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Людмила Павловна Назаренко (К 70-летию со дня рождения)

1 июня 2017  г. исполнилось 70 лет известному уче-
ному в  области медицинской генетики и  клиницисту, 
доктору медицинских наук, профессору, заслуженному 
врачу РФ, заместителю директора НИИ медицинской 
генетики Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук и руко-
водителю лаборатории наследственной патологии Люд-
миле Павловне Назаренко.

Людмила Павловна окончила педиатрический фа-
культет Киргизского государственного медицинского 
института в 1971 г., два года работала врачом-педиатром, 
а  затем младшим научным сотрудником отделения па-
тологии сердечно-сосудистой системы Киргизского 
НИИ охраны материнства и детства АМН СССР. С 1974 
по 1977 г. обучалась в аспирантуре Института медицин-
ской генетики АМН СССР (г. Москва). Защитила кан-
дидатскую диссертацию «О проявлении гена муковис-
цидоза в  гомо- и  гетерозиготном состоянии» (1977  г.). 
Возвратившись в Киргизию, работала старшим научным 
сотрудником отдела акушерства Киргизского НИИ пе-
диатрии и  акушерства АМН СССР. При  ее непосред-
ственном участии была организована республиканская 
медико-генетическая консультация в г. Фрунзе.

В 1982 г. Л.П. Назаренко была приглашена в томский 
отдел Института медицинской генетики АМН СССР 
старшим научным сотрудником лаборатории популя-
ционной генетики. С  1989  г.  она – руководитель лабо-
ратории наследственной патологии и  главный врач ге-
нетической клиники института. С 2007 г. – заместитель 
директора по научной и лечебной работе.

Л.П. Назаренко выполнен важный, имеющий фунда-
ментальное значение цикл работ, касающихся изучения 
груза наследственной патологии народонаселения Сибири 
и Дальнего Востока, закономерностей его формирования. 
Результаты исследования в отношении населения Томской 
области были детально проанализированы в  докторской 
диссертации «Отягощенность наследственными болезнями 
и  врожденными пороками развития детей и  организация 
медико-генетической помощи в Томской области» (1998 г.) 
и  монографии (совместно с  В.П. Пузыревым) «Генетико- 
эпидемиологическое исследование наследственной пато-
логии в Западной Сибири» (2000 г.).

Л.П. Назаренко  – научный руководитель и  участ-
ник многочисленных экспедиций в  регионы Сибири  
(Якутия, Бурятия, Алтай, Тува, Хакасия). Результаты 
этих исследований обобщены в коллективных моногра-
фиях: «Комплексное клинико-генетическое исследова-
ние коренных народностей Западной Сибири» (1987 г.), 
«Генетико-экологическая оценка состояния здоровья 
жителей Якутии» (2001  г.), «Генетико-эпидемиологиче-
ское исследование населения Тувы» (1990 г.) и «Тувинцы: 
гены, демография, здоровье» (2003  г.). Последние две 
были удостоены премии и  диплома Правительства Рес- 
публики Тыва.

Другое направление научной деятельности Людмилы 
Павловны касается проблем экогенетики  – исследование 
влияния комплекса факторов на основные параметры здо-
ровья работников промышленных предприятий и  населе-
ния сопредельных территорий; она соавтор монографии 
«Ядерно-химическое производство и  генетическое здоро-
вье» (2004 г.). При ее участии в г. Северске Томской области 

открыта медико-генетическая консультация как подразде-
ление Северского биофизического центра.

Талантливый и  опытный клиницист, врач-генетик  
Л.П. Назаренко – организатор и многие годы руководитель 
генетической клиники института, являющейся Федераль-
ным центром по  медицинской генетике Минздрава РФ. 
Благодаря ее инициативе в клинике проводятся высокотех-
нологичные методы лечения, осуществляется диагностика 
наследственной патологии, в  том числе дородовая, с  ис-
пользованием современных молекулярно-генетических, 
цитологических и биохимических методов.

Л.П. Назаренко – автор более 350 научных публика-
ций, в том числе 6 монографий, 3 учебных и методиче-
ских пособий для врачей. Под ее руководством защище-
на одна докторская и  10 кандидатских диссертаций, ее 
ученики работают во многих медико-генетических кон-
сультациях России.

Л.П. Назаренко ведет большую педагогическую и об-
щественную работу. Она  – профессор кафедры меди-
цинской генетики Сибирского государственного меди-
цинского университета, главный специалист-генетик 
Департамента здравоохранения Томской области, член 
диссертационного совета по  специальности «Генети-
ка», член Российского общества медицинских генети-
ков и  Европейского общества генетики человека, член 
редакционного Совета научно-практического журнала 
«Медицинская генетика».

Коллектив ФГБНУ «Томский национальный 

исследовательский медицинский центр» РАН

Коллектив ОСП «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева» ФГБОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова

Редколлегия журнала «Российский вестник перинатологии 
и педиатрии» желают Людмиле Павловне новых творче-
ских успехов, здоровья и благополучия

ЮБИЛЕЙ
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Дорогие читатели журнала!

Современная медицина стоит на пороге революци-
онных преобразований, связанных в первую очередь 
с появлением ряда принципиально новых понятий,  
например, трансляционная медицина, прецизионная 
медицина, превентивная медицина и др. Особую ак-
туальность приобрело понятие персонализированная 
медицина. 

Будучи следствием многовековых попыток  
«лечить не болезнь, а больного», в условиях появле-
ния новых технологических возможностей это поня-
тие становится в настоящий момент краеугольным 
камнем новой генерации практического здравоох-
ранения, способного стабилизировать показатели 
заболеваемости, существенно снижая инвалидность 
трудоспособного населения и сокращая традиционно 
высокие расходы на лечение. Совершенно ясно, что 
одним из ключевых инструментов в создании такой 
парадигмы должно стать развитие соответствующих 
подходов в нашей специальности – педиатрии. По 
сути дела, профилактическое направление в педиат- 
рии всегда занималось не только формированием 
здоровья ребенка, но и обеспечением последующего 
индивидуального здоровья взрослого человека. Соот-
ветственно подключение педиатров к ресурсной базе 
персонализированной медицины с формированием 
сегмента персонализированной педиатрии чрезвычайно 
актуально.

Следует отметить, что активно внедряемые в разви-
тых странах, в первую очередь в США, подходы персо-
нализированной медицины, несмотря на перспекти-
вы огромного скачка в повышении качества жизни и 
экономии бюджета здравоохранения, сталкиваются с 
большими трудностями, во многом связанными с пси-
хологическим неприятием врачей и отсутствием у них 
достаточных знаний в необходимых областях. Поэто-
му Коалиция персонализированной медицины США в 
своем «Руководстве для облегчения клинического вне-
дрения персонализированной медицины» в качестве 
первой среди многих целей формулирует необходи-
мость привлечения внимания максимально возможно-
го круга врачей к соответствующим информационным 
источникам. Процитирую некоторые первоочередные 
задачи, сформулированные этой Коалицией:
•	 разрабатывать и публиковать в свободном до-

ступе достоверную информацию о персонали-
зированной медицине на сайтах и социальных 
медиа-платформах;

•	 организовывать совместные форумы, чтобы до-
говориться о единой терминологии для описания 
персонализированной медицины;

•	 обновлять текущие медицинские и фармацевти-
ческие учебные программы для включения в них 
положений персонализированной медицины;

•	 внедрять положения персонализированной меди-
цины в новые и существующие программы непре-
рывного медицинского образования;

•	 организовывать региональные мероприятия для 
повышения осведомленности в области персона-
лизированной медицины врачей, фармацевтов и 
общественных деятелей.
Для претворения на практике ресурсной базы 

персонализированной педиатрии должна быть созда-
на принципиально новая стратегия, основанная на 
доклиническом выявлении биоиндикаторов скрытой 
патологии задолго до проявления клинических при-
знаков болезни. При этом в педиатрической практике 
нанобиотехнологии помогают преодолевать ограни-
чения методов современной диагностики и таргетной 
терапии, содействуя установлению быстрого, точно-
го и наиболее полного диагноза, а также интеграции 
всех диагностических программ с превентивно-про-
филактическими и лечебно-реабилитационными ме-
роприятиями в рамках персонализированных подхо-
дов к больному ребенку или ребенку из группы риска. 
Реализация целей и задач персонализированной пе-
диатрии обеспечит со временем переход от системы, 
ориентированной на лечение заболевания, к системе 
охраны индивидуального здоровья и программам по 
управлению здоровьем собственным, которые отли-
чаются яркой профилактической направленностью.

Учитывая вышесказанное и начиная с этого но-
мера, мы считаем целесообразным и необходимым 
открыть в нашем журнале новую рубрику «Персона-
лизированная педиатрия». И, соответственно, при-
глашаем всех заинтересованных авторов активно 
участвовать в создании такой рубрики. При этом по-
лагаем необходимым статьи из этой рубрики публи-
ковать в открытом доступе на сайте нашего журнала 
на русском и английском языках.

Главный редактор журнала «Российский вестник  
перинатологии и педиатрии»

проф. А.Д. Царегородцев
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Персонализированная медицина как обновляемая модель национальной системы 
здравоохранения. 
Часть 1. Стратегические аспекты инфраструктуры

С.В. Сучков1, Х. Абэ2, Е.Н. Антонова1, П. Барах3, Б.Т. Величковский4, М.М. Галагудза5, 
Д.A. Дворжик6, Д. Диммок7, В.М. Земсков8, И.Е. Колтунов9, Р. Люстиг10, С.И. Малявская11, 
О.С. Медведев12, Е.Е. Петряйкина9, А.Ш. Ревишвили8, А.А. Свистунов1, Д. Смит13, 

В.С. Сухоруков1,4, А.И. Тюкавин5,14, А.Д. Царегородцев4, Н. Шапира15

1ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» МЗ РФ, Москва, Россия;
2Международное общество персонализированной медицины, Токио, Япония;
3Университет Уэйн, Чикаго, США;
4ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, Москва, Россия;
5ФГБУ «Северно-Западный федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, 
Санкт-Петербург, Россия;
6Корпорация Оракл, Сан-Франциско, США;
7Калифорнийский университет, Сан-Диего, США;
8ФГБУ «Институт хирургии им. А.В. Вишневского» МЗ РФ, Москва, Россия;
9ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая больница» Департамента здравоохранения г. Москвы, Россия;
10Калифорнийский университет, Сан-Франциско, США;
11ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» МЗ РФ, Архангельск, Россия;
12МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия;
13Клиника Майо, Рочестер, США;
14ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургская химико-фармацевтическая академия», Россия;
15Колледж Ашкелон, Израиль

Personalized medicine as an updated model of national health-care system. 
Part 1. Strategic aspects of infrastructure

S.V. Suchkov1, H. Abe2, E.N. Antonova1, P. Barach3, B.T. Velichkovskiy4, M.M. Galagudza5, 
D.A. Dworaczyk6, D. Dimmock7, V.M. Zemskov8, I.E. Koltunov9, R. Lustig10, S.I. Malyavskaya11, 
O.S. Medvedev12, E.E. Petryaykina9, A.Sh. Revishvili8, A.A. Svistunov1, D. Smith13, 
V.S. Sukhorukov1,4, A.I. Tyukavin5,14, A.D. Tsaregorodtsev4, N. Shapira15 

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 
2International Society for Personalized Medicine, Japan; 
3University of Wayne, Chicago, USA; 
4N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 
5North-West Federal Medical Research Center V.A. Almazov, Ministry of Health of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia; 
6 Oracle Corporation, San Francisco, USA; 
7California University, San Diego, USA; 
8A.V. Vishnevskiy Surgery Institute, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 
9Morozovskaya Pediatric City Clinical Hospital, Moscow Health Department, Russia; 
10California University, San Francisco, USA; 
11North State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Arkhangelsk, Russia; 
12 Moscow M.V. Lomonosov State University, Moscow, Russia; 
13Mayo Clinic, Rochester, USA; 
14St. Petersburg Chemical-Pharmaceutical Academy, Russia; 
15Ashkelon College, Israel

В статье рассмотрены ключевые проблемы перехода национальной системы здравоохранения на новую платформу персонали-
зированной медицины и, в частности, педиатрии. В первой части, публикуемой в настоящем номере, анализируются наиболее 
важные из необходимых аспекты инфраструктуры новой модели. Приведены доказательства чрезвычайной актуальности вне-
дрения новой модели предиктивной, превентивной и персонализированной медицины (ПППМ). Результатом внедрения должны 
стать прорывные успехи в решении многих эпидемиологических, диагностических, лечебных, профилактических, социальных 
и экономических проблем. Подчеркнуто, что неонатология и педиатрия представляют собой важнейшее звено в этой парадигме. 
При рассмотрении потенциальной архитектоники указанной модели выявлены важные характеристики основных ее сегментов. 
Представлены диагностические принципы (генотипирование, таргетирование, динамический скрининг биомаркеров) и арсенал 
(геномика, протеомика, метаболомика, инструменты математического моделирования и др.) персонализированной медицины. 
Акцентируется внимание на необходимости создания информационных (глобальных, региональных и целевых) банков, необ-
ходимых для  мониторинга индивидуального здоровья. Обсуждается необходимость создания нового социального механизма 
принятия решений о выборе превентивного протокола, минимизирующего риски заболевания или предупреждающего его разви-
тие. Рассмотрены четыре категории базовых программ медико-социального сопровождения лиц из категории риска. Приведены 
необходимые условия претворения в сферу практики этих программ. Обсуждены основные задачи и проблемы разработки прин-
ципов составления превентивно-профилактических и лечебно-реабилитационных протоколов персонализированной медицины.
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1. ИСТОРИЯ ВОПРОСА И АКТУАЛЬНОСТЬ 
ПРОБЛЕМЫ

Охрана здоровья является одной из  важнейших 
функций современного цивилизованного госу-

дарства, а  обеспечение национальной безопасности 
в сфере здравоохранения признается одним из прио-
ритетных направлений деятельности такого государ-
ства и  общества в  целом. Соответственно вопросы 
обеспечения национальной безопасности в  сфере 

здравоохранения приобретают все более актуальное 
значение в  цивилизованном сегменте экономики 
и политики.

Демографические показатели в РФ сохраняются 
на  неудовлетворительно низком уровне по  сравне-
нию с  аналогичными показателями экономически 
развитых стран, иллюстрируя тем самым неблаго-
приятную для  России демографическую ситуацию. 
А  доминирующая по  сей день «ремонтная» меди-
цина, будучи консервативной и  необоснованно 

Ключевые слова: дети, здравоохранение, педиатрия, предиктивная, превентивная и персонализированная медицина (ПППМ).

Для цитирования: Сучков  С.В., Абэ  Х., Антонова  Е.Н., Барах  П., Величковский  Б.Т., Галагудза  М.М., Дворжик  Д.A., Диммок  Д., 
Земсков В.М., Колтунов И.Е., Люстиг Р., Малявская С.И., Медведев О.С., Петряйкина Е.Е., Ревишвили А.Ш., Свистунов А.А., Смит Д., 
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ной системы здравоохранения. Часть 1. Стратегические аспекты инфраструктуры. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62:(3): 7–14. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–7–14

The article considers the key problems of the transition of the national health-care system to a new platform of personalized medicine 
and, in particular, pediatrics. The first part, published in this issue, analyzes the most important of the necessary aspects of the infra-
structure of the new model. Evidence is given of the extreme urgency of introducing a new model of predictive, preventive and person-
alized medicine (PPPM). The result of implementation should be breakthrough success in solving many epidemiological, diagnostic, 
curative, preventive, social and economic problems. It is emphasized that neonatology and pediatrics are the most important link in this 
paradigm. When considering the potential architectonics of  the model, important characteristics of  its main segments are revealed. 
Diagnostic principles (genotyping, targeting, and dynamic screening of biomarkers) and arsenal (genomics, proteomics, metabolomics, 
mathematical modeling tools, etc.) of personalized medicine are presented. Attention is focused on the need to create information (glob-
al, regional and target-specific) banks that are necessary for monitoring individual health. The need to create a new social decision-mak-
ing mechanism for selecting a preventive protocol that minimizes the risks of the disease or prevents its development is discussed. Four 
categories of basic programs of medical and social support of persons from the risk category are considered. The necessary conditions 
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дорогой, безжалостно поглощает государственные 
резервы, не  давая возможности сохранять здоро-
вье будущих поколений. На  этом фоне, несмотря 
на колоссальные расходы, связанные с разработкой 
новейших технологий, показатели общей заболевае-
мости и особенно индексы хронизации заболеваний 
и инвалидизации населения продолжают неуклонно 
расти. Снижению продолжительности жизни спо-
собствует и  увеличение смертности людей трудо-
способного возраста, значительная часть которых 
находится в  зонах потенциальных рисков инвали-
дизации. Все это является сдерживающим фактором 
для  обеспечения экономики кадровыми ресурсами 
и  соответственно угрозой для  национальной безо-
пасности в перспективе [1].

По сути, в  существующей модели практического 
здравоохранения отсутствует ключевое звено  – мо-
ниторинг индивидуального здоровья, в  основе кото-
рого лежат активно разрабатываемые в  развитых 
странах принципы персонализированной медицины. 
Именно это звено, основанное на  раннем (доклини-
ческом) выявлении заболевания и последующих пре-
вентивно-профилактических, а позднее – лечебно-ре-
абилитационных мероприятиях, способно реально 
стабилизировать показатели заболеваемости и  сни-
зить инвалидность трудоспособного населения, су-
щественно сократив традиционно высокие расходы 
на лечение уже заболевших людей.

Персонализированная медицина ставит основной 
задачей не  совершенствование методов лечения уже 
существующих заболеваний, а  предсказание вероят-
ности их возникновения, что  может позволить сво-
евременно проводить превентивно-профилактические 
мероприятия для  предупреждения их дальнейшего 
развития, улучшая состояние здоровья, повышая ка-
чество и  увеличивая продолжительность активного 
(включая творческий) периода жизни. Само собой 
разумеется, что неонатология и педиатрия представ-
ляют собой важнейшее звено в этой парадигме. Тако-
го рода стратегия дает врачу реальную возможность 
вовремя принимать превентивные меры, персонализа-
ция которых окажет существенное влияние на демо-
графическую ситуацию и  состояние национального 
генофонда [2].

2. ОСОБЕННОСТИ АРХИТЕКТОНИКИ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ  
КАК ОБНОВЛЯЕМОЙ МОДЕЛИ 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Персонализированная медицина оперирует доста-
точным арсеналом лечебно-диагностических, пре-
вентивно-профилактических и  реабилитационных 
инструментов принципиально новых генераций, не-
обходимых для итоговой оценки предрасположенно-
сти пациента (или лица из группы риска) к развитию 
той или иной формы заболевания и принятия соот-
ветствующего протокола превентивно-профилакти-

ческих и  лечебно-реабилитационных мероприятий. 
В связи с этим в настоящее время принято рассма-
тривать различные аспекты персонализированной 
медицины через призму такого понятия, как предик-
тивная, превентивная и персонализированная меди-
цина (ПППМ).

2.1. Сегмент предиктивной медицины
Предикция как  начальный инструмент персона-

лизированной медицины предусматривает прогно-
зирование стадийности в  развитии заболевания и, 
что еще важнее, направлена на выделение субпопуля-
ций пациентов, чувствительных к тем или иным ви-
дам лечения. Тщательное исполнение предиктивных 
мер позволяет паре «врач–пациент» действовать со-
вместно и активно. От пациента, в частности, такой 
подход потребует своевременной коррекции обра-
за жизни с  регулярным наблюдением у  специали-
ста-превентолога [3–5].

2.2. Сегмент превентивной медицины
Основная цель превентивного сегмента  – здоро-

вый образ жизни, и  именно поэтому превентивная 
медицина противостоит традиционной лечебно-пал-
лиативной медицине, выходя далеко за границы об-
щепринятой инфраструктуры здравоохранения [6, 7].

2.3. Сегмент персонализированной медицины
Персонализированная медицина  – сравнительно 

новая отрасль здравоохранения, а ее технологическая 
составляющая  – это комплекс превентивно-профи-
лактических и  лечебно-диагностических меропри-
ятий, основанных на  результатах исследования ин-
дивидуальных геномов, протеомов и  метаболомов 
и ориентируемых на конкретного пациента [8].

2.4. Диагностические принципы и арсенал персона-
лизированной медицины

Что же должна сделать современная диагностика 
для решения задач персонализированной медицины?

Во-первых, уметь своевременно определять гене-
тическую предрасположенность к  возникновению 
типовой патологии (этап генотипирования), рассчи-
тывая с  высокой достоверностью количественный 
показатель риска, что позволяет проводить меропри-
ятия, предупреждающие развитие заболеваний.

Во-вторых, путем тестирования на  биомаркеры 
оценивать стадию развития и форму патологическо-
го процесса, прогнозируя его течение с возможным 
возникновением осложнений и подбирая по итогам 
таргетирования превентивно-профилактический 
или лечебно-реабилитационный протокол.

В-третьих, за счет динамического скрининга био-
маркеров проводить и отслеживать реакции организ-
ма на терапию и хирургическое вмешательство.

