии 
всех авторов, если авторский состав более 6, то пишется 
и  др., для  зарубежных  – «et al.». При  описании статей 
из журналов указывают в следующем порядке выходные 
данные: фамилия и инициалы авторов, название источ-
ника, год, том (в  скобках), номер, страницы (от  и до). 
При  описании статей из  сборников указывают выход-
ные данные: фамилия, инициалы, название статьи, на-
звание сборника, место издания, год издания, страницы 
(от и до).

20.	 С целью повышения цитирования авторов в  журнале 
проводится транслитерация русскоязычных источников 
с  использованием официальных кодировок в  следую-
щем порядке: авторы и  название журнала транслите-
рируются при помощи кодировок, а название статьи – 
смысловая транслитерация (перевод). Для  удобства 
транслитерации возможно использование онлайн-сер-
висов:  http://www.translit.ru   Крайне желательно указы-
вать индекс DOI.

21.	 Все русскоязычные источники литературы должны быть 
представлены в транслитерованном варианте с пометой 
(in Russ.).  Название работ/статей переводятся на  ан-
глийский язык смысловая транслитерация.

22.	 За правильность приведенных в списке литературы дан-
ных ответственность несут авторы.

23.	 Список литературы должен соответствовать формату, 
рекомендуемому Американской Национальной Орга-
низацией по  Информационным стандартам (National 
Information Standards Organisation  – NISO), принято-
му National Library of  Medicine (NLM) для  баз данных 
(Library’s MEDLINE/PubMed database) NLM:  http://
www.nlm.nih.gov/citingmedicine. Названия периодиче-

ских изданий могут быть написаны в сокращенной фор-
ме. Обычно эта форма написания самостоятельно прини-
мается изданием, ее можно узнать на сайте, журнала либо 
в списке аббревиатур Index Medicus.

Примеры оформления ссылок:

Цитирование статьи:
Chien Y.H., Lee N.C., Thurberg B.L. Pompe disease in in-

fants: improving the prognosis by newborn screening and early 
treatment. Pediatrics 2009; 124: (6): 1116–1125.
Русскоязычные источники с транслитерацией:

Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Колотий А.Д Субтеломер-
ная делеция у пробанда с врожденными пороками развития 
и умственной отсталостью. Цитология и генетика 2000; 34: 
(6): 72–74. [Vorsanova S.G., Yurov Y.B., Kolotii A.D. 16q sub-
telomeric deletion in proband with congenital malformations 
and mental retardation. Cytology and Genetics 2000; 34: (6): 
72–74.( in Russ.)]
Цитирование книги:

Козлова С.И., Демикова Н.С., Семанова Е.А, Блинни-
кова О.Е. Наследственные синдромы и  медико-генетиче-
ское консультирование. Москва: ПРАКТИКА, 1996; 410. 
[Kozlova S.I., Demikova N.S., Semanova E.A., Blinnikova O.E. 
Hereditary syndromes and medical genetic counseling. Moscow: 
PRAKTIKA, 1996; 410 (in Russ.)]

Аллергические болезни. Диагностика и  лечение. 
Под ред. Р. Паттерсон, Л. Грэммер, П. Глинбергер. М.: ГЭО-
ТАР-Медиа, 2000; 733. [Allergic diseases: Diagnosis and treat-
ment. Editors R. Patterson, L. Grammer, P. Glinberger. Mos-
cow: GEOTAR-Media, 2000; 733.(in Russ.)]
Цитирование главы в книге:

Rose B.D. Clinical use of diuretics. Clinical Physiology of Acid-
Base and Electrolyte Disorders. New York, 1994; 418 – 446.
Цитирование главы русскоязычной книги:

Кунцевич Г.И., Белолапотко Е.А. Цветное доппле-
ровское картирование и  импульсная допплерография 
абдоминальных сосудов. Ультразвуковая допплеровская 
диагностика сосудистых заболеваний. Под  ред. Ю.М. Ни-
китина и  А.И. Труханова. Москва.: Медицина, 1998; 297–
329. [Kuntsevich G.I., Belolapotko E.A. Color and pulsed Dop-
pler imaging of abdominal vessels. Editors Yu.M. Nikitin and A.I. 
Trukhanov. Moscow: Meditsina, 1998; 297–329. (in Russ.)]
Цитирование Web-ссылки:

Mitomap. A human mitochondrial genome database http://
www.mitomap.org/ Ссылка активна на 07.02.2017.

Scaglia F., Rohena L. O. Long-Chain Acyl CoA De-
hydrogenase Deficiency. http://emedicine.medscape.com/
article/945857-overview

24.	 Редколлегия оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать статьи.

25.	 Не следует присылать в редакцию статьи, ранее опубли-
кованные или направленные в другой журнал. В исклю-
чительных случаях воспроизведение опубликованной 
статьи возможно только с разрешения соответствующе-
го издания и с ссылкой на эту работу.

26.	 Статьи, оформленные не в соответствии с указанными 
правилами, возвращаются авторам без рассмотрения! 
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