Основой для решения вышеуказанных задач стано-
вятся базовые алгоритмы, позволяющие использовать 
для целевых мероприятий структуру клинико-диагно-
стических центров и  поликлиник, обходя серьезные 
затраты из категории «койко-день». Фундаментальную 
основу персонализированной медицины составляют 
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геномика, протеомика, метаболомика и инструменты 
математического моделирования, в том числе относя-
щиеся к категории биоинформатики.

Так, используя адресный протокол геномного ска-
нирования, а также информацию, полученную из трех 
основополагающих источников  – генеалогического 
древа, анамнеза заболевания и анамнеза жизни – сле-
дует выявить лиц, предрасположенных к  развитию 
данного заболевания, формируя для  второго этапа 
(этапа фенотипирования) соответствующие группы.

Отобранные по итогам первого (геномного) этапа 
лица обследуются с  использованием целевых пане-
лей протеомных и метаболомных биомаркеров, с от-
слеживанием на доклинической стадии. Современные 
технологии фенотипирования (протеомный, имму-
номный и  метаболомный скрининг) не  только зна-
чительно повышают эффективность доклинической 
и предиктивной диагностики, но и за счет примене-
ния микробиочипов с различными типами детекции 
резко увеличивают пропускную способность учреж-
дений здравоохранения при  профилактических об-
следованиях и диспансерных наблюдениях.

Созданный недавно молекулярный Атлас челове-
ческого протеома (Human Protein Atlas) [9], в котором 
успешно применен системный подход для  поиска 
связей между экспрессией генов и межклеточной ко-
операцией, позволил точно оценить роль конкрет-
ных сигнальных путей на различных стадиях канце-
рогенеза. Именно эта энциклопедия и  приоткрыла 
в практическом здравоохранении новую эру, обозна-
чив переход от  диагностики и  лечения среднеста-
тических форм заболеваний к  системной работе со 
здоровьем конкретного индивидуума. Это дало ощу-
тимый толчок к развитию персонализированной ме-
дицины, где на  смену методикам массовых манипу-
ляций с  пациентом приходят персонализированные 
«омикс»-протоколы диагностики и  персонализиро-
ванная таргетная терапия.

Аккумулируемые в ходе обследования результаты 
гено- и  фенотипирования, подвергнутые компью-
терной обработке, будут использоваться в  создании 
информационных (глобальных, региональных и  це-
левых) банков, необходимых для  мониторинга ин-
дивидуального здоровья. Недалек и  тот день, когда 
для  оценки мультифакторного заболевания мы  смо-
жем определять весь комплекс генов предрасполо-
женности и  продуктов их экспрессии, формируя  
«генетический паспорт» индивидуума. В итоге и врач, 
и  сам индивидуум (в  случае ребенка  – его родите-
ли) становятся обладателями информации о  рисках 
развития предполагаемого заболевания и  участвуют 
в принятии решений о выборе превентивного прото-
кола, минимизирующего риски заболевания или пре-
дупреждающего его развитие [10, 11].

Суть обновления медицинской парадигмы будет 
заключаться в  первую очередь в  том, что  существу-
ющая модель взаимодействия лечащего врача, меди-

цинской сестры и пациента постепенно будет вытес-
няться моделью «медицинский советник – здоровый 
человек (родители здорового ребенка)». При  этом 
в  подготовку врача и  медицинской сестры как  пар-
тнеров нового поколения должны быть внесены ра-
дикальные реформы, объединяющие аспекты проце-
дурного плана и арсенал медицинской информатики, 
объясняющий процедуру биомаркирования и  тар-
гетирования. Ведь именно биомаркеры дали толчок 
мультитаргетной терапии и  обосновали принципы 
селекции лекарственных препаратов, способных 
оказывать превентивно-профилактические и  лечеб-
но-реабилитационные эффекты индивидуального 
характера, препятствующие прогрессированию забо-
левания [12, 13].

Предлагаемые пациенту (родителям больного 
ребенка) или  лицам из  групп риска программы бу-
дут принадлежать к  четырем базовым категориям, 
а именно:
1.	 программы доклинической и/или предиктивной 

диагностики заболевания или  синдрома с  оцен-
кой рисков трансформации стадии доклинической 
патологии в  стадию клинической манифестации 
и  предикцией клинической формы заболевания 
с полным спектром возможных осложнений;

2.	 программы предиктивной диагностики синдрома 
генорезистентности к лекарственным препаратам 
с разработкой персонифицированных протоколов 
терапии на основе фармакогеномики и фармако-
протеомики [14];

3.	 программы лечения и профилактики с использо-
ванием персонифицированных протоколов с адрес-
ной доставкой лекарственного препарата к  соот-
ветствующим мишеням, составляющим основу 
патогенеза данной формы заболевания у конкрет-
ного пациента на этом отрезке времени;

4.	 программы по  управлению собственным здоро-
вьем с  использованием ресурсов, инструментов 
и средств фармакокоррекции, фармакопрофилак-
тики и фармакотерапии с целью превенции пато-
логических состояний и реабилитации [15, 16].
Для претворения в сферу практики каждой из вы-

шеуказанных программ потребуются:
•	 современные технологии генодиагностики, по-

зволяющие в рамках принципиально новых алго-
ритмов эффективно работать с индивидуальными 
генофондами и  соответствующими геномными 
банками;

•	 современные технологии протеомики, иммуно-
мики и метаболомики, открывающие прямой до-
ступ к  информации о  биомаркерах и  биопредик-
торах в  соответствии с  задачами предложенной 
пациенту программы и  при его предварительном 
согласии как  заранее «просвещенного» пациента 
или лица из группы риска;

•	 целевое использование врачом по  согласованию 
с пациентом, его родителями или лицом из груп-
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пы риска информации, получаемой из банков дан-
ных, включая банки генетических паспортов;

•	 разработка индивидуальных поправок к  серий-
ным алгоритмам персонифицированной диагно-
стики, лечения и  реабилитации, отражающим 
генетические особенности индивидуума с  учетом 
состояния эндомикробиома и  влияния факторов 
внешней среды [16];

•	 результаты оценки тестирования формируемых 
у обследуемого лица ответных реакций со стороны 
потенциальных фармако-терапевтических мише-
ней на применяемые в целях превенции или лече-
ния таргетные лекарственные препараты;

•	 разработка при  необходимости для  каждого кон-
кретного обследуемого лица, планируемого к восста-
новительной терапии, индивидуальных протоколов 
получения плюрипотентных стволовых клеток с на-
бором адресных функций, соответствующих задачам 
предложенного пациенту или  родителям больного 
ребенка персонифицированного протокола;

•	 разработка персонифицированных протоколов мо-
лекулярной визуализации за основными функция-
ми органов и тканей пациента в ходе мониторинга;

•	 презентация пилотных дидактических курсов 
для  медицинских аудиторий и  пациентов в  сфе-
рах, имеющих отношение к персонализированной 
медицине [17].
Вместе с  тем подавляющее большинство хрони-

ческих заболеваний развивается при  сочетании ге-
нетических дефектов и  внешних факторов, в  связи 
с  чем многие геномные риски так и  не реализуют-
ся на протяжении всей жизни лиц из группы риска. 
В какой же момент врачу-превентологу нужно начи-
нать бить тревогу?

Типовой пример  – неблагоприятные реакции 
на  лекарственные препараты. Они  стоят на  пятом 
месте среди причин смертности в США, а стоимость 
обслуживания неблагоприятных реакций составляет 
78–117 млрд долл. в  год, что  превышает ежегодную 
стоимость всех затрат на  лечение. Поэтому опреде-
ление генетических вариаций, ответственных за  по-
бочное действие медикаментов, позволит значитель-
но повысить эффективность персонифицированной 
терапии, предотвратить назначение потенциально 
опасных препаратов и определять индивидуально до-
пустимые дозы.

Выходом из  ситуации является идентификация 
у  обследуемого лица стандартизированного пакета 
диагностических биомаркеров  – именно их наличие 
указывает не  на прогнозируемые риски, а  на реаль-
но начавшийся патологический процесс, с  одной 
стороны, и  на оптимальный пакет таргетных ле-
карственных препаратов, с  другой. Следовательно, 
определение генетической предрасположенности 
к  появлению побочных реакций на  установленные 
лекарства жизненно необходимо, а как можно более 
раннее генетическое тестирование, в основу которого 

положены панели соответствующих геномных био-
маркеров, медленно, но  верно входит в  ежедневную 
педиатрическую практику, формируя новое направ-
ление в деятельности врача и медицинской сестры – 
клиническую фармакогеномику [14, 18].

Высокую эффективность в  работе современных 
врачей-превентологов, врачей-клиницистов и  меди-
цинских сестер новой генерации доказала и метабо-
ломика, проявив свой неограниченный потенциал: 
•	 при обнаружении врожденных и  наследственных 

нарушений метаболизма,
•	 вызванных эндогенными и  экзогенными факто-

рами,
•	 при трансплантациях органов (до и после),
•	 при изучении токсичности лекарственных препа-

ратов,
•	 при  анализе реакций организма на  лекарства 

(фармакогеномика),
•	 при  определении индивидуальных особенностей 

реакции организма на  различные пищевые про-
дукты (нутриномика).
Сегодня в  персонализированной медицине уже 

разрабатываются протоколы сканирования, по-
зволяющие оценивать итоговую функциональную 
активность тестируемых генов в  совокупности  – 
как  на уровне транскрипции и  посттранскрипци-
онного процессинга, так и на последующих этапах 
трансляции и  посттрансляционных модификаций 
с последующим формированием метаболомных се-
тей. Таким образом, конструируя виртуальный про-
токол доклинической и  предиктивной диагностики 
с  последующим этапом превентивно-профилакти-
ческих и  лечебно-реабилитационных мероприятий, 
необходимо включать в  его структуру определен-
ный набор селектируемых биомаркеров, необходи-
мых для:
•	 создания геномной карты пациента или  лица 

из группы риска;
•	 построения протеомных и  метаболомных карт 

различных типовых патологических процессов 
с  исчерпывающим анализом их динамики в  ходе 
патогенеза;

•	 скрининга и идентификации путей передачи сиг-
налов, приводящих к индукции патогенеза;

•	 идентификации биомаркеров и  биопредикторов 
в  целях диагностики и  мониторинга ответа ор-
ганизма на  фармакопревентивные мероприятия 
(как, например, оценка состояния противоопухо-
левого иммунитета).
2.4.1. Хранение и  использование данных. Итоги 

диагностического типирования после компью-
терной обработки используются в  создании еди-
ных информационных баз (как  банков электронных 
историй болезни и  медицинской документации, 
так и  биобанков), необходимых для  мониторинга 
(с использованием мобильных телесистем и облач-
ных технологий) индивидуального здоровья. По-
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этому предмет клинической информатики  – науки 
о  накоплении, передаче, обработке информации 
об  организме больного и  медицинских системах, 
а  также информационных процессах при  патоло-
гических состояниях  – требует особого (вероят-
ностного) подхода для  догоспитального периода 
оказания помощи, в  рамках которого совершается 
большинство ошибок.

Задачи клинической информатики сфокусирова-
ны на  компьютерных приложениях для  обработки, 
анализа и  представления медицинских данных. Раз-
делы клинической информатики охватывают следу-
ющие виды деятельности:
•	 электронные истории болезни;
•	 медицинские информационные системы;
•	 системы поддержки принятия решений и  экс-

пертные системы;
•	 технологии Medical Data Mining (MDM).

При создании единых информационных систем 
разных уровней глобализации и  клинического мас-
штабирования сегодня используются не  только ба-
зовые станции, но и система мобильных телекомму-
никационных платформ, а  также новейшие сетевые 
облака (network cloudy technologies). Особое внимание 
уделяется в  последнее время приватным облакам 
(с соответствующей защитой – private cloudy security), 
которые широко применяются как  в ежедневной 
клинической практике, так и  в потоке научных ис-
следований с  последующим таргетированием лекар-
ственных препаратов [19, 20].

Важной вехой в становлении информационных се-
тей стал проект по секвенированию генома, с началом 
реализации которого биоинформатика перестала быть 
только вспомогательным инструментом, оказывая се-
рьезное влияние на медицину, использующую инстру-
менты моделирования для прогнозирования поведения 
сложных биологических систем (имитации роста опу-
холей, 3D-принтинга и  т.п.). К  числу наиболее акту-
альных задач биоинформатики относятся:
•	 создание компьютерных баз данных для хранения 

информации о  структуре и  функции биологиче-
ских объектов на всех уровнях их иерархии;

•	 разработка компьютерных методов анализа гено-
мов и изучение их информационного содержания;

•	 создание математических моделей функциониро-
вания здоровых и  пораженных патологическим 
процессом клеток на  основе информации, запи-
санной в их геномах, протеомах и метаболомах;

•	 разработка основ клинической фармакологии.
Раздел же биоинформатики, посвященный разра-

ботке методов машинной интерпретации документов 
в  свободной форме, получил название процессинг 
естественного языка (Natural language processing). Эти 
методы применяются в  молекулярной патологии 
для извлечения новой информации о патологических 
дефектах генов, белков и их взаимосвязях, что необ-
ходимо для  макетирования протоколов предиктив-

ной и  доклинической диагностики с  последующей 
разработкой персонализированных протоколов пре-
вентивно-профилактической и  лечебно-реабилита-
ционной терапии [21, 22].

2.5. Принципы превентивно-профилактических 
и лечебно-реабилитационных протоколов персонализи-
рованной медицины

Построение стратегии и тактики превенции, про-
филактики и  реабилитации на  основе доклинической 
и предиктивной диагностики (и мониторинга) должно 
учитывать два важных момента, а именно:
•	 приостановку/блокаду патологического процесса 

(например, хронического воспаления – для забо-
леваний аутоиммунной и  инфекционной приро-
ды; малигнизации с профилактикой и превенцией 
метастазирования  – для  заболеваний опухолевой 
природы);

•	 восстановление морфофункционального ресурса 
органа или ткани, независимо от формы первич-
ного патологического состояния.
К ключевым факторам биопредикции (раннего 

прогнозирования), которые определяют риски за-
болеваний, следует отнести факторы «насторожен-
ности» в  их современной трактовке. Так, фактор 
«онкологической настороженности», используемый 
для  выявления предраковых состояний, предусма-
тривает обязательную идентификацию единичных 
(циркулирующих в организме) трансформированных 
клеток, включая стволовые клетки-предшественники 
канцерогенеза, что крайне продуктивно для:
•	 доклинической диагностики рака в стадии латен-

ции (предрака) на этапе диспансеризации;
•	 своевременной оценки совокупных рисков мета- 

стазирования по  итогам протоколов сканирова-
ния и молекулярной визуализации;

•	 мониторинга лечения и прогнозирования возмож-
ных рецидивов [11, 23–25].
Как следует из  вышеизложенного, реализация 

целей и  задач персонализированной медицины обе-
спечит со временем переход от системы, ориентиро-
ванной на  лечение заболевания, к  системе охраны 
индивидуального здоровья и программам по управле-
нию здоровьем собственным. Последние отличаются 
яркой превентивно-профилактической направлен-
ностью и  ориентированы, в  первую очередь, на  оп-
тимизацию репродуктивных и  педиатрических тех-
нологий и стабилизацию национальных генофондов 
в целом [26–30].

Преодолевая по  ходу работы с  каждым конкрет-
ным пациентом или  лицом из  группы риска мно-
гочисленные барьеры, врачи-клиницисты при-
меняют превентивно-профилактические меры 
с  нарастающей интенсивностью, обозначая новые 
площадки для лекарств принципиально новых поко-
лений и  достигая эффектов, ранее не  имевших ана-
логов в практической медицине. При этом и работы 
по  созданию Центров превентивной и  персонали-
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зированной медицины ведутся в  развитых странах 
с  нарастающей скоростью. По  сути, мы  находимся 
на грани глобальных перемен, которые иллюстриру-
ют переход от  достаточно консервативной системы 

здравоохранения, ориентированной на лечение забо-
леваний, к системе, сосредоточенной на защите ин-
дивидуального здоровья, в том числе путем управле-
ния собственным здоровьем.
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26 сентября 2015  г. Генеральный секретарь ООН 
Пан Ги Мун объявил о  запуске Глобальной 

стратегии по  защите здоровья женщин, детей и  под-
ростков. Главной задачей этой инициативы являет-
ся укрепление здоровья и  благополучия населения  

планеты, минимизация смертности среди женщин, 
детей и подростков к 2030 г. [1, 2].  

Известно, что  вклад в  увеличение общей про-
должительности жизни максимален за счет сниже-
ния младенческой смертности. В структуре послед-
ней смертность новорожденных составляет 60%, 
в структуре детской смертности – 50%, в структуре 
смертности детей до  17 лет  – 38%. Поэтому одна 
из  важнейших задач Глобальной стратегии по  за-
щите здоровья женщин, детей и  подростков на-
правлена на снижение детской смертности [1]. 

Достижения современной неонатологии, совер-
шенствование реанимационных технологий, вне-
дрение мероприятий, направленных на  создание 
благоприятных условий для  длительного внеутроб-
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Недоношенность как медико-социальная проблема здравоохранения. Часть 1
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Premature birth problem in modern stage of medical science development. Part 1

E.S. Sakharova, E.S. Keshishian, G.A. Alyamovskaya

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

Улучшение состояния здоровья населения в  настоящий момент является глобальной проблемой, широко обсуждаемой 
на высшем уровне во всех регионах земного шара. Основными задачами международных организаций здравоохранения яв-
ляется разработка стратегии, направленной на повышение уровня здоровья и продолжительности жизни, в частности за счет 
снижения младенческой заболеваемости   и смертности, а также поиска оптимальной тактики выхаживания ребенка в слу-
чае преждевременных родов.
Представленные в статье данные демонстрируют многообразие факторов риска и механизмов досрочного рождения, осве-
щены социально-экономические, медицинские, генетические факторы, влияющие на течение беременности и родов, при-
ведены современные варианты классификации недоношенности, динамика данных российской и  зарубежной статистики 
относительно тенденции показателей младенческой смертности, подробно обсуждается частота преждевременных родов 
и выживаемость недоношенных детей. 
Главной целью исследования этих факторов является разработка превентивных (профилактических) мер в отношении не-
доношенности, внедрение современных технологий для прогнозирования, профилактики и адекватного ведения преждев-
ременных родов для снижения младенческой заболеваемости, а также поиска оптимальной тактики выхаживания ребенка 
в случае преждевременных родов.

Ключевые слова: недоношенные дети, младенческая смертность, преждевременные роды, генетические факторы, социаль-
но-экономические факторы.
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Improving the health status of the population at the moment is a global problem widely discussed at the highest level in all regions 
of the globe. The main tasks of the international health-care organizations are to develop a strategy aimed at increasing the level 
of health and life expectancy, in particular, by reducing the infant morbidity and mortality, as well as finding the best tactics for nurs-
ing the infant in case of premature birth.
The data presented in the article demonstrate the variety of risk factors and mechanisms of early birth, social, economic, medical, 
genetic factors affecting the course of pregnancy and childbirth are covered, modern variants for the classification of prematurity and 
the dynamics of data of Russian and foreign statistics on the tendency of infant mortality rates are given, frequency of premature birth 
and survivability of premature infants is discussed in detail.
The main objective of the study of these factors is the development of preventive (prophylactic) measures in relation to prematurity, 
the introduction of modern technologies to predict, prevent and adequately manage premature births to reduce infant morbidity, and 
to find the optimal tactics for nursing a child in the event of premature birth.

Key words: premature infants, infant mortality, premature birth, genetic factors, social and economic factors.

For citation: Sakharova E.S., Keshishian E.S., Alyamovskaya G.A. Premature birth problem in modern stage of medical science development. 
Part 1. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2017; 62:(3): 15–19 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–15–19



16

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

ного развития плода позволяют сохранить жизнь 
недоношенным и  экстремально незрелым детям, 
рожденным в середине срока беременности, – предел 
жизнеспособности сегодня опустился до  22–23  нед 
гестации. Вместе с тем высокая частота повреждений 
незрелых внутренних органов и систем организма не-
доношенных детей в постнатальном периоде способ-
ствует формированию у  них хронической патологии 
и  нарушению нейрокогнитивного развития в  после-
дующем, внося немалый вклад в  мировую проблему 
роста неинфекционных заболеваний, программируя 
будущее здоровье населения [1, 2]. 

Определение и классификация недоношенности

Известно, что  у человека беременность в  сред-
нем длится 282–283 дня (40 нед). Для  определе-
ния предполагаемого срока родов к  дате послед-
ней менструации женщины обычно прибавляют 
280  дней; ошибка вычисления при  этом достаточ-
но велика и  составляет 1–2 нед. В  настоящее вре-
мя доказано, что  скорость роста плода, особенно 
на ранних сроках беременности, постоянна, а дли-
на бедра, бипариетальный размер головы, копчи-
ко-теменной размер, диаметр грудной клетки и жи-
вота – пропорциональны неделям внутриутробной 
жизни. Поэтому в настоящее время в современной 
клинической практике для установления срока бе-
ременности используется максимально точный ме-
тод ультразвукового сканирования, погрешность 
расчета при этом 2–3 дня [6–9]. 

Недоношенным считается ребенок, рожденный 
на  сроке менее 37 полных недель беременности 
(до 259-го дня) и имеющий все признаки незрело-
сти [10]. По срокам гестации, в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ преждевременные роды делят 
на  очень ранние  – на  сроке 22–27 нед; ранние  – 
на  сроке 28–33 нед; преждевременные  – на  сроке 
34–37 нед [10]. В  России в  зависимости от  срока 
беременности для  характеристики недоношен-
ности используют классификацию А.И.  Хазано-
ва (1987): I степень  – 37–35 нед; II степень  – 34–
32 нед; III степень – 31–29 нед; IV степень – 28 нед 
и менее [11].

В странах Европы применяется другая класси-
фикация распределения преждевременно родившихся 
детей в зависимости от срока гестации: 34–36 нед – 
поздняя или пограничная степень недоношенности 
(late preterm/borderline preterm); 32–33 нед  – уме-
ренная степень недоношенности (moderate prematu-
rity); 28–31 нед – глубокая или очень низкая степень 
недоношенности (severe prematurity); менее 28 нед – 
экстремально низкая степень недоношенности 
(extremely preterm).

По массе тела при  рождении новорожденные 
распределяются следующим образом: менее 2500 г – 
низкая масса; менее 1500 г  – очень низкая; менее 
1000 г – экстремально низкая [12, 13]. 

Частота преждевременных родов 
и выживаемость недоношенных детей 

В течение последних 40 лет частота преждевре-
менных родов во  всех странах менялась мало и  со-
ставляет около 10% от числа всех родившихся детей, 
несмотря на  широкое внедрение превентивных мер 
в отношении невынашивания [14]. По данным США, 
показатель недоношенности за  последние 10  лет 
равен в  среднем 10,1%, в  Великобритании  – 7,8%, 
во Франции – 7,2%, в Германии – 9–10%, в Норве-
гии – 7, 9%, в Венгрии и России – 10% [15, 16]. 

Постоянным остается и  число как  ранних,  
так и  сверхранних преждевременных родов (22–
28 нед.). В общей популяции этот показатель состав-
ляет около 1%, обеспечивая примерно половину всех 
перинатальных потерь [14]. В России доля детей, ро-
дившихся с массой тела менее 1500 г, составляет 2,2%, 
однако процент новорожденных с массой тела менее 
999 г при этом колеблется от 0,25 до 0,5% [17]. 

С переходом Российской Федерации на мировые 
стандарты живорождения (приказ Минздравсоцраз-
вития Российской Федерации №1687 от  27.12.2011), 
когда с  1 марта 2012  г. стали регистрироваться дети 
с  массой тела от  500  г и  сроком гестации от  22 нед, 
ситуация стала меняться [18]. В 2012 г. итоговая доля 
сверхранних преждевременных родов достигла 0,52%. 
В 2013 г. по Уральскому федеральному округу этот по-
казатель достиг 0,62% (в 2012 г. – 0,49%), в Свердлов-
ской области – 0,76%, в Курганской области – 0,73%. 
Однако низкий показатель сверхранних родов в Рос-
сии с большой долей вероятности говорит о регистра-
ции только половины всех глубоконедоношенных де-
тей, действительно подлежащих учету, поскольку чем 
ближе данные к 1%, тем точнее статистика [19].

При этом в настоящее время по-прежнему оста-
ется высоким показатель неонатальной смертно-
сти среди недоношенных детей (до 70%, по данным 
разных авторов), значительно превышая таковой 
у  родившихся в  срок [3, 5]. Однако на  фоне совер-
шенствования тактики выхаживания выживаемость 
недоношенных детей растет с каждым годом. В на-
стоящее время в  развитых странах, перешедших 
на  критерии живорождения ВОЗ более 30 лет на-
зад, среди детей с  массой тела до  500,0  г выжива-
ют 10–12%, от  500,0  г до  749,0  г – 50%, от  750,0  г 
до 1000,0 г – около 80-85% [3–5].  

В России за  последние двадцать лет показатель 
смертности у  недоношенных детей также значи-
тельно изменился. Согласно данным Санкт-Пе-
тербургского государственного медицинского уни-
верситета, у  детей с  массой тела при  рождении 
от 1000 г до 1500 г летальность за период наблюдения 
с  1995 по  2000  г. снизилась с  40 до  11,6%, а  в груп-
пе детей с  массой тела менее 1000 г  – с  55 до  26%.   
По  данным Научного центра акушерства, гинеко-
логии и  перинатологии РАМН за  2005  г., выживае-
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мость недоношенных детей массой 500–749 г соста-
вила 12,5%; 750–999 г – 66,7%; 1000–1249 г – 84,6%; 
1250–1499 г  – 92,7%. По  статистическим данным 
Городской детской больницы № 1 г. Казани, куда го-
спитализируются дети из  всех родовспомогательных 
учреждений, за период с 2002 по 2012 г. выживаемость 
детей, рожденных недоношенными, с  экстремально 
низкой и очень низкой массой тела увеличилась в 1,6 
раза [4, 5, 15]. 

В целом по России, несмотря на изменение кри-
териев регистрации сверхранних родов, отмечается 
снижение коэффициента младенческой смертно-
сти в  2013  г. с  8,6 до  8,2‰, а  к середине 2014  г.  – 
до 7,5‰ [3-5]. 

Этиология и механизмы преждевременных родов 

В настоящее время существуют два принципиаль-
но разных варианта преждевременных родов: само-
произвольные и индуцированные. Большинство родов 
имеет спонтанную природу, как  правило, вследствие 
преждевременного вскрытия плодного пузыря или  
из-за отслойки аномально расположенной плаценты. 
Другая часть преждевременных родов индуцирована 
по  медицинским показаниям по  состоянию матери 
или плода, в основном из-за преэклампсии [20].  

Приблизительно треть преждевременных родов 
обусловлена генетическими факторами [21–23]. Мно-
гочисленные наблюдения показывают, что  наличие 
преждевременных родов в  анамнезе женщины по-
вышает риск повторного невынашивания, особенно 
в случае рождения ребенка ранее 31 нед гестации [24].  

Преэклампсия в предыдущих родах также увели-
чивает этот риск. Кроме того, вероятность рождения 
недоношенного ребенка выше среди женщин, кото-
рые сами родились преждевременно (6,9%) и  име-
ли низкую массу при рождении (7,3%) [24, 25]. Эти 
механизмы не  изучены, но  некоторые исследовате-
ли предполагают развитие аутоиммунного процес-
са, ведущего к  реакции отторжения и  прерыванию 
беременности. Так, генотип промоутерного гена 
для интерлейкина-6, регулирующего ответ на стрес-
сорные стимулы, и гена-антагониста рецептора ин-
терлейкина-1, отвечающего за  продолжительность 
и  тяжесть воспалительной реакции, в  1,5–2 раза 
чаще был обнаружен у женщин, родивших недоно-
шенных детей [25, 26].  

Полиморфизм иммунорегуляторных генов, ко-
дирующих интерлейкин-10 и  манозосвязывающий 
протеин 2 (MBL-2), может повышать риск развития 
хорионамнионита, особенно у женщин, получающих 
мало фолатов с пищей. Хориоамнионит ведет к раз-
витию стресса у плода с вовлечением гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси; высвобождение 
кортизола у  плода в  ответ стимулирует выброс про-
стагландинов и  способствует разрыву плодных обо-
лочек – риск рождения до 37 нед при хорионамнио-
ните возрастает в 10 раз [26].  

Исследования показывают, что связь внутриутроб-
ных инфекций с преждевременными родами обуслов-
лена воспалением [24]. Бактериальная колонизация 
и  высвобождение токсинов активируют продукцию 
цитокинов, таких как фактор некроза опухолей и ин-
терлейкин-6. Цитокины стимулируют продукцию 
простагландинов в  хорионамниотических мембранах 
и  плаценте, приводя к  инфильтрации нейтрофилов; 
активация металлопротеаз ведет к ослаблению хорио- 
намниотических мембран и укорочению шейки матки. 
Простагландины также стимулируют сокращение ми-
ометрия, что способствует разрыву плодных оболочек 
и преждевременным родам.

При бактериальном вагинозе, внутриматочных 
бактериальных процессах, а также инфекциях, лока-
лизованных в  других органах (например, при  пара-
донтите), риск невынашивания возрастает в  2 раза, 
увеличивается вероятность рождения до 27 нед геста-
ции. При этом основная роль принадлежит бактери-
альной флоре [27]. 

Роль вирусов известна меньше, однако парвови-
рус В19 может увеличивать риск спонтанных абортов 
на любых сроках – иммуноглобулины М к парвовирусу 
определялись у  13% преждевременно родивших жен-
щин и только у 1,5% женщин, родивших в срок [28]. 

Сосудистый механизм. Преэклампсия и  отслойка 
плаценты – осложнения беременности, которые часто 
приводят к индуцированным по медицинским пока-
заниям родам. Однако оба эти осложнения могут быть 
следствием нарушения плацентарного кровотока. 
Преэклампсия встречается у 3–5% беременных жен-
щин и  является комплексом осложнений, которые 
начинаются в  критические периоды имплантации 
и плацентации [24]. 

Отслойка плаценты осложняет от  0,5 до  1% бере-
менностей. Отслоение плаценты от стенки матки кли-
нически сопровождается болью в животе, кровяными 
выделениями, характерной ультразвуковой картиной. 
Исход при этом зависит от степени страдания и геста-
ционного возраста плода на момент отслойки [25]. 

Ответ на  нейроэндокринный стресс. Взаимосвязь 
экономического статуса и  преждевременных родов 
обусловлена психологическим дистрессом в  течение 
беременности. Материнский стресс активирует гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую ось, что  спо-
собствует повышению уровня кортизола на 15-й неде-
ле беременности, стимулируя плацентарную секрецию 
кортикотропин–рилизинг-гормона, взаимодейству-
ющего с  простагландином и  окситоцином, приводя 
к  родам. Уровень кортикотропин–рилизинг-гормона 
может считаться маркером преждевременного рожде-
ния [26]. Выполненные в нашей стране и за рубежом 
исследования показали, что  особенности поведения 
членов семьи обусловлены сложившимися внутри-
семейными отношениями, психологическим микро-
климатом в  зависимости от  материальных условий  
(обеспеченность жильем, доход и т.п.).
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Механические факторы. Известно, что  меха-
нический стресс шейки матки может привести 
к  преждевременным родам, а  родоразрешение ке-
саревым сечением повышает риск прерывания 
беременности в  последующем [27]. Кроме того, 
к  досрочному рождению может привести перера-
стяжение матки, например, при  многоплодной 
беременности или при многоводии в случае повы-
шенной продукции амниотической жидкости (по-
лигидрамнион) [28]. Лейомиома – доброкачествен-
ная опухоль в стенке матки – также повышает риск 
преждевременных родов вследствие напряжения 
стенки матки [20]. 

Многоплодная и  индуцированная беременность. 
Американские исследования показали, что  54% 
близнецов рождаются недоношенными [20]. В  Ев-
ропе количество преждевременных родов от много-
плодных беременностей также высоко – 48% в Гер-
мании, 68% в  Австрии, в  среднем составляя около 
20% [29]. 

Наиболее часто недоношенными рождаются дети 
от  индуцированных беременностей в  сравнении со 
спонтанными беременностями [30]. 

Большинство детей от  одноплодных беременно-
стей рождаются вследствие спонтанного наступления 
родов, а в случае многоплодных беременностей роды 
часто (до 50%) индуцированы [29]. 

Этническая принадлежность. В  США 19% преж-
девременных родов приходится на негроидную расу, 
в то время как у представителей белой расы этот по-
казатель составляет 12%, при  этом рождение детей 
ранее 32 нед гестации также чаще отмечается у  чер-
ных (2,3%), чем у белых (1,1%) женщин. Кроме того, 
у черных женщин выше риск повторения невынаши-
вания в дальнейшем. Эти факторы, безусловно, могут 
объясняться влиянием среды и социально-экономи-
ческими факторами, но также заставляют задуматься 
и о генетической предрасположенности в некоторых 
этнических группах [28, 29].  

Возраст матери. Наиболее высокий фактор риска 
преждевременных родов отмечается у  повторноро-
дящих молодых (до  18 лет) и  первородящих старых 
(после 40 лет) женщин. Объясняется это тем, что  у 
матерей-подростков низкий социально-экономиче-
ский статус, а у старых матерей чаще имеет место экс-
тракорпоральное оплодотворение и, как  следствие, 
многоплодная беременность, предрасположенность 
к преэклампсии [27, 28]. 

Социально-экономический статус. Разница в  ко-
личестве недоношенных детей в  Швеции, США 
и  Малави частично объясняется различием в  соци-
ально-экономических условиях. В  развивающихся 
странах отмечается низкий социально-экономиче-
ский уровень, а это фактор риска преждевременно-
го рождения. Известно, что  глубоконедоношенные 
дети рождаются в  2 раза чаще у  женщин, которые 
живут в  депривированных районах (Великобрита-
ния) [46]. Похожие результаты получены в  Норве-
гии: такие факторы, как  мать-одиночка и  низкий 
уровень образования у женщины на 25 и 50% соот-
ветственно увеличивают риск рождения недоно-
шенного ребенка [26, 27]. 

Интервал между родами и  новой беременностью 
менее 6 мес повышает риск преждевременных родов 
до 27 нед гестации в 2 раза [27]. Это объясняется вли-
янием осложнений в предыдущих родах, а также низ-
ким социальным уровнем и тяжелым экономическим 
положением женщины [25, 26].  

Курение и наркомания. Курение у матери оказыва-
ет дозозависимое влияние на течение беременности, 
повышая риск преждевременного рождения – у мно-
гокурящих (более 10 сигарет в день) в 2 раза. Кроме 
того, имеются данные, доказывающие, что пассивное 
курение тоже повышает эту вероятность [24, 25].  

В настоящее время установлено, что употребление 
других препаратов, включая наркотики и  алкоголь, 
ассоциируется с неблагоприятными исходами в нео-
натальном периоде и  недоношенностью. В  Америке 
5,7% недоношенных детей родились у  лиц, потре-
блявших кокаин и  табак [28–30]. Вместе с  тем упо-
требление алкоголя, наркотиков и табака – признаки 
низкого социального уровня, определяющего общий 
социально-экономический статус женщины.

Загрязнение воздуха. Озон, угарный газ, оксид азо-
та также оказывают вредное дозозависимое действие, 
однако ряд исследований это не подтверждают. Дан-
ный фактор может быть причислен к низкому соци-
ально-экономическому статусу [31].  

Таким образом, представленные данные демон-
стрируют многообразие факторов риска и  механиз-
мов досрочного рождения. Главной целью исследова-
ния этих факторов является разработка превентивных 
(профилактических) мер в отношении недоношенности, 
внедрение современных технологий для прогнозиро-
вания, профилактики и  адекватного ведения преж-
девременных родов. 
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Согласно современным представлениям, под  ги-
пертрофической кардиомиопатией понимают 

заболевание миокарда, характеризующееся мас-
сивной гипертрофией миокарда левого желудочка, 
не связанной с повышением нагрузки давлением [1]. 
Основными морфологическими критериями забо-
левания являются гипертрофия миокарда асимме-
тричного или симметричного характера с обязатель-
ной гипертрофией межжелудочковой перегородки, 
уменьшение полости левого желудочка; возможна 
дилатация предсердий, выраженные нарушения диа-
столической функции, развитие в систолу градиента 

давления в  выходном тракте левого и/или правого 
желудочка. Распространенность гипертрофической 
кардиомиопатии достаточно высока. Так, по  дан-
ным популяционного эхокардиографического скри-
нинга, среди взрослых лиц молодого возраста (от 25 
до 35 лет) она составляет 1 на 500. Заболевание чаще 
встречается у  мужчин [1, 2]. По  результатам эпиде-
миологических исследований, проведенных среди 
детского населения в  различных странах, ежегод-
ная частота случаев заболевания у  детей колеблется 
от 0,3 до 0,5 на 100 000 [3, 4]. Гипертрофическая кар-
диомиопатия является наиболее коварной формой 
кардиомиопатий в детской практике, так как в тече-
ние долгого времени может протекать бессимптом-
но, в  связи с  чем плохо диагностируется, и  в такой 
ситуации внезапная смерть становится ее первым 
и последним проявлением [5, 6]. 
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Гипертрофическая кардиомиопатия – наиболее частая форма кардиомиопатий, встречающаяся в детском возрасте, возни-
кающая при мутации генов, кодирующих белки саркомерного и несаркомерного комплексов. В основу диагностики заболе-
вания положены данные эхокардиографии, выявляющие структурные изменения в сердечной мышце по типу гипертрофии, 
при этом генез этих изменений остается невыясненным. Причины гипертрофической кардиомиопатии в детском возрасте 
разнообразны. Большое значение имеет ранняя диагностика метаболических форм гипертрофической кардиомиопатии, так, 
в ряде случаев возможен регресс гипертрофии на фоне ферментозамещающей или иной медикаментозной терапии. В статье 
представлены клинические (кардиальные и экстракардиальные симптомы) и лабораторные маркеры гипертрофической кар-
диомиопатии при мутациях генов белков саркомерного комплекса, врожденных нарушениях обмена веществ (гликогенозы, 
лизосомальная патология, нарушения обмена жирных кислот, митохондриальные заболевания), генетических синдромах 
(Нунан, LEOPARD, Костелло, сердечно-лице-кожный), нервно-мышечных заболеваниях. Приводятся критерии диффе-
ренциальной диагностики генетических форм гипертрофической кардиомиопатии и гипертрофии миокарда у спортсменов.

Ключевые слова: дети, гипертрофическая кардиомиопатия, этиология, синдромальные формы, врожденные нарушения об-
мена веществ, митохондриальные кардиоми опатии, мышечные дистрофии, синдромы Нунан, LEOPARD, Костелло, гипер-
трофия миокарда у спортсменов.
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Hypertrophic cardiomyopathy is the most common form of cardiomyopathy, occurring in childhood, occurring when a gene is mutat-
ed that encodes proteins of sarcomeric and non-sarcomeric complexes. The diagnosis of the disease is based on the data of echocar-
diography, revealing structural changes in the heart muscle according to the type of hypertrophy, while the genesis of these changes 
remains unclear. The causes of hypertrophic cardiomyopathy in childhood are diverse. Of great importance is the early diagnosis 
of  metabolic forms of  hypertrophic cardiomyopathy, so in  some cases regress of  hypertrophy is possible against the background 
of enzyme-substitution or other drug therapy. The article presents a clinical (cardiac and extracardiac symptoms) and laboratory 
markers of hypertrophic cardiomyopathy with mutations of genes of proteins of the sarcomeric complex, congenital metabolic disor-
ders (glycogenoses, lysosomal pathology, fatty acid metabolism disorders, and mitochondrial diseases), genetic syndromes (Noonan, 
LEOPARD, Costello, cardio-fascial-cutaneous), neuromuscular diseases. The criteria for differential diagnosis of genetic forms 
of hypertrophic cardiomyopathy and myocardial hypertrophy in athletes are presented.
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Остается дискутабельным вопрос о  первичности 
и  вторичности различных форм гипертрофической 
кардиомиопатии.  Так, американская классификация 
кардиомиопатий разделяет их на первичные и вторич-
ные формы. При этом к первичной гипертрофической 
кардиомиопатии относят заболевание, при  котором 
сердце является единственным вовлеченным органом, 
а  кардиомиопатию, развивающуюся при  нарушени-
ях обмена веществ, генетических синдромах и  нерв-
но-мышечных заболеваниях, относят к  вторичным, 
или специфическим формам болезни [2]. В то же вре-
мя Европейская классификация определяет гипертро-
фическую кардиомиопатию на основании специфиче-
ских морфологических и функциональных критериев, 
вне зависимости от  наличия внесердечных проявле-
ний, затем разделяя ее на две большие группы: семей-
ные/генетические и  несемейные/негенетические со-
стояния [7]. Первая группа включает заболевания, 
обусловленные мутациями генов, кодирующих белки 
саркомерного комплекса, и  наследственные подтипы 
кардиомиопатии, ассоциированные с  врожденными 
нарушениями обмена веществ, нервно-мышечными 
заболеваниями, генетическими синдромами. К  несе-
мейным/негенетическим формам относят гипертро-
фическую кардиомиопатию, если она не  выявляется 
у  других членов семьи (на  основании анализа семей-
ного анамнеза и  клинической оценки). Указанные 
формы разделяются на идиопатические, причина ко-
торых не  известна, и  приобретенные, при  которых 
дисфункция желудочков служит осложнением како-
го-либо заболевания, а не его проявлением. 

Основным методом диагностики гипертрофиче-
ской кардиомиопатии является эхокардиография, 
этим исследованием исключаются пороки сердца, 
но причина возникновения заболевания требует уточ-
нения. Этиология гипертрофической кардиомиопа-
тии разнообразна, особенно в  детском возрасте. Она 
может возникать при генетической патологии карди-
омиоцитов, при  наследственных заболеваниях обме-
на веществ, генетических синдромах с полиогранным 
вовлечением, нервно-мышечных заболеваниях [3, 8], 
а также может развиваться вследствие спортивного пе-
ренапряжения и артериальной гипертензии [9]. Такой 
широкий круг причин гипертрофии миокарда требует 
в  каждом конкретном случае установления истинной 
этиологии процесса, так как от этой информации за-
висит тактика ведения пациентов. 

Мутации генов, кодирующих белки сердечного сар-
комера, как  причина гипертрофической кардиомио-
патии. Наиболее частой причиной изолированной  
(первичной) гипертрофии миокарда являются му-
тации белков, кодирующих различные компоненты 
сердечного саркомера, наследование этих состоя-
ний – аутосомно-доминантное [10, 11]. Большинство 
(50–60%) взрослых больных с гипертрофической кар-
диомиопатией имеют мутацию одного из генов белков 
сердечного саркомера. Установлены 14 генов (более 

200 мутаций) белковых компонентов сердечного сар-
комера, дефекты которых наблюдаются у  больных 
с  гипертрофической кардиомиопатией. К  ним от-
носятся мутации генов бета-миозина тяжелой цепи 
(MYH7), миозинсвязывающего белка С  (MYBРС3), 
сердечного тропонина T (TNNT2), тропонина I 
(TNNI3), альфа-тропомиозина (TPM1), альфа-сер-
дечного актина (ACTC), сенциального миозина легких 
цепей (MYL3), регуляторного миозина легких цепей 
(MYL2), сердечного тропонина С (TNNC1), альфа-ми-
озина тяжелой цепи (MYH6) и титина (TTN). 

Наиболее часто наблюдаются мутации гена бе-
та-миозина тяжелых цепей – в 30–50% семей паци-
ентов с  гипертрофической кардиомиопатией. К  на-
стоящему времени известно более 40 различных 
мутаций этого гена, которые определяют выражен-
ность гипертрофии и  прогноз болезни. Так, «небла-
гоприятные» мутации (например, R719Q и  R403Q) 
часто ведут к  большей выраженности гипертрофии 
левого желудочка, чем другие мутации с благоприят-
ным прогнозом. Однако данная закономерность про-
слеживается не всегда. У членов одной и той же семьи 
с  одинаковой мутацией выраженность клинических 
проявлений может широко варьировать [10, 11].

Мутации генов тропонина T (TNNT2), тропонина 
I (TNNI3) приводят к возникновению гипертрофиче-
ской кардиомиопатии в  5–15% случаев, по  данным 
разных исследований. Идентификация мутации ука-
занных генов имеет большое клиническое значение, 
так как при этом наблюдается достаточно благоприят-
ное течение заболевания, отмечается слабая выражен-
ность гипертрофии, но высок риск внезапной смерти 
[10, 11]. Мутации гена TPM1 связаны со значитель-
ной частотой развития дилатации левого желудочка 
в поздней стадии заболевания и смерти как внезапной, 
так и от сердечной недостаточности [11]. 

Возраст манифестации заболевания при  гипер-
трофической кардимиопатии вследствие дефекта 
генов, кодирующих белки саркомерного комплекса, 
варьирует. Так, ранняя манифестация более харак-
терна для  мутаций в  гене миозина тяжелых цепей. 
В других случаях дебют заболевания часто приходит-
ся на  пубертатный период, в  момент интенсивного 
роста ребенка. При  гипертрофической кардиомио-
патии, причиной которой является мутация гена, ко-
дирующего тропонин Т или  C-связывающий белок, 
манифестация возможна после 21 года [12]. Следует 
подчеркнуть, что генетические дефекты характеризу-
ются разной степенью пенетрантности. Установлено, 
что  у пациентов, имеющих несколько патологиче-
ских мутаций, наблюдается более тяжелое течение 
заболевания и худший прогноз [13]. 

У 5–10% пациентов причиной гипертрофической 
кардиомиопатии являются другие генетические за-
болевания  – наследственные нарушения обмена ве-
ществ, нервно-мышечные болезни и  генетические 
синдромы [1, 13].
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Метаболические формы гипертрофической кардио-
миопатии. Гипертрофическая кардиомиопатия часто 
служит составляющей метаболических заболеваний, 
возникающих в результате мутаций генов белков не-
саркомерного комплекса, следствием чего являет-
ся отложение продуктов нарушенного метаболизма 
в цитоплазме или лизосомах кардиомиоцитов [1, 14]. 
В  ранних исследованиях показано, что  врожденные 
нарушения обмена веществ могут быть причиной 
развития кардиомиопатий в  5% случаев [8]. В  на-
стоящее время приводятся данные о  более высокой 
распространенности  – 26% случаев [15]. Прогноз 
течения гипертрофической кардиомиопатии значи-
тельно хуже при  метаболической природе болезни, 
смертность в  этой группе пациентов за  двухлетний 
период наблюдения достигает 57% по  сравнению 
с  2% при  первичной форме [16]. Определение мета-
болической этиологии гипертрофической кардиоми-
опатии уже на первом году жизни больного ребенка 
имеет решающее значение для  выработки тактики 
ведения пациента, назначения дифференцированной 
патогенетической терапии и  своевременного меди-
ко-генетического консультирования [8, 15]. Следует 
подчеркнуть, что в случае поздней диагностики кар-
диомиопатий, имеющих метаболическую этиологию, 
прогноз резко ухудшается. Основные гены, вызываю-
щие метаболические формы гипетрофической карди-
омиопатии, представлены в табл. 1.

Гликогенозы  – наиболее частая метаболическая 
причина гипертрофической кардиомиопатии, соглас-
но данным педиатрического регистра кардиомиопа-
тий [8, 17]. Мутация в  гене PRKAG2 (γ

2
–субъединица 

аденозимонофосфат-активирующей протеинкиназы), 
расположенного на  длинном плече хромосомы 7, яв-
ляется причиной развития гликоген-ассоцированной 
кардиомиопатии, или  изолированного гликогеноза 
сердца. При  данном заболевании гликоген отклады-
вается преимущественно в миокарде [18]. Характерна 
диффузная гипертрофия левого и правого желудочков, 

правого предсердия, при  этом степень гипертрофии 
умеренная (менее 20 мм). Часто выявляется выражен-
ная брадикардия за  счет синдрома слабости синусо-
вого узла, характерен феномен Вольфа–Паркинсо-
на–Уайта (WPW). Экстракардиальные проявления 
отсутствуют, возможна легкая задержка умственно-
го развития [18, 19]. Кардиомиопатия на фоне му-
тации в гене PRKAG2 составляет 1% среди всех слу-
чаев гипертрофической кардиомиопатии [19].

Болезнь Данона. Мутации гена лизосом-ассоцииро-
ванного мембранного протеина (LAMP2) служат при-
чиной развития гликогеноза II b типа (псевдоПомпе 
с нормальной кислой мальтазой), получившего назва-
ние болезни Данона. Дефекты гена приводят к нару-
шению функции лизосомальной мембраны, следстви-
ем чего является нарушение структурной целостности 
лизосом, а также нарушение транспорта продуктов де-
градации лизосомального содержимого в цитоплазму. 
При  этом в  кардиомиоцитах и  клетках скелетной 
мускулатуры накапливаются вакуоли, содержащие 
продукты деградации содержимого лизосом, в  том 
числе большое количество гликогена. Заболевание 
наследуется доминантно, сцеплено с  хромосомой X 
[20].  Клинические проявления характеризуются ти-
пичной триадой: кардиомиопатия (основное клини-
ческое проявление), скелетная миопатия и  отстава-
ние в умственном развитии [20, 21]. По клиническим 
проявлениям кардиомиопатия при  болезни Данона 
практически не отличается от тяжелой формы гипер-
трофической кардиомиопатии, возникающей на фоне 
мутации генов белков саркомерного комплекса.  
Характерна концентрическая экстремально выражен-
ная гипертрофия левого желудочка (толщина стенок 
достигает 50 мм) в сочетании с выраженной систоли-
ческой дисфункцией [22]. Заболевание отличается не-
благоприятным прогредиентным течением с высокой 
вероятностью развития внезапной смерти или  про-
грессирования тяжелой сердечной недостаточности. 
Важным ЭКГ-маркером является синдром WPW, 

Таблица 1. Гены несаркомерного комплекса, вызывающие различные формы гипертрофической кардиомиопатии
Table 1. Nonsarcomere protein gene mutation causing various forms of hypertrophic cardiomyopathy

Ген Аббревиатура Локализация Наследование Фенотип

Alpha-glucosidase GAA  17q25 Аутосомно-рецессивное 
Гликогеноз II типа 
(болезнь Помпе)

Glycogen debranching enzyme GDE  1p21 То же
Гликогеноз III a типа 
(болезнь Кори–Фербеса)

Alpha-galactosidase GLA Xq22  X-сцепленное Болезнь Фабри

Frataxin  FRDA 9q Аутосомно-рецессивное Атаксия Фридрейха

Transthyretin I  TTR 18q11 Аутосомно-доминантное Амилоидоз I типа

Protein kinase, AMP-activated, 
noncatalytic, gamma-2

PRKAG2 17q25 То же
Гипертрофия левого 
желудочка, синдром WPW, 
нарушение проведения

Lysozyme associated membrane 
protein 2

LAMP2 Xq24 X-сцепленное Болезнь Данона

Примечание. Синдром WPW – синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта.
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способствующий возникновению нарушений сердеч-
ного ритма в  виде суправентрикулярной тахикардии, 
фибрилляции предсердий. Возможны случаи внезап-
ной сердечной смерти, связанные с  возникновени-
ем жизнеугрожающих аритмий [22]. Болезнь Данона 
должна быть заподозрена при  сочетании диффузной 
симметричной гипертрофии левого желудочка и син-
дрома WPW с экстракардиальными симптомами: ске-
летная миопатия, отставание в  умственном развитии 
и лабораторные маркеры (повышение уровня транса-
миназ и креатинкиназы). Диагноз должен быть вери-
фицирован данными генетического анализа.

Болезнь Помпе (гликогеноз II типа) также может 
быть причиной гипертрофической кардиомиопатии. 
Заболевание возникает при наследственном дефици-
те фермента кислой альфа-1,4-глюкозидазы (кислой 
мальтазы), который осуществляет гидролиз гликоге-
на и  других олигосахаридов до  свободной глюкозы. 
Морфологические проявления включают диффуз-
ную вакуолизацию миокарда с  накоплением глико-
гена, в  том числе и  в области проводящей системы 
сердца. Депозиты гликогена также откладываются 
в  гладкомышечных клетках, эндотелии, в  скелетных 
мышцах и  печени. В  зависимости от  времени появ-
ления симптоматики выделяют инфантильную, юно-
шескую и взрослую формы. Заболевание преобладает 
у лиц мужского пола [23, 24]. Поражение сердца не-
редко развивается еще во  внутриутробном периоде, 
что может привести к внутриутробной смерти плода 
из-за тяжелой сердечной недостаточности (водянка 
плода). При  инфантильной форме кардиомиопатия 
манифестирует в возрасте 2–7 мес, отмечается резкое 
увеличение размера сердца, у 20% пациентов – выра-
женный фиброэластоз эндокарда. В  других случаях 
заболевание проявляется гипертрофической кардио- 
миопатией, чаще симметричной концентрической, 
реже  – асимметричной с  преимущественной гипер-
трофией межжелудочковой перегородки, может со-
провождаться обструкцией выходных трактов желу-
дочков (чаще левого) [23, 24]. 

ЭКГ-критериями являются экстремально высо-
кий вольтаж комплексов QRS, гипертрофия правого 
предсердия, левожелудочковая или  бивентрикуляр-
ная гипертрофия миокарда, узкие и  глубокие зубцы 
Q в  отведениях II, III, aVF, V

4
–V

6
, нарушения репо-

ляризации в виде депрессии, реже подъема сегмента 
ST и симметричной инверсии зубца Т в I, II и левых 
грудных отведениях [24, 25]. Возможны нарушения 
сердечного ритма и  проводимости, синдром WPW, 
укорочение интервала P–R (до 0,04–0,08 с) предрас-
полагает к  суправентрикулярной тахикардии. Могут 
обнаруживаться признаки нарушения внутрижелу-
дочковой проводимости. В  ряде случаев начало бо-
лезни у новорожденных проявляется патологической 
брадикардией или  суправентрикулярной тахикарди-
ей [26].  Смерть больных наступает из-за сердечной 
декомпенсации или внезапно [24]. 

Ведущими экстракардиальными проявлениями 
при инфантильной форме являются генерализованная 
мышечная гипотония, снижение глубоких сухожиль-
ных рефлексов, затруднение дыхания, гепатомегалия, 
макроглоссия [23, 24]. Лабораторные критерии диа-
гностики: значительное повышение уровня креатин-
фосфокиназы в крови, сниженное содержание кислой 
альфа-1,4-глюкозидазы в  сухих пятнах крови, выяв-
ление мутаций гена GAA [23, 24]. Сообщены положи-
тельные результаты лечения детей с болезнью Помпе 
путем применения ферментозамещающей терапии 
(рекомбинантная кислая альфа-глюкозидаза) [27]. 

Гликогеноз III типа (болезнь Кори/Форбеса, Cori,s/
Forbes disease) также может быть причиной гипертро-
фической кардиомиопатии, которая обычно носит 
симметричный, концентрический необструктивный 
характер, реже развиваются обструктивные формы 
[28]. Поражение сердца наблюдается более чем у 60% 
пациентов, в  детском возрасте заболевание длитель-
но протекает субклинически, прогрессируя с  возрас-
том. На  ЭКГ имеют место признаки гипертрофии 
левого желудочка, нарушение процесса реполяриза-
ции, незначительное укорочение интервала P–R [28], 
возможны эпизоды желудочковой тахикардии [29]. 
По  данным рентгенографии возможно умеренное 
увеличение тени сердца, магнитно-резонансная томо-
графия выявляет распространенный миокардиальный 
фиброз. Экстракардиальными симптомами заболева-
ния, возникающими на первом году жизни, являются 
гепатомегалия и  задержка психомоторного развития, 
затем в клинической картине начинают доминировать 
миопатические признаки (мышечная гипотония, сла-
бость дистальной мускулатуры, мышечные атрофии). 
Характерны повторные респираторные инфекции, 
склонность к  ожирению. Могут определяться ксан-
томы на локтях, коленях, ягодицах, гиперлипидемия, 
увеличение уровня печеночных трансаминаз в крови, 
гипогликемические кризы [28]. 

Лабораторными маркерами служат гипогликемия, 
метаболический ацидоз, гиперлипидемия, увеличе-
ние уровня печеночных трансаминаз, креатининки-
назы. Уровень глюкозы в крови после введения глю-
кагона не повышается, но толерантность к галактозе 
и фруктозе сохранена.  Степень биохимических изме-
нений достоверно коррелирует с тяжестью кардиомио- 
патии. В  биоптатах мышц и  печени обнаруживает-
ся перегрузка клеток гликогеном, снижение уровня 
амило-1,6-глюкозидазы при  нормальном содержа-
нии кислой мальтазы, вторичное снижение активно-
сти глюкозо-6-фосфатазы или фосфорилазы [28, 29].

Болезнь Андерсона–Фабри относится к лизосомаль-
ной патологии, вызванной генетически детермини-
рованным дефицитом лизосомального фермента три-
гексозилцерамид-альфа-галактозидазы, следствием 
чего служит накопление в тканях галактозилцерамида. 
Встречается у  1% взрослых пациентов с  гипертро-
фической кардиомиопатией [30]. Гипертрофическая 
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кардиомиопатия является одним из основных прояв-
лений болезни Фабри. Чаще встречается необструк-
тивная симметричная форма, реже  – обструктивная 
форма с обструкцией 1–2-й степени [30, 31]. Вначале 
преобладает диастолическая дисфункция, в дальней-
шем часто возникает снижение систолической функ-
ции с развитием левожелудочковой сердечной недо-
статочности [30]. Возможна гипертрофия не  только 
левого, но  и правого желудочка [32]. Аккумуляция 
гликосфинголипидов в  гладких мышечных клетках 
и  эндотелии сосудистой стенки приводит к  значи-
тельному снижению коронарного кровотока и  мио-
кардиального резерва [33]. Нарушения ритма и про-
водимости  проявляются различными вариантами 
гетеротопных аритмий. Часто возникает слабость си-
нусового узла с развитием симптомной брадикардии, 
мерцания–трепетания предсердий; при  поражении 
атриовентрикулярного соединения развивается по-
перечная атриовентрикулярная блокада. Нарушения 
сердечного ритма и  проводимости создают условия 
для возникновения синдрома внезапной смерти [34]. 

Экстракардиальные проявления часто предше-
ствуют развитию кардиальных нарушений. Нередко 
первыми симптомами являются парастезии (болез-
ненность и  жжение) в  руках и  ногах. Характерны 
кожные изменения по  типу ангиокератом на  яго-
дицах, в  области пупка, паха, на  губах и  пальцах 
рук, помутнение роговицы; у  1/3 детей наблюда-
ется суставной синдром. Часто возникает пораже-
ние почек, дебютирующее с  протеинурии, быстро 
развивается почечная недостаточность. Характерна 
симптоматическая реноваскулярная артериальная 
гипертензия [30]. 

Диагностика болезни Фабри основывается 
на  определение альфа-галактозидазной активности 
в лейкоцитах или культивированных кожных фибро-
бластах. Диагноз верифицируется по  данным моле-
кулярно-генетической диагностики. Своевременное 
назначение ферментозамещающей терапии (agalsi-
dase alfa) существенно улучшает систолическую и ди-
астолическую функции левого желудочка [35].

Мукополисахаридозы. Гипертрофическая кардио-
миопатия возникает при мукополисахаридозах вслед-
ствие нарушения обмена кислых мукополисахаридов 
(гликозаминогликанов). Гипертрофическая кардио- 
миопатия носит симметричный концентрический 
характер, степень гипертрофии умеренная, как  пра-
вило, не  превышает 15 мм, часто сочетается с  кла-
панными пороками сердца и  нарушениями ритма 
за счет отложения продуктов метаболизма как в кар-
диомиоцитах, так и  в клетках проводящей системы 
и  клапанного аппарата [36]. Гипертрофическая кар-
диомиопатия наблюдается при мукополисахаридозах 
I, II, III, IV и VII типов. Заболевание диагностируют 
на основании характерного фенотипа; подтверждают 
диагноз биохимическими маркерами (в том числе ис-
следованием ключевых ферментов) и  генетическим 

тестированием. Своевременная диагностика важна 
для  раннего назначения ферментозамещающих пре-
паратов, что значительно улучшает прогноз [37].

Амилоидоз относится к  инфильтративным фор-
мам гипертрофической кардиомиопатии вследствие 
отложения амилоида в  стенках сердца. В  соответ-
ствии с  химической структурой амилоида выделяют 
AL-амилоид, состоящий из  легких цепей иммуно-
глобулинов [38]. Семейный амилоидоз (ATTR) явля-
ется результатом мутации в гене TTR, ответственном 
за  синтез молекулы транстиретина. Скопления ами-
лоида в  межклеточном пространстве, а  также пери-
васкулярно приводят к атрофии мышечных волокон, 
в  результате чего теряется эластичность миокарда, 
нарушается функция диастолического расслабления, 
возникает увеличение предсердий. Характерна вы-
раженная концентрическая гипертрофия миокарда 
левого и правого желудочков с неоднородной эхоген-
ной структурой, умеренным снижением амплитуды 
движения миокарда левого желудочка, утолщение 
межпредсердной перегородки, увеличение объема 
предсердий. ЭКГ-маркером является выраженное 
снижение вольтажа комплекса QRS [38–40]. Данные 
магнитно-резонансной томографии подтверждают 
симметричную концентрическую гипертрофию мио-
карда левого желудочка с неотчетливым диффузным 
накоплением контраста в отсроченную фазу, а также 
утолщение стенок предсердий. Окончательный диаг- 
ноз должен быть подтвержден по  данным эндомио-
кардиальной биопсии [38, 39].

Острый миокардит в ряде случаев может сопрово-
ждаться гипертрофией стенок левого желудочка, од-
нако причиной утолщения миокарда в  таком случае 
является отек. Заболевание диагностируется на осно-
вании характерной клинической картины, снижения 
систолической функции и  выявления отека стенок 
миокарда по  данным магнитно-резонансной томо-
графии [41].

Нарушения карнитинового обмена и/или врожден-
ные нарушения метаболизма жирных кислот также 
являются частой причиной метаболических форм 
гипертрофической кардиомиопатии. Дефекты транс-
мембранного транспорта жирных кислот – подгруп-
па заболеваний, обусловленных недостаточностью 
ферментов (карнитинпальмитоилтрансферазы I и II, 
карнитинацилкарнитин-транслоказа), осуществля-
ющих перенос соединений карнитина с  ацильными 
остатками жирных кислот (ацилкарнитины) в  ми-
тохондрии. Нарушения окисления жирных кислот 
включают несколько форм аутосомно-рецессивно 
наследуемых заболеваний, обусловленных дефектами 
ферментов, принимающих участие в митохондриаль-
ном β-окислении: ацил-КоА-дегидрогеназа жирных 
кислот с  очень длинной, средней, короткой цепью 
и др. Заболевания характеризуются полиморфизмом 
клинической картины. Выделяют ранние и  позд-
ние формы, отличающиеся по тяжести клинических  
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проявлений [42]. Поражение сердца при  дефектах 
трансмембранного транспорта жирных кислот про-
является с рождения в виде гипертрофии левого же-
лудочка или  бивентрикулярной гипертрофии, реже 
возможно развитие дилатационной кардиомиопатии 
с  низкой сократительной способностью миокарда. 
Часто регистрируются нарушения ритма сердца [43]. 

Для рано манифестирующего дефицита ацил-КоА- 
дегидрогеназы жирных кислот с  очень длинной 
цепью характерно формирование гипертрофической 
кардимиопатии в сочетании со сниженной контрак-
тильной способностью и  нарушениями сердечного 
ритма, что  может приводить к  внезапной сердечной 
смерти [43, 44]. Экстракардиальными проявлениями 
заболевания являются гипотония, вялость, сонли-
вость, судороги, дыхательные расстройства, нару-
шение стула, Рейе-подобный синдром, поражение 
печени, печеночная энцефалопатия. Своевременное 
назначение заместительной терапии позволяет кор-
ригировать биохимические нарушения и  способ-
ствует регрессии гипертрофии миокарда [42]. Лабо-
раторными маркерами являются гипокетотическая 
гипогликемия, ацидоз, повышение активности транс- 
аминаз и креатинкиназы, иногда гипераммониемия. 
Для  уточнения причины нарушений необходимо 
определение свободного карнитина и  ацилкарнити-
нов в комбинации с оценкой наличия или отсутствия 
дикарбоксильной ацидурии, которая служит призна-
ком нарушения окисления жирных кислот. При  от-
сутствии дикарбоксильной ацидурии необходимо ис-
ключать системный дефицит карнитина или  дефект 
картнитинзависимого транспорта жирных кислот 
[42]. Для  верификации диагноза требуется проведе-
ние молекулярно-генетической диагностики.

Митохондриальная патология. Гипертрофическая 
кардиомиопатия является частым (40%) проявлением 
митохондриальных заболеваний. C митохондриаль-
ными кардиомиопатиями ассоциированы точковые 
мутации митохондриальных генов транспортных 
РНК: MTTL1 (3243A>G, 3260A>G, 3303C>T), MTTK 
(8344A>G, 8348A>G, 8363A>G), MTTI (4269A>G, 
4295A>G, 4300A>G, 4317A>G, 4320C>T), MTTG 
(9997T>C), MTTL2 (12297T>C), MTTT (15923A>G), 
а  также мутации митохондриальных генов белков 
дыхательной цепи: MTATP6 (8528T>C), MTATP8 
(8993T>C), мутации гена цитохрома b MTCYB 
(14849T>C, 15498G>A). Мутации около 30 генов 
ядерной ДНК также могут быть причиной развития 
митохондриальной кардиомиопатии  – изолирован-
ной (реже) или в структуре полисистемного заболева-
ния. Для генетического подтверждения диагноза ис-
пользуют панели генов или  прибегают к  экзомному 
секвенированию [45–48].

В большинстве случаев митохондриальная кар-
диомиопатия характеризуется ранним дебютом 
[46, 47]. Она может возникать на фоне классических 
митохондриальных синдромов (например, MELAS), 

синдромов Сенгерса, Барта. Митохондриальная ги-
пертрофическая кардиомиопатия представлена пре-
имущественно симметричной формой, возможно 
быстрое прогрессирование с  развитием дилатации 
и систолической дисфункции. Наблюдаются наруше-
ния в проводящей системе и синдром предвозбужде-
ния желудочков. Высока частота случаев внезапной 
сердечной смерти [45–47]. 

При синдроме Сенгерса (дефект гена AGK) гипер-
трофическая кардиомиопатия сочетается с  мио-
патическим синдромом, низкой переносимостью 
физической нагрузки, врожденной катарактой и лак-
тат-ацидозом [48]. При  дополнительном обследова-
нии могут быть выявлены деплеция митохондриаль-
ной ДНК, феномен RRF («рваные» красные волокна) 
в мышце.

Синдром MELAS (митохондриальная энцефа-
ломиопатия  – лактат-ацидоз, инсультоподобные 
эпизоды). Изменения со стороны сердца возника-
ют у  38% пациентов. Характерна концентрическая 
(симметричная) гипертрофическая кардиомиопатия. 
Особенностью гипертрофической кардиомиопатии 
являются раннее развитие миокардиальной дисфунк-
ции диффузного гипокинеза, возможности дальней-
шей трансформации в  дилатационную кардиомио-
патию [49]. Реже описаны варианты асимметричной 
гипертрофической кардиомиопатии с  нормальной 
систолической функцией. Характерными являются 
нарушения сердечного ритма: предсердный ритм, 
суправентрикулярная экстрасистолия от  единичной 
до аллоритмии по типу бигемении, синдром Вольфа–
Паркинсона–Уайта (WPW) [50].

Экстракардиальные клинические симптомы  – 
судороги, рецидивирующая головная боль, рвота, 
анорексия, непереносимость физических нагрузок, 
инсультоподобные эпизоды, снижение интеллекта, 
миопатический симптомокомплекс, признаки пе-
риферической невропатии. По  данным мышечной 
биопсии, характерен выраженный феномен RRF [49].

Cиндром MERRF (миоклонус-эпилепсия, «рва-
ные» красные мышечные волокна) наиболее часто 
возникает при точковой мутации в позиции 8344A>G 
в гене MTTK tРНК лизина [51]. Изменения со сторо-
ны сердца cходны с таковыми при синдроме MELAS, 
характеризуются симметричной гипертрофической 
кардиомиопатией в  сочетании с  выраженной мио-
кардиальной систолической дисфункцией и  быстрой 
трансформацией в  дилатационную кардиомиопатию 
с  формированием застойной сердечной недостаточ-
ности. Характерны нарушения сердечного ритма 
и  проводимости. Часто встречается синдром WPW, 
желудочковые тахиаритмии, что создает предпосылки 
для возникновения жизнеугрожающих состояний [52].

Экстракардиальными симптомами, доминиру-
ющими в  клинической картине, являются миокло-
нус-эпилепсия, атаксия, деменция, потеря слуха 
и мышечная слабость. С этих же симптомов заболе-
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вание может манифестировать. При  компьютерной 
томографии головного мозга выявляются множе-
ственные церебральные инфаркты [51, 52].

NARP-синдром (нейропатия, атаксия, пигментный 
ретинит) обусловлен точковой мутацией 8993T>G 
или 8993T> C в гене MTATP6. Поражение сердца ха-
рактеризуется гипертрофической кардиомиопатией 
в  сочетании с  выраженной миокардиальной дис-
функцией, что приводит к возникновению сердечной 
недостаточности. Основные экстракардиальные про-
явления заболевания – периферическая нейропатия, 
атаксия, пигментный ретинит, сенсоневральная туго-
ухость, когнитивные нарушения [53].

Важное значение для  диагностики митохондри-
альной патологии имеют биохимические показатели: 
увеличение в плазме крови уровня лактата и пирува-
та, высокое соотношение лактат/пируват, повыше-
ние активности лактатдегидрогеназы. Информатив-
ным для  диагностики может быть гистохимическое 
исследование мышечного биоптата. Характерно уве-
личенное количество мышечных волокон типа RRF, 
субсарколеммальные скопления гликогена, липидов 
и  кальция [54], снижение активности митохондри-
альных ферментов. 

Синдром Барта возникает при дефекте гена TAZ, 
наследуется Х-сцепленно рецессивно. Ген TAZ ко-
дирует ацилтрансферазу, которая катализирует ре-
моделирование кардиолипина в  митохондриаль-
ных мембранах. Кардиолипин играет важную роль 
в поддержании структуры и функций митохондрий. 
При синдроме Барта кардимиопатия манифестирует 
с первых недель/месяцев жизни, иногда пренатально. 
Чаще развивается дилатационная, реже – гипертро-
фическая форма. Характерными экстракардиаль-
ными симптомами являются задержка физического 
развития, выраженный миопатический синдром, 
нейтропения. Биохимическим маркером является 
высокая почечная экскреция 3-метилглутаконовой 
кислоты, отражающая вовлечение в патологический 
процесс внутренней митохондриальной мембраны. 
Возможен вторичный дефицит карнитина. Приме-

нениелевокарнитина уменьшает степень гипертро-
фии миокарда [55].

Синдромальные формы гипертрофической кардио- 
миопатии. Большое количество генетических синдро-
мов сопровождается кардиомиопатией, на  их долю 
приходится около 10% случаев гипертрофической 
кардиомиопатии в  детской практике. Для  синдро-
мальных форм характерна ранняя манифестация 
заболевания, начиная уже с  первых месяцев жизни. 
У  детей с  синдромами Нунан и  LEOPARD отмече-
ны наиболее высокие показатели смертности [56]. 
В табл. 2 представлены основные гены, вызывающие 
синдромальные формы гипертрофической кардио-
миопатии. 

Синдром Нунан является наиболее частой причи-
ной гипертрофической кардиомиопатии, которая вы-
является у 90% пациентов с этим синдромом. Гипер-
трофия локализуется не только в левом, но и в правом 
желудочке, характерна обструкция выходного тракта 
левого желудочка, что  часто сочетается с  пульмо-
нальным стенозом [56]. Типичные экстракардиаль-
ные проявления – лицевой дисморфизм, низкорос-
лость, скелетные мальформации. В половине случаев 
синдром Нунан обусловлен мутацией в гене PTPN11, 
который кодирует RAS-митогенактивирующую про-
теинкреатинкиназу (RAS–MARK). В  последних ис-
следованиях показано, что  другая форма генетиче-
ского дефекта RAS–MARK приводит к  ассоциации 
клинических проявлений синдрома Нунан с  мно-
жественными лентиго и  другими нарушениями. Ра-
нее эта патология классифицировалась как  синдром 
LEOPARD (лентиго, электрокардиографические 
аномалии, гипертелоризм, пульмональный сте-
ноз, нарушение гениталий, умственная отсталость 
и  глухота)  [57]. Гипертрофическая кардиомиопатия 
при синдроме LEOPARD чаще носит асимметричный 
характер, преобладают обструктивные формы [58].

Синдром Костелло встречается с  частотой 
1:1 000 000. Экстракардиальными проявлениями 
служат задержка психоречевого развития, макроце-
фалия, короткая шея, грубые черты лица, аномалии 

Таблица 2. Гены, вызывающие синдромальные формы гипертрофической кардиомиопатии
Table 2. Genes as the causes syndromic forms of hypertrophic cardiomyopathy

Ген Аббревиатура Локализация Наследование Фенотип

Protein-tyrosine phosphatase non-
receptor-type 11 

PTPN11  12q24 
Аутосомно- 
доминантное

Синдромы Нунан, LEOPARD, 
сердечно-лице-кожный (CFC)

Kirsten rat sarcoma viral oncogen 
homolog

KRAS2  12q12.1 То же Синдромы Нунан, LEOPARD

Son of sevenless homolog 1 SOS1 2р22-р21 То же Синдром Нунан 

V-RAF murine sarcoma viral oncogen 
homolog B1  

BRAF1 7q34 То же
Синдромы LEOPARD, сердеч-
но-лице-кожный (CFC)

Mitogen-activated protein kinase 
kinase 1,2 

MAP2K1
MAP2K2

15q21
7q32

То же
Сердечно-лице-кожный синдром 
(CFC)

V-HA-RAS Harvey rat sarcoma viral 
oncogene homolog 

HRAS 11p15.5 То же Синдром Костелло
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пальцев, папиломы, курчавые волосы, вялая, легко 
растяжимая кожа, гиперкератоз, множественные стиг-
мы дизэмбриогенеза. Гипертрофическая кардиомио-
патия выявляется у 1/3 пациентов, чаще носит симме-
тричный характер, возможна обструкция выходного 
тракта левого желудочка, приводящая к внезапной сер-
дечной смерти в периоде новорожденности [59].

Сердечно-лице-кожный синдром (сardio-fascio-
cutaneus syndrome, CFC) генетически гетерогенен, 
обусловлен мутациями в  генах BRAF1, MAP2K1, 
MAP2K2. Характерны выраженные проявления дис-
морфизма: большой размер головы, раскосые глаза, 
редкие брови, вьющиеся волосы, ихтиоз. Часто на-
блюдаются задержка роста и  психомоторного раз-
вития, нарушение строения пальцев рук и  ног. Ги-
пертрофическая кардиомиопатия выявляется у  1/3 
пациентов. Отмечен широкий клинический поли-
морфизм  – от  умеренной гипертрофии до  быстрого 
прогрессирования с  развитием систолической дис-
функции и  рефрактерной сердечной недостаточ-

ности. В  ряде случаев встречается асимметричная 
обструктивная форма, которая требует проведения 
хирургического вмешательства – миоэктомии [60].

Нервно-мышечные заболевания составляют 10% 
в структуре всех форм гипертрофической кардиомио- 
патии [1, 61]. 

Атаксия Фридрейха наиболее часто сочетается 
с гипертрофической кардиомиопатией.  Заболевание 
возникает на фоне мутации гена фратаксина, насле-
дуется аутосомно-рецессивно. Характерно пораже-
ние сердца по  типу концентрической гипертрофии 
левого желудочка, возможна трансформация гипер-
трофии в дилатацию левого желудочка со снижением 
систолической функции. Экстракардиальными про-
явлениями служат  атаксия, мышечная гипотония, 
нарушения опорно-двигательной системы (сколиоз, 
деформация стоп), возможно изменение почерка, 
дизартрия. Наблюдается снижение слуха и  зрения. 
Лечение с  использованием антиоксиданта идебено-
на может уменьшить степень гипертрофии миокарда 

Таблица 3. Экстракардиальные маркеры позволяющие уточнить этиологию гипертрофических кардиомиопатий 
(по Rapezzi C. и соавт. в модификации [64])
Table 3. Extracardiac markers suggestive of specific diagnosis the etiology of hypertrophic cardiomyopathy [64]

Симптом «RED FLAG» Диагноз

Парастезии, нарушения чувствительности
Болезнь Андерсона–Фабри
Амилоидоз

Кистевой туннельный синдром Амилоидоз

Мышечная слабость

Митохондриальная патология
Гликогенозы
Атаксия Фридрейха
Мышечная дистрофия
Синдром Барта
Болезнь Помпе

Птоз век
Митохондриальная патология
синдромы Нунан, Leopard 

Трудности в обучении, задержка умственного развития
Митохондриальная патология
Нунан, LEOPARD, Костелло синдромы
Болезнь Данона

Лентиго, пятна кофе с молоком Нунан, LEOPARD синдромы

Ангиокератома Болезнь Андерсона–Фабри

Сенсоневральная тугоухость

Митохондриальная патология
Болезнь Андерсона–Фабри 
LEOPARD синдром
Болезнь Рефсума

Нарушения зрения

Митохондриальная патология
Болезнь Андерсона–Фабри
Амилоидоз
Болезнь Данона
Мукополисахаридозы

Нарушения походки
Атаксия Фридрейха 
Мышечная дистрофия 

Миопатия, гипотония, отставание в физическом развитии, нейтропения Синдром Барта

Черепно-лицевая дизморфия
Сердечно-лице-кожный синдром
Костелло синдром 
Мукополисахаридозы 
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и вызвать положительную динамику со стороны экс-
тракардиальных проявлений [62]. 

Мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса  – ге-
нетически неоднородное заболевание, связанное 
с  дефектами в  гене эмерина (EMD)  – наследование 
Х-сцепленное рецессивное или  в гене ламина A/C 
(LMNAA/c) – наследование аутосомно-доминантное. 
Поражение сердца возможно как  по дилатационно-
му, так и  по гипертрофическому фенотипу. Гипер-
трофическая кардиомиопатия носит симметричный 
характер, часто возникает атриомегалия. Характерны 
тяжелые нарушения ритма (трепетание предсердий, 
желудочковые тахиаритмии) и  нарушения проводи-
мости (синдром слабости синусового узла, блокада 
ножек пучка Гиса), тромбоэмболические проявле-
ния, клапанная дисфункция, высок риск внезапной 
смерти. Экстракардиальными симптомами являются 
мышечная слабость, мышечные контрактуры, невоз-
можность сгибания шеи, синдром ригидной спины, 
лордоз поясничного отдела позвоночника, контрак-
туры локтевых суставов [63].

Болезнь Рефсума – наследственная мотосенсорная 
нейропатия IV типа, относится к группе пероксисом-
ных заболеваний. В основе заболевания – отсутствие 
кислой альфа-гидроксилазы фитановой кислоты  
(ген PHYH) вследствие чего повышается уровень фи-
тановой кислоты. Гипертрофическая кардиомиопа-
тия носит симметричный характер, часто возникают 
нарушения ритма и  проводимости, удлинение ин-
тервала Q–T. Отличительные особенности, атаксия, 
хроническая полинейропатия дистальных отделов, 
пигментный ретинит, ихтиоз, глухота [1].

Дифференциальная диагностика генетических 
форм гипертрофической кардиомиопатии. Для уста-

новления этиологии кардиомиопатии наибольшее 
значение имеет анализ сопутствующих экстракар-
диальных проявлений и  лабораторных маркеров, 
(табл. 3, 4). Эти симптомы обозначаются в англоязыч-
ной литературе как «RED FLAG» («красный флаг»)

Негенетические формы гипертрофии миокарда у де-
тей связаны с  эндокринной патологией (ожирение, 
сахарный диабет у матери), синдромом спортивного 
перенапряжения. 

Эндокринная патология матери (сахарный диабет), 
сопровождающаяся увеличенным уровнем материн-
ского инсулиноподобного фактора роста, способ-
ствует развитию гипертрофии миокарда у  новоро-
жденных детей, при  этом возможно ее спонтанное 
нивелирование в возрасте 3–6 мес [65].

Гипертрофия миокарда у  спортсменов. Интен-
сивные тренировки спортсменов часто вызывают 
функциональные и  структурные изменения в  сер-
дечной мышце в виде утолщения сердечной мышцы. 
В  этом случае гипертрофия миокарда носит ком-
пенсаторный адаптационный характер. Наиболее 
часто гипертрофия миокарда развивается при  заня-
тиях циклическими видами спорта, особенно у лиц, 
занимающихся легкой атлетикой (бег на  длинные 
дистанции), плаванием, велогонками [9, 66]. Ос-
новными критериями, помогающими в  диффе-
ренциальной диагностике гипертрофии миокарда 
у  спортсменов, является симметричный характер 
гипертрофии, при  которой толщина межжелудоч-
ковой перегородки не превышает 12–13 мм (при ги-
пертрофической кардиомиопатии она, как правило, 
более 16 мм). На  ЭКГ, в  отличие от  первичной ги-
пертрофической кардиомиопатии, редко выявля-
ются глубокие Q–зубцы и  отрицательные T–зубцы.  

Таблица 4. Лабораторные маркеры для дифференциальной диагностики этиологии гипертрофических кардиомиопатий  
Table 4. Laboratory markers suggestive of specific diagnosis the etiology of hypertrophic cardiomyopathy

Биохимические нарушения Диагноз

Повышение в плазме уровня лактата, аланина, пролина Митохондриальная патология

Повышение в моче уровня 3-метилглютаконовой кислоты Синдром Барта

Гипогликемия, повышение уровня креатинкиназы и C
14:1

 
ацилкарнитина

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
с очень длинной цепью

Гипогликемия, повышение уровня креатинкиназы 
и C

10
–С

14 
ацилкарнитинов

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
с длинной цепью

Гипогликемия, ацидоз, гипераммониемия, низкий уро-
вень свободного карнитина, повышение уровня C

16
–С

18
 

ацилкарнитинов 
Дефицит карнитин пальмитоил- трансферазы II

Гипокетонемическая гипогликемия в комбинации с вы-
сокими значениями инсулина

Синдром Беквита–Видемана

Снижение активности кислой альфа-глюкозидазы Гликогеноз II типа (болезнь Помпе)

Повышения уровня фитановой кислоты Болезнь Рефсума

Повышение экскреции гликозаминогликанов, снижение 
активности альфа-L-идуронидазы

Мукополисахаридоз I типа 

Повышение экскреции гликозаминогликанов, снижение 
активности идуронатсульфатазы

Мукополисахаридоз II типа
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Размер полости левого желудочка у  спортсменов 
нормальный, в  то время как  при гиперофической 
кардиомиопатии он  уменьшен. Нарушения диа-
столической функции (гипертрофический, псев-
донормальный или  рестриктивный типы) харак-
терны для  гипертрофической кардиомиопатии 
и отсутствуют при спортивном сердце. Очень важны 
для  дифференциальной диагностики данные кар-
диопульмонального нагрузочного теста  – пик по-
требления кислорода у  спортсменов обычно более 
50 мл/кг/мин, или 120% от нормы. Наиболее информа-
тивным дифференциально-диагностическим крите- 
рием является уменьшение степени гипертрофии 
на  2–5 мм после прекращения интенсивных физи-
ческих нагрузок [9, 66]. Ранняя диагностика гиперт- 
рофии миокарда у  спортсменов крайне важна, так 
как позволяет рекомендовать уменьшить уровень фи-
зической нагрузки, что  имеет значение для  профи-
лактики дальнейшего прогрессирования заболевания 
и возникновения внезапной сердечной смерти.

Заключение

Этиология гипертрофической кардиомиопатии 
очень разнообразна, особенно в  детском возрасте. 

Для  гипертрофической кардиомиопатии, возника-
ющей в случае наличия мутаций в генах сердечного 
саркомера, характерно изолированное поражение 
сердца, семейный характер патологии. Дифферен-
циальная диагностика со спортивной гипертрофией 
миокарда представлена выше, при  этом основное 
значение имеет умеренная степень гипертрофии 
и  ее регресс при  уменьшении уровня физических 
нагрузок. Синдромальные формы заболевания 
не вызывают больших трудностей для диагностики,  
так как имеют характерные фенотипические прояв-
ления в виде дисморфичных черт и мультисистемно-
го поражения. Наибольшие трудности вызывает ди-
агностика метаболических форм гипертрофической 
кардиомиопатии, при  этом раннее определение 
причины заболевания имеет решающее значение 
для выработки тактики ведения пациента, назначе-
ния дифференцированной патогенетической тера-
пии. Назначение специфического лечения позво-
ляют корригировать метаболические расстройства, 
улучшить прогноз течения заболевания и  профи-
лактировать развитие ряда серьезных осложнений. 
Окончательный диагноз верифицируется по данным 
генетического обследования.
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В эпоху современной медицины сформировались 
фундаментальные научные установки в  диагно-

стике заболеваний почек, которые основаны преиму-
щественно на  морфологических методах исследова-
ния: световой микроскопии, иммунофлюоресценции 
и  электронной микроскопии. Однако в  последние 
десятилетия эти методы становятся недостаточными 
для верификации различных вариантов течения неф-
рологических заболеваний, особенно с  нетипичной 
клинической картиной. В  настоящее время стали 

активно развиваться методы молекулярной диагно-
стики, которые не  только дополняют традиционные 
методы исследования, но и дают понимание с точки 
зрения молекулярной патофизиологии. 

Ожидается, что ключевую роль в диагностике 
болезней почек все большую роль будут играть со-
вершенствующиеся технологии секвенирования, а 
также развитие транскриптомики, обеспечиваемое 
внедрением новых возможностей (Nanostring) изуче-
ния экспрессии генов не только в свежих, но и в фик-
сированных и залитых в парафин тканях [1]

Технология nCounter от  компании Nanostring tech-
nologies основана на  классическом методе молекуляр-
ной биологии – фотофиксации флюоресцентных меток 
на  специфических молекулах. В  данном случае метки 
имеют особое строение, а именно захватывающую тар-
гетную молекулу и  репортерную (т.е. непосредственно 
флюоресцирующую) часть. Благодаря этому при  из-
вестной структуре продукта практически нет ограниче-
ний по дизайну исследовательской панели: она может 
включать как ДНК, так и РНК или белки. Это откры-
вает широчайшие горизонты для  получения больших 
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Molecular nephropathology: 
New opportunities for kidney diseases diagnostics

S.L. Morozov, V.V. Dlin, V.S. Sukhorukov, A.S. Voronkova

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

В эпоху современной медицины сформировались фундаментальные научные установки в диагностике заболеваний почек, ко-
торые основаны на традиционных диагностических инструментах. В представленной статье освещается современный взгляд 
на возможности диагностики заболеваний почек, основанный на генетических исследованиях. Показана необходимость актив-
ного развития методов молекулярной диагностики заболеваний почек, которые не только дополняют традиционные методы, 
но и дают понимание с точки зрения молекулярной патофизиологии. Активное развитие методов молекулярной диагностики 
заболеваний почек открывает большой раздел медицины, который можно назвать «молекулярной нефропатологией». Дальней-
шее изучение заболеваний почек с позиции молекулярной биологии позволит заново взглянуть на патогенез многих заболеваний 
и решить ряд проблем с позиций персонализированной терапии, которая учитывает генетические особенности пациента.

Ключевые слова: дети, молекулярная нефропатология, ДНК, РНК, почки, секвенирование NGS, нефротический синдром, 
персонализированная терапия.
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In the era of modern medicine fundamental scientific installation is emerged in the diagnosis of diseases of the kidneys, which are based 
on traditional diagnostic tools. The presented article describes the modern view on the possibility of diagnosis of kidney diseases, based 
on genetic studies. The necessity of active development for molecular diagnostic methods of kidney diseases is revealed, which not only 
complement the traditional methods of research, but also provide insight in point of view of the molecular pathophysiology. Further study 
of kidney diseases from a position of molecular biology will allow us to take a modern look at the pathogenesis of many diseases and solve 
a number of problems from the standpoint of personalized therapy that takes into account the genetic characteristics of the patient.

Key words: children, molecular nephropathology, DNA, RNA, kidneys, next-generation sequencing, nephrotic syndrome, personalized therapy.
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объемов данных при небольшом количестве входящего 
продукта. В условиях постоянно совершенствующихся 
методов ручной и машинной обработки данных показа-
тели, получаемые с помощью nCounter, будут актуаль-
ны в течение длительного времени. Эта технология на-
целена на получение абсолютного результата – данных 
о содержании мишени в определенной ткани или клет-
ке. Подобные данные могут быть многократно повтор-
но использованы даже при значительном расширении 
выборки, поскольку обладают нормализационной гиб-
костью, что существенно при ассимиляции результатов 
исследования научным сообществом.

Наибольший интерес в  сфере молекулярной ме-
дицины сегодня представляет изучение динамиче-
ских продуктов, к  которым в  первую очередь отно-
сится РНК. Nanostring предоставляет возможность 
исследовать любые ее типы, включая некодирую-
щие микроРНК. На  сегодняшний день существуют 
методические опции исследования распределения 
РНК-продуктов в  различных тканях, в  том числе 
в  архивных, фиксированных в  формалине парафи-
низированных образцах и  даже в  единичной клетке 
(single cell). При  этом по  точности получаемых дан-
ных эта технология сравнима с полимеразной цепной 
реакцией (ПЦР) в реальном времени, а по произво-
дительности – с секвенированием следующего поко-
ления (Next-Generation Sequencing, NGS).

Такое решение сложной технической задачи по-
зволяет выявить многие диагностические проблемы, 
а широкое внедрение методов транскриптомики по-
требует непрерывного сотрудничества между кли-
ницистами, молекулярными биологами, генетиками 
и морфологами. 

Многие заболевания почек в  настоящее время 
имеют морфологическую, иммунологическую и кли-
ническую классификацию, которая зачастую не объ-
ясняет основные патофизиологические механизмы. 
Несмотря на  свои сильные стороны, морфологиче-
ская оценка ограничена в интерпретации поражений 
почек с  неспецифическими этиологическими ассо-
циациями [2]. Эти ограничения ставят под  угрозу 
возможность установить точный диагноз и назначить 
эффективное лечение [2, 3].  

Развитие методов молекулярной диагностики все 
больше открывает перспективы персонализирован-
ного подхода к  изучению патологии на  различных 
уровнях взаимодействия, эти достижения дают ка-
чественную оценку ДНК, РНК, белкам и их метабо-
литам, что  позволяет определять новые биомаркеры 
[1]. Таким образом, необходимость молекулярной 
диагностики постепенно переходит в  повседневную 
клиническую практику обследования нефрологиче-
ских больных.

Убедительным примером является улучшение ди-
агностики, прогноза и  принципов терапии мембра-
нопролиферативного гломерулонефрита [1]. Тради-
ционно это заболевание делят на три типа: I, II и III 

в  зависимости от  месторасположения и  характери-
стик ультраструктурных изменений в гломерулярных 
базальных мембранах. В  настоящее время известно, 
что при I и II типах имеет место отложение C3 ком-
понента комплемента, который этиологически опо-
средован его активацией по  альтернативному пути 
[4]. Тип I характеризуется неизмененной lamina densa 
в  гломерулярной базальной мембране и  преимуще-
ственным наличием субэндотелиальных депозитов 
С3 компонента – С3 гломерулонефрит, который вме-
сте со II типом (болезнь плотных депозитов) входит 
в более широкую группу С3 гломерулопатий [5]. Одну 
из  ключевых ролей в  патогенезе развития заболева-
ния играет фактор H, являющийся основным регуля-
тором альтернативного пути комплемента. Показано, 
что, кроме того, этот фактор препятствует активации 
комплемента на поверхности клеток, при этом мута-
ции в N-терминальной области фактора H приводят 
к  неконтролируемой активации комплемента на  эн-
дотелиальных клетках, что в итоге приводит к разви-
тию С3 гломерулопатий [5]. Выявление у  пациентов 
конкретных генетических мутаций позволяет ис-
пользовать персонифицированные методы лечения: 
моноклональные антитела, «фактор комплемента 
Н-терапия» и др. [4, 5].

Значительный прогресс был достигнут в понима-
нии причин фокального сегментарного гломеруло-
склероза, который представляет собой большую гете-
рогенную группу гломерулопатий, преимущественно 
представляющих собой подоцитопатии и  имеющих 
схожую морфологическую картину. Классически фо-
кальный сегментарный гломерулосклероз обуслов-
лен мутациями генов WT1, NPHS1 и NPHS1, которые 
были изначально определены методами секвенирова-
ния генома, требующими значительных усилий и фи-
нансовых расходов [4]. Однако последующее разви-
тие молекулярной диагностики привело к  созданию 
более мощных методов секвенирования с  высокой 
пропускной способностью – NGS. 

Секвенирование NGS позволило дополнитель-
но идентифицировать различные мутации, приво-
дящие к  развитию фокального сегментарного гло-
мерулосклероза [4, 6]. В  качестве примера можно 
привести стероидрезистентный нефротический 
синдром, который в  большинстве случаев гисто-
логически проявляется фокальным сегментар-
ным гломерулосклерозом и  до настоящего време-
ни остается одним из  самых сложных для  терапии 
заболеваний почек в  детском возрасте; при  этом 
вероятность рецидива в  почечном трансплантате 
составляет 30% [6]. В таблице представлены основ-
ные причины развития стероидрезистентного неф-
ротического синдрома.  

Изучение причин развития нефротического 
синдрома связано прежде всего с  исследованиями, 
определяющими состояние белков щелевой мем-
браны подоцитов, а  именно выявлением мутаций 



34

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ ПЕДИАТРИЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

в генах, кодирующих эти белки. Экспериментально 
и  клинически доказано, что мутация генов, регули-
рующих состояние этих белков, лежит в основе на-
следственных форм нефротического синдрома [7]. 

Один из важных белков цитоплазмы подоцитов – 
α-актинин-4. Этот белок обнаружен как в почках, так 
и в стенках кровеносных сосудов и выполняет функ-
цию связывания протеинового комплекса щелевой 
мембраны подоцита и  белкового комплекса гломеру-
лярной базальной мембраны. Отмечена роль α-акти-
нина-4 в патогенезе протеинурии [7].

Еще одним из  важных белков щелевидной мем-
браны является нефрин, который играет ключе-
вую роль в  функционировании щелевой мембраны. 
Мутации в  семействе белков нефрина  – NEPH1, 
NEPH2, NEPH3 – приводят к развитию врожденно-
го нефротического синдрома, сопровождающегося 
резистентностью к стероидной терапии [6, 7]. Также 
немаловажную роль в развитии нефротического син-
дрома играет интегральный мембранный белок подо-
цин, который входит в состав щелевидной мембраны, 
замыкая нефрин в подоцитах. Этот белок кодируется 
геном NPHS2, расположенным в  хромосоме 1, в  ре-
гионе 1q25–q31. При  гистологическом исследова-
нии биоптатов почек у  пациентов с  нефротическим 
синдромом, вызванным мутацией гена подоцина, 
как  правило, отмечался фокальный сегментарный 
гломерулосклероз [6, 7].

В исследованиях M. Pickering и  соавт. (2013) по-
казана сильная корреляция между типом мутаций 
генов, возрастом пациента и  началом фокального 
сегментарного гломерулосклероза. Так, к  развитию 
стероидрезистентного нефротического синдрома 
в детском возрасте приводят мутации в генах NPHS1 
(нефрин), NPHS2 (подоцин), LAMB2 (ламинин-β

2
), 

и  PLCE1 (фосфолипазы С  эпсилон 1), в  то время 
как мутации доминантных генов, в том числе ACTN4 
(α-актин-4), TRPC6, приводят к  дебюту заболевания 
преимущественно у взрослых [5, 6].

Чем раньше имеет место дебют нефротического 
синдрома, тем более вероятно, что он служит прояв-
лением моногенного заболевания. Так, 85% случаев 
стероидрезистентного нефротического синдрома, 
развивающегося в первые 3 мес жизни, и 66% случа-
ев стероидрезистентного нефротического синдрома, 
проявляющихся в  первый год жизни, вызваны му-
тациями в  одном из  четырех генов: NPHS1, NPHS2, 
LAMB2 или WT1 [8].

При рецессивных мутациях гена подоцина нали-
чие определенных аллелей имеет значение для  воз-
раста начала стероидрезистентного нефротического 
синдрома и  формирования терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности [9]. В  част-
ности, пристутствие, по  крайней мере, одной мута-
ции R138Q приводит к более раннему началу стерои-
дрезистентного нефротического синдрома в среднем 

Таблица. Основные причины развития стероидрезистентного нефротического синдрома
Table. The main reasons for the steroid-resistant nephrotic syndrome development

СРНС
№ 

по OMIM
Тип 

наследования
Клинические особенности Ген/продукт

Врожденный 
СРНС (финский тип)

256300 АР
Врожденный нефротический 
синдром, ХПН

NPHS1/ нефрин

СРНС, тип 2 600995 АР ФСГС, СРНС, ХПН NPHS2/ подоцин

СРНС, тип 3 610725 АР
ФСГС, ДМС, СРНС, СЧНС, 
ХПН

PLCE1/ фосфолипаза C

СРНС, тип 4 600995 АР (АД) СРНС, СЧНС CD2AP

Синдром Пирсона 609049 АР СРНС, микрокория
LAMB2/ 
ламинин-β2

СРНС позднего начала 600995 АД
Поздний дебют, СРНС, СЧНС, 
ХПН

NPHS2/подоцин

СРНС позднего начала 603965 АД
Поздний дебют, СРНС, СЧНС, 
ХПН

TRPC6/ транспортный 
рецептор белка катионного 
канала C-6

Синдром Дениса–Драша, 
Frasier синдром 

194080 АД
Опухоль Вильмса, нефротиче-
ский синдром, псевдогермафро-
дитизм

WT1 (ген-супрессор WT)  
белок-супрессор опухоли 
Вильмса

Синдром ногти– 
надколенник

161200 АД
СРНС, дисплазия ногтей, отсут-
ствие надколенника

LMX1B/ LIM homeodomain 
protein

Schimke синдром 242900 АР
Костные аномалии, иммуноде-
фицит, СРНС

SMARCAL1/ HepA-related 
protein (HARP)

Примечание. АР – аутосомно-рецессивный; АД – аутосомно-доминантный; ХПН – хроническая почечная недостаточность; ФСГС – 
фокально-сегментарный гломерулосклероз; ДМС – диффузный менингеальный синдром; СРНС – стероидрезистентный нефроти-
ческий синдром; СЧНС – стероидчувствительный нефротический синдром
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в возрасте 1,7 года, а не 4,7 года, как при других ва-
риантах мутаций данного гена. Также показано, что 
в гетерозиготном состоянии мутация R229Q гена по-
доцина в  15% случаев вызывает дебют заболевания 
во взрослом возрасте. 

Технологии NGS позволяют с высокой точностью 
определять и  другие генетические заболевания, где 
очень часто перекрываются гистологические  фе-
нотипы,  такие как синдром Альпорта, болезнь тон-
ких базальных мембран, наследственные кистозные 
болезни почек. Сложные мутации в  крупных генах 
COL4A3, COL4A4, COL4A5, участвующих в  развитии 
синдрома Альпорта, эффективно определяются со-
временными методиками, что  приводит к  более со-
вершенной клинической стратификации по сравне-
нию с методами гистоморфологии [10].

К сожалению, генетическая основа многих за-
болеваний почек остается в  значительной степени 
неизвестна, что  делает технологии секвенирования 
ограниченными в  широкой клинической практике, 
и вряд ли эти методы будут широко распространены 
в ближайшем будущем. В то же время активно ведется 
изучение экспрессии генов на платформе NanoString 
с анализом ДНК, мРНК и микроРНК. 

В последнее десятилетие большой интерес иссле-
дователей привлекла роль микроРНК в  патогенезе 
заболеваний почек. МикроРНК представлена корот-
кими некодирующими молекулами РНК с  длиной 
приблизительно 22 нуклеотида, которые регулируют 
экспрессию гена на  посттранскрипционном уровне 
путем РНК-интерференции [11]. В настоящее время 
обнаружено несколько типов микроРНК у человека, 
а также у растений, животных и некоторых вирусов. 
Основная роль микроРНК состоит в  регулировании 
большого числа клеточных функций, включая про-
лиферацию клеток и  апоптоз. Кроме того, в  миро-
вой литературе стали накапливаться данные о  роли 
микроРНК в  патогенезе развития многих болезней 
человека [12]. Микроматричный анализ тканей кры-
сы и  человека показал, что  ряд микроРНК, таких 
как  miR 192, miR 194, miR 204, miR 215 и  miR 216, 
находятся в  основном в  почечной ткани и  игра-
ют важную роль в  поддержании гомеостаза почек 
при  физиологических и  патологических состояниях 
[13]. В течение последних 10–15 лет было проведено 
несколько фундаментальных и  клинических иссле-
дований, свидетельствующих, что уровень специфи-
ческих микроРНК в  почечной ткани и  лимфоцитах 
периферической крови изменялся при различных за-
болеваниях почек [14].

Как in  vitro, так и  in vivo показана критическая 
роль микроРНК, в  том числе miR-25, miR-29, miR-
192, miR-377 и miR-45, в патогенезе развития диабе-
тической нефропатии. Кроме того, обнаружена пато-
логическая экспрессия miR-148b в  мононуклеарных 
клетках периферической крови, вероятно, объясняе-
мая высоким гликозилированием IgA

1
 в  IgA и  нако-

плением его в мезангии [15]. Также показано, что из-
менение экспрессии микроРНК играет большую 
роль в  нарушении регуляции экскреции в  почечных 
канальцах, что  может приводить к  хронической бо-
лезни почек независимо от этиологии основного за-
болевания [15]. 

Не менее примечательными являются данные о ре-
гулирующей роли микроРНК в  развитии нефротиче-
ского синдрома. Так, показано значение экспрессии 
miR-192 для  процесса мезангиальной инфильтрации 
в клубочках нефрона. Кроме того, выявлена аномаль-
ная экспрессия miR-29c при активации трансформи-
рующего фактора роста бета-1 (TGF-бета

1
), который 

играет одну из  ключевых ролей в  формировании ин-
терстициального фиброза почек [16]. 

Таким образом, разнообразные микроРНК игра-
ют важную роль в инициации и прогрессировании за-
болеваний почек. В то же время уровень экспрессии 
специфических микроРНК в периферической крови 
может расцениваться как молекулярные биомаркеры 
развития нефрологической патологии [17]. C. Zhang 
и  соавт. (2015) исследовали экспрессию микроРНК 
в  сыворотке крови при  фокальном сегментарном 
гломерулосклерозе и  обнаружили, что  степень экс-
прессии miR-186 коррелирует с  уровнем протеину-
рии и  может использоваться в  качестве биомаркера 
при этом заболевании [18]. 

Изменения экспрессии микроРНК в  моче могут 
быть использованы в качестве биомаркеров при неф-
ротическом синдроме. MiR-29а, miR-192 и miR-200c 
показали характерные изменения экспрессии в моче 
у  пациентов с  нефротическим синдромом и  могут 
быть использованы в качестве маркеров для диагно-
стики заболевания и оценки тяжести [19]. 

В последнее время актуальна разработка прин-
ципов персонализированной терапии, в  том чис-
ле и  при нефрологической патологии. Активное 
использование глюкокортикоидной и  иммуносу-
прессивной терапии у пациентов с нефротическим 
синдромом, большое количество осложнений 
требуют особо тщательного подбора препара-
тов с  учетом многих факторов. Особенно значен 
вопрос формирования гормонорезистентности 
у  пациентов с  гломерулонефритом. В  исследова-
ниях M. Doaa и  соавт. (2011) показано значение 
транскрипции генов интерлейкина-2, участвую-
щих в  пролиферации активированных Т-клеток, 
которые играют немаловажную роль в  развитии 
гломерулонефрита. Интерлейкин-2, связанный 
с рецептором, обеспечивает взаимодействие с ре-
цептором Jak-3 тирозинкиназы, что в дальнейшем 
обусловливает продолжительную пролиферацию 
Т-клеток, приводящую к высвобождению раство-
римого компонента рецептора интерлейкина-2 
(SIL2R). Недавно было предположено, что  по-
вышающая регуляция интерлейкина-2 и  его сое-
динения (sIL2R) не  только может быть вовлече-
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на в  патофизиологию нефротического синдрома, 
но  и может участвовать в  формировании стерои-
дрезистентности за  счет увеличения экспрессии 
гена множественной лекарственной устойчивости 
(MDR1) и его продукта – Р-гликопротеина [19].

Также активно изучается вопрос фармакогеноми-
ки таких препаратов, как циклоспорин, такролимус, 
мофетила микофенолат, которые являются ключе-
выми в  лечении нефротического синдрома и  актив-
но используются в трансплантологии. Исследование 
фармакокинетических и  генетических аспектов ис-
пользования этих препаратов должно помочь врачам 
избежать серьезных нежелательных эффектов, свя-
занных с их приемом [20].

Дальнейшее изучение фармакокинетики, ди-
намических и  генетических аспектов иммуносу-

прессивных препаратов, используемых для  лечения 
пациентов с  нефротическим синдромом, а  также 
проведение генотипирования до  начала назначения 
терапии в  перспективе позволят предотвратить воз-
никновение таких нежелательных явлений, как неф-
ротоксичность, и  будут способствовать разработке 
схемы персонализированной терапии [1, 20]. 

Таким образом, активное развитие методов мо-
лекулярной диагностики заболеваний почек откры-
вает большой раздел медицины, который можно на-
звать «молекулярной нефропатологией». Дальнейшее  
изучение заболеваний почек с  позиции молекуляр-
ной биологии позволит заново взглянуть на патогенез 
многих заболеваний и решить ряд проблем с позиций 
персонализированной терапии, которая учитывает 
генетические особенности пациента. 
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Формирование сна ребенка начинается в периоде 
внутриутробного развития. В  целом отчетли-

вую цикличность изменений состояний плода мож-
но зафиксировать с  28–31-й недели гестации, когда 
наблюдается чередование периодов относительной 
активности и  покоя, отражающее наличие элемен-
тарных ультрадианных ритмов (т.е. с  периодом ме-
нее 24 ч), регулируемых ЦНС плода и подверженных 
влиянию внешних стимулов. По  мере увеличения 
сроков гестации периоды относительного покоя уве-

личиваются по  своей продолжительности. Так, если 
на  сроке гестации 26–29 нед средняя продолжитель-
ность подобных эпизодов составляет 15–17 мин, то к 
34 нед и  вплоть до  рождения ребенка их продолжи-
тельность составляет уже 28–41 мин. У плода наблю-
дается формирование и циркадианных (т.е. суточных) 
ритмов. Супрахиазматическое ядро гипоталамуса, 
ответственное за  регуляцию этих ритмов, формиру-
ется у плода к середине гестации, его дальнейшее со-
зревание продолжается на протяжении всего периода 
гестации и после рождения ребенка. На сроках геста-
ции 20–22 нед можно выявить циркадианные ритмы 
функции сердечно-сосудистой системы, дыхательных 
движений, общей двигательной активности, уров-
ня гормонов в  крови плода, и  эти колебания син-
хронизированы с  чередованием темного и  светлого 
времени суток. Как  полагают, такая синхронизация 
обеспечивается колебаниями уровня мелатонина, вы-
рабатываемого эпифизом беременной, уровня глюко-
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Рассмотрены вопросы онтогенеза сна ребенка начиная с этапа внутриутробного развития плода. Приведены данные о фор-
мировании определенных состояний плода, являющихся аналогами активного и спокойного сна в постнатальном периоде. 
Обсуждаются важнейшие нейробиологические предпосылки формирования поведенческих состояний ребенка, начиная 
с периода новорожденности и до подросткового возраста. Представлены сведения о специфике формирования периодов сна 
и бодрствования у новорожденных, родившихся в исходе преждевременных родов. Рассматриваются изменения биоэлек-
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ная автором русскоязычная версия стандартизованного опросника Child’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ), предназна-
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кортикоидов в  крови беременной [1], проникающих 
трансплацентарно к  плоду. Исходя из  совокупности 
физиологических параметров, фиксируемых у  плода, 
предложено на  сроке гестации 38–40 нед выделять 
четыре состояния плода, аналогичные тем, которые 
описываются у новорожденного ребенка [2]:
•	 состояние 1F – спокойствие плода, которое может 

регулярно нарушаться кратковременными общи-
ми движениями его тела, обычно в форме вздра-
гиваний. Движения глазных яблок при этом не ре-
гистрируются. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) плода стабильна, отсутствуют учащения 
ритма сердца за исключением тех эпизодов, когда 
фиксируются вздрагивания;

•	 состояние 2F  – частые и  периодические общие 
движения тела плода  – в  основном потягивания 
и разгибания головы, а также движения конечно-
стей. Имеются движения глаз. ЧСС колеблется, 
и в период движений отмечается ее увеличение; 

•	 состояние 3F – отсутствуют генерализованные дви-
жения тела, отмечаются движения глаз плода. ЧСС 
стабильная, отсутствуют ускорения ритма сердца;

•	 состояние 4F – энергичные, непрерывные движе-
ния, включая многочисленные повороты тулови-
ща. Наблюдаются движения глаз. ЧСС нестабиль-
на, отчетливые и  длительные эпизоды ускорения 
ритма сердца, которые нередко трансформируют-
ся в тахикардию.
По мнению исследователей, состояние 1F экви-

валентно состоянию 1 у  новорожденного («спокой-
ный сон»), состояние 2F  – эквивалентно состоянию 
2 у  новорожденного («активный сон»). Таким обра-
зом, можно дифференцировать состояния «активно-
го» и «спокойного» сна плода [3]. При этом речь идет 
об  определенных аналогиях с  состояниями новоро-
жденного ребенка; возможно, эти состояния плода 
являются предшественниками таких фаз сна в периоде 
новорожденности, хотя могут существенно от них от-
личаться по своим физиологическим характеристикам.

Состояния 3 и  4 у  новорожденного рассматри-
ваются соответственно как  состояния спокойного 
и  активного бодрствования, однако исследователи 
с  большой осторожностью подходят к  интерпре-
тации эквивалентных состояний плода (3F и  4F), 
однозначно не  связывая их с  состоянием бодрство-
вания и  отмечая малую частоту регистрации таких 
состояний. Выявляемые у  плода на  поздних ста-
диях гестации (после 34 нед) эпизоды раскрытия 
глаз очень короткие по  продолжительности (1–2 с) 
и  скорее могут рассматриваться как  аналоги микро-
пробуждений (micro-arousals), наблюдаемых в  ста-
дии активного сна у  новорожденного ребенка, а  не 
как проявления бодрствования [3]. Приводятся аргу-
менты в пользу того, что те условия, в которых пре-
бывает плод внутриутробно, обеспечивают его не-
прерывный сон. В  частности, обращается внимание 
на  гипногенную функцию прогестерона, поступа-

ющего к плоду от матери, у которой уровень данно-
го гормона повышен; на  выработку плацентой ряда 
биологически активных веществ, способствующих 
сну плода: нейростероидов, аденозина, простаглан-
дина D [4]. Высокая температура среды, в  которой 
пребывает плод, изолирующий эффект амниотиче-
ской жидкости, окружающей плод, в  совокупности 
обеспечивают своеобразную «эндогенную анесте-
зию», что также может способствовать непрерывному 
сну плода. Первые эпизоды, которые с определенной 
долей условности можно рассматривать как  некий 
аналог состояния бодрствования, не  фиксируются 
у плода ранее 36 нед гестации. Вероятно, такие эпи-
зоды направлены на адаптацию к последующим усло-
виям физического и социального окружения ребенка 
в постнатальном периоде.

Состояние, эквивалентное «активному сну» плода, 
сопровождается генерализованными движениями. 
Эта особенность сохраняется и  после рождения ре-
бенка в  течение первых нескольких месяцев жиз-
ни. Полагают, что  такая активность является важной 
составляющей сенсорной и  моторной стимуляции 
головного мозга плода, а  впоследствии и  младенца. 
Сенсорные импульсы, связанные с  движениями 
во время сна, способствуют активации ЦНС, и на ЭЭГ 
при этом выявляются вспышки биоэлектрической ак-
тивности. Движения во время «активного сна» оказы-
вают воздействие на формирование межнейрональных 
связей [5]. Примечательно, что плод «открыт» ко всем 
сенсорным воздействиям именно в  эпизоды циклов 
активности. Во  время «активного сна» плод более 
восприимчив к поступающим внешним стимулам и в 
какой-то мере «разбужен». Дальнейшая переработка 
поступившей к плоду информации, вероятно, проис-
ходит в стадии «спокойного сна», когда тело плода ста-
новится временно невосприимчивым к внешней сти-
муляции и может обеспечивать формирующийся мозг 
эндогенной активацией. Таким образом, происходит 
чередование эпох, в  ходе которых плод невосприим-
чив к внешним стимулам, не проявляет двигательной 
активности (или  его активность минимальна), когда 
происходит переработка полученной в  ходе стиму-
ляции информации, и  тех эпох, когда плод активен 
и максимально открыт к внешним стимулам, когда пе-
реработка информации «отключена» [6]. Плод «обуча-
ется» и  «овладевает пространством» в  стадии «актив-
ного сна». «Спокойный сон» становится выраженным 
у плода после 26–27 нед гестации, и вплоть до оконча-
ния внутриутробного развития доля «спокойного сна» 
в общей структуре сна плода относительно невелика.  
По-видимому, это связано с  поздним созревани-
ем первичных ингибирующих структур таламуса 
(прежде всего ретикулярного ядра), отвечающего 
за  синхронизацию спокойного сна. Другие ингиби-
рующие подкорковые структуры также не  развиты 
у  плода до  24–26 нед гестации [7]. Даже у  новоро-
жденного ребенка указанные структуры еще не  пол-
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ностью сформированы и  функционально малоактив-
ны, что объясняет незначительную представленность 
у него синхронизированного спокойного сна и доми-
нирование активного сна.

Рождение ребенка сопровождается его первым ис-
тинным пробуждением. Первое пробуждение зависит 
от степени зрелости мозга (при родах на сроках ранее 
25 нед гестации сохраняется незрелость таламокорти-
кальных путей и межполушарных связей). У здоровых 
доношенных новорожденных чередуются периоды 
сна и бодрствования в виде циклов. Общая продолжи-
тельность сна составляет 16–17 ч. Такая большая про-
должительность не удивительна, если учесть, что сон 
новорожденного и  младенца играет важную роль 
в обеспечении пластичности формирующегося мозга, 
роста и созревания его важнейших структур и консо-
лидации памяти [8]. Высказываются предположения, 
что влияние сна на развитие нервной системы ребенка 
обеспечивается эндогенной стимуляцией, происходя-
щей за счет осцилляций ЭЭГ, наблюдаемых во время 
сна. Особое внимание уделяется понтогеникуло-ок-
ципитальным волнам, веретенам сна и дельта-волнам. 
Кроме того, стимулирующее влияние на мозг ребенка 
оказывает двигательная активность во время активно-
го сна. Такая эндогенная стимуляция имеет значение 
для обеспечения клеточной дифференциации, мигра-
ции нейронов, формирования дендритных отростков, 
процессов апоптоза и  формирования нейрональных 
сетей [9].

ЭЭГ новорожденного имеет ряд отличительных 
особенностей. Выделяют следующие специфические 
варианты картины ЭЭГ:
1.	 Tracé discontinue – прерывистая ЭЭГ, включающая 

в себя высокоамплитудные крутые вспышки, раз-
деленные длинными плоскими фрагментами ЭЭГ 
продолжительностью 10–20 с. Такая картина ЭЭГ 
наблюдается у недоношенных новорожденных де-
тей с гестационным возрастом 30 нед и менее, яв-
ляясь компонентом фазы спокойного сна.

2.	 Tracé alternant. Данный вариант ЭЭГ представля-
ет собой альтернирующий тип ЭЭГ, наблюдаемый 
у новорожденных детей с гестационным возрастом 
30 нед и старше в фазе спокойного сна. Выявляют-
ся вспышки активности ЭЭГ смешанной часто-
ты продолжительностью 2–8 с, перемежающие-
ся с  эпизодами уплощенной ЭЭГ. Вспышки ЭЭГ 
представляют собой высоковольтажные волны 
низкой частоты, чередующиеся с  низковольтаж-
ными высокочастотными крутыми волнами ЭЭГ.

3.	 Низкоамплитудная нерегулярная ЭЭГ. Представ-
лена непрерывными низкоамплитудными вол-
нами смешанной частоты, среди которых мак-
симально представлены дельта- и  тета-ритмы 
с  малой вариабельностью. Вольтаж составляет 
14–35 мкВ, доминирует тета-ритм.  

4.	 Высокоамплитудная ЭЭГ с  медленным ритмом. 
Представлена непрерывными, нерегулярными 

волнами смешанной частоты более высокого 
вольтажа (50–100 мкВ) и  более выраженными 
дельта-волнами.

5.	 Смешанная картина. Напоминает таковую 
при  низкоамплитудной нерегулярной ЭЭГ, 
но имеет несколько больший вольтаж и большую 
выраженность дельта-волн [10].
Исследователи, изучавшие особенности пове-

дения новорожденных детей, обращают внимание 
на  необходимость использования специальной тер-
минологии для  разграничения состояний ребенка. 
Предложено выделять следующие важнейшие фазы 
сна: спокойный сон (quiete sleep, QS), или  состоя-
ние 1 (аналог фазы медленного, ортодоксального сна 
у взрослых), и активный сон (active sleep, AS), или со-
стояние 2 (аналог фазы быстрого сна у взрослых). 

Активный сон определяется по  наличию быстрых 
движений глаз, повышенной вариабельности ЧСС 
и  частоты дыхания, понижению мышечного тонуса 
на  фоне низковольтажной ЭЭГ или  ЭЭГ смешанной 
частоты, а также по наличию многочисленных движе-
ний тела. Эти движения фиксируются преимуществен-
но в  ходе так называемых фазических компонентов 
сна. Фазические компоненты чередуются с  тониче-
скими, характеризующимися относительным «спо-
койствием» ребенка. Двигательная активность ребенка 
проявляется в виде нерегулярных и кратковременных 
движений пальцев и  конечностей, перемежающихся 
с  более продолжительными движениями всего тела. 
Движения тела могут быть медленными, червеобраз-
ными или  внезапными и  напоминающими вздраги-
вания, причем они  более частые и  более продолжи-
тельные, чем те, которые выявляются в фазе быстрого 
сна у детей старшего возраста или взрослых. Во время 
активного сна у  новорожденных часто наблюдают-
ся сосательные движения, улыбки, гримасы, легкий 
тремор, вокализация (плач, хныканье, хрюканье). 
Вспышки мышечных движений и  нерегулярное ды-
хание по времени совпадают с движениями глаз: в ти-
пичных случаях определяются быстрые движения, 
но могут отмечаться и вращательные движения. В фазе 
активного сна ЧСС весьма вариабельна и  дыхание 
нерегулярное, особенно во время фазических компо-
нентов. Нередко определяются эпизоды остановок 
дыхания (апноэ), а также эпизоды учащенного дыха-
ния (тахипноэ) или  урежения дыхания (брадипноэ). 
Может определяться и  периодическое дыхание (эпи-
зоды дыхательной активности, чередующиеся с  цен-
тральными апноэ), особенно у  детей, родившихся 
недоношенными. Общая атония скелетной мускула-
туры в фазе активного сна в сочетании с чрезвычайно 
податливой грудной клеткой у младенцев может при-
водить к формированию парадоксального дыхания 
в фазе активного сна.

Спокойный сон определяется по  отсутствию бы-
стрых движений глаз, меньшему числу движений тела 
(не считая эпизодических вздрагиваний и подергива-
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ний), более высокому мышечному тонусу, сниженной 
вариабельности частоты дыхания и ЧСС на фоне по-
стоянно высоковольтажной ЭЭГ.

Помимо отмеченных стадий, выделяют так-
же недифференцированный (промежуточный) сон 
(indeterminate sleep, IS), который констатируется 
при  невозможности отнести стадию сна ни  к од-
ной из  вышеперечисленных. Он  часто определяется 
при  переходе от  одной фазы сна к  другой или  при 
реакции пробуждения. Примечательно, что  неопре-
деленный сон чаще фиксируется при переходе от ак-
тивного сна к  спокойному, а  не наоборот. У  детей, 
родившихся на  сроках гестации от  27 до  34 нед, не-
определенный сон составляет около 30% от  общего 
времени сна. Доля времени, приходящегося на  нео-
пределенный сон, существенно уменьшается после 
35 нед гестации и остается практически неизменной 
вплоть до сроков гестации, соответствующих оконча-
нию внутриутробного развития. Длительное сохране-
ние у  ребенка неопределенного сна может отражать 
задержку созревания ЦНС.

В отличие от  взрослых, у  которых сон в  норме 
начинается с  эпизода фазы медленного сна, ново-
рожденные засыпают в  фазе активного сна. Первый 
период активного сна, наблюдаемый непосредствен-
но вслед за  предшествующим состоянием бодрство-
вания, обычно непродолжителен. Эпизоды активно-
го и  спокойного сна чередуются, формируя циклы 
сна. Длительность циклов сна более короткая, чем 
у  взрослых: она составляет 55–65 мин и  остается 
таковой на  протяжении первых месяцев жизни ре-
бенка [10]. Поскольку сон новорожденного в типич-
ных случаях начинается с активного сна, его начало 
нередко трудно точно определить, так как  картины 
ЭЭГ в  состоянии бодрствования и  в фазе активного 
сна похожи. Поэтому начало сна у  младенца часто 
определяется по  такому поведенческому признаку, 
как  длительное закрытие глаз. Вольтаж ЭЭГ в  фазе 
активного сна у  новорожденных несколько выше, 
чем у детей старшего возраста и у взрослых.

У новорожденного ребенка активный сон домини-
рует в  общей структуре сна. В  последующем на  про-
тяжении первого года жизни отмечается постепенное 
возрастание доли спокойного сна. Так, доля време-
ни, приходящаяся на активный сон, снижается с 60% 
у  новорожденного до  34% в  3 мес жизни и  до 31%  
в 6 мес жизни. Одновременно увеличивается доля вре-
мени, приходящаяся на спокойный сон: с 49% в 3 мес 
жизни до 55% в 6 мес жизни. Полагают, что высокий 
процент времени, приходящийся на  активный сон 
у  ребенка раннего возраста, имеет большое значение 
для  аутостимуляции ребенка, проводящего большую 
часть времени суток в  состоянии сна, для  функцио-
нального созревания головного мозга, развития и со-
вершенствования когнитивных способностей [11].

Имеются определенные особенности организа-
ции сна новорожденных детей, родившихся в  исходе 

преждевременных родов. При  обсуждении этих осо-
бенностей следует иметь в виду, что данные, получен-
ные в  постнатальном периоде у  детей, родившихся 
недоношенными, не  могут быть полностью экстра-
полированы на  плод соответствующего срока геста-
ции, поскольку условия, в  которых пребывают ребе-
нок и плод, совершенно различны. Дети, родившиеся 
глубоконедоношенными, находятся в  непрерывном 
состоянии сна, их глаза закрыты. Тем не менее у них 
отмечается чередование эпизодов активного и  спо-
койного сна. Во время спокойного сна дети не двига-
ются, дыхание регулярное (если оно спонтанное, а не 
поддерживается искусственной вентиляцией легких). 
Активный сон характеризуется более выраженным 
беспокойством, наличием вздрагиваний, перемежаю-
щимся движением глаз, нерегулярным дыханием с ча-
стыми эпизодами остановок дыхания (апноэ) [12]. 

У новорожденного ребенка, родившегося на сро-
ке гестации 24 нед, ЭЭГ практически плоская, 
выявляются лишь кратковременные (продолжи-
тельностью менее 30 с) и нерегулярные эпизоды биоэ-
лектрической активности, обозначаемые как «щетки»  
(brushes). После 27 нед гестации эпизоды биоэлек-
трической активности ЭЭГ становятся более про-
должительными, особенно в  периоды двигательной 
активности ребенка. «Щетки» определяются при ре-
гистрации ЭЭГ в различных участках головного мозга 
и  могут иметь асимметричный характер. Такой тип 
активности, часто именуемый прерывным (дискон-
тинуальным), сохраняется до  30 нед постконцепци-
онного возраста (т.е. возраста от  момента зачатия). 
Лишь после 32  нед ЭЭГ постепенно приобретает 
непрерывный характер, активный и  спокойный сон 
ребенка хорошо дифференцируются. К 36 нед появ-
ляются первые краткосрочные эпизоды спокойного 
бодрствования [10]. Периоды активного и  спокой-
ного сна продолжительностью более 3 мин, опреде-
ляемые на  основе данных ЭЭГ и  движения глазных 
яблок, можно выявить у  неврологически здорового 
ребенка, родившегося в исходе преждевременных ро-
дов, уже на сроке 27 нед гестации [12]. 

У детей, родившихся недоношенными, картина 
ЭЭГ в  отдельные фазы сна сильно различается: она 
имеет непрерывный вид в фазе активного сна и пре-
рывистый – в фазе спокойного сна. Кроме того, бы-
стрые движения глазных яблок определяются в фазе 
активного сна и отсутствуют в фазе спокойного сна. 
В  дальнейшем по  мере роста и  созревания ребенка 
в  фазе спокойного сна продолжительность вспы-
шек медленноволновой активности ЭЭГ возрастает, 
увеличивается амплитуда фоновой активности ЭЭГ 
и  формируется картина tracé alternant, которая счи-
тается характерной для спокойного сна здорового до-
ношенного новорожденного ребенка. В  течение по-
следующих нескольких недель жизни tracé alternant 
замещается высоковольтажной низкочастотной ЭЭГ 
[13]. На  сроках гестации от  30 до  36 нед продолжи-
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тельность перехода ребенка от  активного к  спокой-
ному сну значительно больше, чем продолжитель-
ность перехода от спокойного сна к активному.

На сроках от  31 до  34 нед постконцепционного 
возраста ребенок пребывает большую часть време-
ни суток в  состоянии активного сна. К  моменту до-
стижения ребенком постконцепционного возраста, 
соответствующего сроку доношенности, 55–65% 
времени сна он проводит в фазе активного сна и око-
ло 20% времени  – в  фазе спокойного сна, при  этом 
продолжительность отдельных фаз сна может сильно 
варьировать в отдельных циклах сна у одного и того 
же младенца. Недоношенные новорожденные, как и 
доношенные, в отличие от взрослых засыпают в фазе 
активного сна. Первый период активного сна ребен-
ка обычно характеризуется более короткой продол-
жительностью и более медленной биоэлектрической 
активностью ЭЭГ по  сравнению со следующими 
периодами активного сна, фиксируемыми после пе-
риодов спокойного сна. Сам цикл сна, включающий 
в себя эпизоды активного и спокойного сна, которые 
разделены эпизодом неопределенного сна, имеет 
более короткую продолжительность по  сравнению 
с  продолжительностью цикла у  детей старшего воз-
раста и взрослых. У недоношенных детей, родивших-
ся на  сроке гестации до  35 нед, продолжительность 
цикла сна составляет 45–50 мин, на  более поздних 
сроках гестации она достигает тех же значений, что у 
доношенных новорожденных. Структура сна у детей, 
родившихся недоношенными и достигших срока до-
ношенности, а также у детей, родившихся доношен-
ными с  признаками задержки внутриутробного раз-
вития, существенно не  отличается от  структуры сна 
доношенных новорожденных детей [14].

В течение первых 3 мес жизни после рождения до-
ношенного ребенка картина ЭЭГ постепенно меня-
ется от неонатальной к младенческой. Прежде всего 
в этот период отмечаются два качественных измене-
ния: ЭЭГ начинает дифференцироваться в  соответ-
ствии с 4 стадиями фазы медленного сна, как у взрос-
лых, и уменьшается доля активного сна. У здорового 
ребенка, родившегося доношенным, к 3–4 нед жизни 
исчезает tracé alternant, постепенно замещаясь вы-
соковольтажной ЭЭГ с  низкой частотой. Примерно  
в  4 нед жизни появляются рудиментарные сон-
ные веретена, но  часто они  имеют фрагментарный 
вид и  плохо дифференцируются. К  8–12 нед после 
срочных родов сонные веретена обычно выявляют-
ся у  большинства младенцев [15]. Сонные веретена 
младенца характеризуются межполушарной асимме-
трией и асинхронией, они имеют иную морфологию. 
Вид сонных веретен постепенно меняется на  про-
тяжении 9 мес после рождения ребенка. Плотность 
сонных веретен и  их продолжительность становятся 
максимальными примерно в  3 мес жизни ребенка 
с существенными изменениями их топографии, мор-
фологии, амплитуды и  частоты в  течение первого 

года жизни. В  то же время отмечается выраженная 
индивидуальная вариабельность созревания сонных 
веретен и  веретена могут сохранять свою межполу-
шарную асинхронию вплоть до 2 лет [16]. Сонные ве-
ретена формируются в  результате синхронизирован-
ной активности таламокортикальных и таламических 
ретикулярных нейронов, поэтому изменения харак-
тера сонных веретен в первые месяцы жизни ребен-
ка, как  полагают, отражают процесс созревания та-
ламокортикальных путей, процесс их миелинизации 
и рост дендритов [17]. Снижение частоты сонных ве-
ретен определялось у  младенцев с  так называемыми 
очевидными жизнеугрожающими событиями. Ано-
малии сонных веретен определяются у детей с нару-
шениями интеллекта, например, с синдромом Дауна. 

К 6 мес жизни у  большинства младенцев можно 
идентифицировать три основные стадии, характер-
ные для  фазы медленного сна у  взрослых: стадию 
1, стадию 2 и медленноволновой сон. В течение по-
следующих 6–12 мес жизни ЭЭГ в  фазу медленного 
сна продолжает все больше дифференцироваться, 
что позволяет более четко различать стадию 2 и мед-
ленноволновой сон. Хорошо идентифицируемые 
спонтанные К-комплексы впервые появляются 
на ЭЭГ у младенца в 6 мес жизни, в дальнейшем их 
морфология меняется в  возрасте 6 мес  – 2 года и  в 
возрасте 6–12 лет. Меняется и  частота, с  которой 
на  ЭЭГ фиксируются спонтанные К-комплексы. 
Доминирующий задний альфа-ритм, характерный 
для  взрослых в  состоянии спокойного бодрствова-
ния, начинает регистрироваться в  3–4 мес жизни, 
при  этом с  возрастом увеличивается частота аль-
фа-ритма: в 3–4 мес жизни она составляет 3,5–4,5 Гц; 
в 5–6 мес жизни – 5–6 Гц, в 3 года – 8 Гц, в 9–10 лет – 
9 Гц и в 15 лет – 10 Гц [18].

К концу первого года жизни сон ребенка можно 
уже четко дифференцировать на  фазу быстрого сна 
и фазу медленного сна, как у взрослых. Сама картина 
ЭЭГ и  полисомнограммы в  состояниях бодрствова-
ния и сна все более приближается к той, которая вы-
является у взрослых. Так, в состоянии бодрствования 
ЭЭГ характеризуется наличием низковольтажной ак-
тивности смешанной частоты, среди которой доми-
нируют альфа- и бета-волны (частота 18–25 Гц) [19]. 
В  состоянии расслабленного бодрствования при  за-
крытых глазах лучше всего выражен альфа-ритм 
(8–13 Гц), особенно в  затылочных отведениях ЭЭГ; 
такая картина известна как  доминирующий задний 
альфа-ритм. 

Сон начинается с  эпизода фазы медленного сна, 
которая в  свою очередь разделяется на  4 стадии, 
представляющие собой континуум глубины сна, 
причем стадия 1 является наиболее поверхностной, 
а стадия 4 – наиболее глубокой. Соответственно по-
рог пробуждения в  стадии 1 самый низкий, а  в ста-
дии 4  – самый высокий. Стадия 1 фазы медленного 
сна характеризуется низковольтажной ЭЭГ смешан-
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ной частоты с  доминирующей тета-активностью.  
Частота волн ЭЭГ ниже, чем в  состоянии бодрство-
вания. В  начале стадии 1 наблюдаются вращатель-
ные движения глазных яблок. Это переходная ста-
дия, после которой часто наблюдаются пробуждения 
или генерализованные движения тела. Стадия 2 фазы 
медленного сна характеризуется двумя типичны-
ми феноменами ЭЭГ: появлением сонных веретен 
и  К-комплексов. У  взрослых сонные веретена реги-
стрируются как транзиторные кластеры ритмической 
активности со средней частотой 12–14 Гц; чаще всего 
они выглядят как нарастающие, а затем затухающие 
по  амплитуде. К-комплекс  – транзиторный двух-
фазный феномен, представляющий собой началь-
ную крутую отрицательную волну ЭЭГ (отклонение 
кривой вверх), за которым следует плавная положи-
тельная волна (отклонение ЭЭГ вниз). К-комплек-
сы могут появляться спонтанно, в ответ на внешние 
стимулы, а  также могут содержать в  своем составе 
сонные веретена. Стадии 3 и 4 фазы медленного сна 
хорошо распознаются по  появлению медленных, 
высоковольтажных дельта-волн (0,5–2 Гц). Стадии 3 
и  4 часто объединяются как  медленноволновой сон. 
Такие высокоамплитудные волны ЭЭГ формируются 
в  связи с  выраженной синхронизацией активности 
нейронов. Движения глаз обычно отсутствуют в ста-
дии 2 и в стадии медленноволнового сна, а тонус му-
скулатуры, фиксируемый по данным подбородочной 
электромиографии, снижен по сравнению с тем, ко-
торый фиксируется в состоянии бодрствования. 

ЭЭГ в  фазу быстрого сна существенно отлича-
ется от  таковой в  фазу медленного сна и  характе-
ризуется низким вольтажом и  смешанной частотой 
(прежде всего тета-волнами), напоминающими те, 
что наблюдаются в состоянии бодрствования. Опре-
деляется и  альфа-ритм, который, однако, на  1–2 Гц 
медленнее, чем в  состоянии бодрствования. Также 
определяются волны ЭЭГ в  форме «зубьев пилы» 
в диапазоне тета-активности. Таким образом, в фазу 
быстрого сна головной мозг активирован. Выделяют 
тонические и фазические компоненты фазы медлен-
ного сна. Тонический компонент является домини-
рующим и  характеризуется атонией скелетной му-
скулатуры и  отсутствием движения глазных яблок. 
Фазические компоненты фазы быстрого сна харак-
теризуются вспышками быстрых движений глазных 
яблок, транзиторными мышечными подергивания-
ми, нерегулярностью ритма сердца и дыхания [20]. 

На первом году жизни происходит существенное 
изменение соотношения активного и  спокойного 
сна: продолжительность спокойного сна увеличива-
ется в среднем от 5 ч в сутки у новорожденного до 7 ч 
в  сутки к  концу первого года жизни ребенка, про-
должительность активного сна уменьшается за  этот 
период в среднем от 5 до 1,5 ч в сутки, а продолжи-
тельность неопределенного сна уменьшается в сред-
нем от 3 ч до 1 ч в сутки [12]. Одновременно с умень-

шением выраженности активного сна начало сна 
постепенно приходится на спокойный сон, что мож-
но зафиксировать в возрасте 10–12 нед, хотя эпизо-
ды начала сна в виде активного сна могут встречать-
ся у  клинически здоровых младенцев вплоть до  6–8 
мес жизни. Указанные изменения рассматриваются 
как  проявления созревания ЦНС. Примечательно, 
что  в возрасте 6 нед и  3 мес дети с  диагностирован-
ными очевидными жизнеугрожающими событиями 
с  более высокой частотой характеризовались нача-
лом сна в  фазе быстрого сна, что  рассматривалось 
как проявление задержки созревания ЦНС и наруше-
ние функционирования мозга. Возраст 3 мес вообще 
представляется критичным для  развития ребенка, 
и степень зрелости сна в этом возрасте может рассма-
триваться как косвенный показатель зрелости ЦНС.

На фоне изменений общей продолжительности 
и  соотношения спокойного и  активного сна умень-
шается и  общая потребность ребенка в  сне. Общая 
продолжительность сна уменьшается с 13–16 ч у здо-
рового доношенного новорожденного ребенка до 10 ч 
к  концу первого года жизни [12]. К  3–4 мес жиз-
ни младенец находится в  состоянии бодрствования 
в  течение достаточно продолжительных временных 
промежутков, позволяющих ему взаимодействовать 
с окружением и формировать новые навыки. Приме-
чательно, что именно в этом возрасте генерализован-
ные движения перестают сопровождать активный сон 
ребенка. Напротив, в состоянии бодрствования опре-
деляются локализованные, целенаправленные дви-
жения ребенка. Следует отметить, что продолжитель-
ность сна и  распределение активного и  спокойного 
сна характеризуются выраженными индивидуаль-
нами различиями, что  особо отчетливо проявляется 
на  первом году жизни: некоторые новорожденные 
дети спят лишь 10 ч в сутки, тогда как другие до 18 ч; 
активный сон составляет у  новорожденных детей 
от 30 до 70% всего времени сна [21]. Индивидуальная 
склонность ребенка к большей или меньшей продол-
жительности сна сохраняется на  протяжении всего 
детского возраста, что  позволяет говорить о  выра-
женном модифицирующем влиянии генетических 
факторов на продолжительность сна ребенка. 

На первом году жизни формируются отчетли-
вые различия дневного и  ночного сна. Уменьшение 
суточной доли активного сна в  основном связано 
с  уменьшением эпизодов этой фазы сна в  дневное 
время суток, тогда как продолжительность активного 
сна в ночное время меняется мало. Напротив, общая 
продолжительность спокойного сна несколько умень-
шается в  дневное время и  существенно возрастает 
в  ночное время, что  связано с  увеличением средней 
продолжительности каждого эпизода фазы спокойно-
го сна. Что касается продолжительности неопределен-
ного сна, то она снижается без четкой связи с дневным 
или ночным временем суток. Кроме того, уменьшение 
продолжительности неопределенного сна также влия-
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ет и на возрастающую организацию эпизодов сна. Ис-
следование внутренней структуры цикла сна (т.е. че-
редования эпизодов активный сон – спокойный сон) 
на протяжении первого года жизни выявило увеличе-
ние средней продолжительности цикла сна по  мере 
роста ребенка. Это увеличение связано с возрастанием 
представленности глубоких стадий (медленноволно-
вого сна) во время эпизодов спокойного сна и почти 
полным исчезновением неопределенного сна на про-
тяжении цикла сна; доля времени, приходящегося 
на активный сон, не меняется [22]. 

На первом году жизни наблюдается и  изменение 
распределения тех состояний, в  которых ребенок 
пребывает в  ночное время суток. Начиная с  4 мес 
жизни выявляется тенденция к  концентрированию 
более продолжительных эпизодов спокойного сна 
в первой половине ночи, в то время как эпизоды ак-
тивного сна еще не концентрируются в конце ночи, 
как это бывает у взрослых. Интересно отметить сле-
дующую закономерность: признаки, характерные 
для  спокойного сна, формируются в  онтогенезе 
позднее, чем признаки активного сна, однако спо-
койный сон достигает своего «взрослого» распреде-
ления на  протяжении ночного времени суток рань-
ше, чем активный сон [12]. В  течение первого года 
жизни отмечаются и  иные изменения качественных 
характеристик сна: на втором месяце жизни исчезает 
tracé alternant и появляются сонные веретена, типич-
ные для  стадии 2 спокойного сна; более отчетливы-
ми становятся различия ЧСС, фиксируемые в  фазах 
спокойного и активного сна. Примерно в 5 мес жиз-
ни продолжительность и структура эпизодов спокой-
ного сна становятся похожими на  таковые у  взрос-
лых. Увеличение продолжительности спокойного 
сна затрагивает не  все его составляющие, а  прежде 
всего связанные с  медленноволновой активностью. 
Такая медленноволновая активность регистриру-
ется на  ЭЭГ с  периодичностью около 100 мин [23]. 
Таким образом, у  детей в  этом возрасте можно вы-
явить две периодические составляющие ЭЭГ: одна 
имеет продолжительность 50 мин и связана с цикла-
ми сна, а  вторая связана с  периодичностью появле-
ния на  ЭЭГ медленноволновой активности и  имеет 
периодичность 100 мин. 

Полисомнографические исследования у  детей 
первого года жизни выявляют снижение числа ноч-
ных пробуждений после 3 мес жизни, прогрессивное 
увеличение непрерывности сна и его эффективности. 
Эти закономерности одинаково проявляются у маль-
чиков и  девочек. Отмечается динамичный процесс 
созревания ребенка, сопровождающийся формиро-
ванием у него отчетливого предпочтения ночного сна 
по сравнению с дневным. В этом возрасте у большин-
ства детей формируется так называемая консолида-
ция сна, проявляющаяся формированием продол-
жительного эпизода ночного сна [24]. В то же время 
ночные пробуждения нередко наблюдаются у  детей. 

Этот феномен выявляется у 20–30% младенцев и де-
тей первых 3 лет жизни, что является частой причи-
ной жалоб родителей [25]. Формирование консоли-
дированного ночного сна ребенка зависит от многих 
факторов. Одним них является адекватное поведение 
родителей: избыточное внимание родителей к сну ре-
бенка, их неоправданное вмешательство часто сопро-
вождаются фрагментацией ночного сна ребенка. 

Затруднения в формировании консолидации ноч-
ного сна не  ограничиваются ранним детским воз-
растом. Фрагментированный ночной сон может на-
блюдаться на  протяжении всего детского возраста, 
хотя отчетливо прослеживается тенденция к  сниже-
нию встречаемости этого нарушения по  мере роста 
ребенка. Так, частота выявляемых ночных пробуж-
дений ребенка уменьшается с  34% на  первом году 
жизни до  13,4% в  возрасте 4–6 лет [26]. Родители 
реже предъявляют жалобы на  ночные пробуждения 
детей более старшего возраста [27], хотя исследова-
ния с использованием объективных диагностических 
методов (например, с  регистрацией ЭЭГ или  акти-
графии) свидетельствуют о том, что подобные нару-
шения нередко наблюдаются и в старших возрастных 
группах. Из  сказанного следует, что  сохраняющиеся 
ночные пробуждения ребенка в раннем возрасте мо-
гут в дальнейшем трансформироваться в клинически 
значимые нарушения сна, если своевременно не рас-
познаются и  не корректируются. По  мере консоли-
дации ночного сна снижается общая потребность 
ребенка в  сне, постепенно отпадает потребность 
в дневном сне: процент детей, спящих в дневное вре-
мя суток, число эпизодов дневного сна и его продол-
жительность постепенно снижаются [28]. К  3 годам 
дети имеют лишь один эпизод дневного сна, а к 7 го-
дам потребность в  дневном сне полностью исчезает.  
Отсутствуют различия в  потребности в  дневном сне 
ребенка, связанные с полом.

Регуляция биоритмов организма обеспечивается 
специализированными пейсмекерными клетками, 
располагающимися в  супрахиазматическом ядре пе-
реднего отдела гипоталамуса, которые осциллируют 
с  периодичностью, несколько превышающей 24 ч. 
Этот эндогенный пейсмекер способствует синхрони-
зации эндогенных ритмов с  окружением, благодаря 
чему организм оптимальным образом подстраивается 
к циклу день–ночь. Супрахиазматическое ядро регу-
лирует время и  продолжительность сна и  бодрство-
вания за  счет облегчения наступления сна в  ночное 
время и  противодействия давлению сна в  дневное 
время. Данный феномен обозначается как  циркади-
анный процесс («процесс С»). Фаза циркадианных 
часов синхронизирована с циклом день–ночь за счет 
влияния внешних стимулов, получивших название 
«zeitgebers» (нем. «задающие время»). Циркадианные 
«часы» весьма чувствительны к яркому свету, причем 
в  детском возрасте даже комнатное освещение спо-
собно вызвать сдвиг фазы сна. У  новорожденного 
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ребенка циркадианная система еще недостаточно 
синхронизирована с  24-часовым периодом, одна-
ко воздействие на  ребенка циклического чередова-
ния темного и  светлого времени суток способствует 
консолидации сна в  ночное время, что  проявляется 
к  3  мес жизни. Незрелость циркадианной системы 
новорожденного ребенка может объяснить наличие 
у него «свободных» ритмов сон–бодрствование с по-
степенным ежедневным сдвигом времени ночного 
сна на  все более поздние часы, что  в ряде случаев 
приводит к инверсии нормального ритма сон–бодр-
ствование, в  результате чего дети спят днем и  бодр-
ствуют ночью. Помимо света, на формирование цир-
кадианного ритма сон–бодрствование оказывают 
влияние иные внешние воздействия, такие как корм-
ление ребенка, а также пеленание, купание, сопрово-
ждающиеся его кинестетической стимуляцией [29]. 

Наряду с циркадианным процессом, на чередова-
ние сна и бодрствования оказывает влияние и так на-
зываемый гомеостатический процесс («процесс  S»), 
который проявляется в том, что давление сна стано-
вится интенсивнее по мере увеличения эпизода пред-
шествовавшего бодрствования и  ослабевает по  мере 
увеличения предшествовавшего эпизода сна. Отра-
жением гомеостатического процесса является влия-
ние давления сна на выраженность фазы медленного 
сна, прежде всего ее медленноволнового компонен-
та, в  первом цикле сна. Выраженность медленно-
волнового сна максимальна сразу после начала сна, 
и  интенсивность фрагментов медленноволнового 
сна в  каждом последующем цикле сна постепенно 
уменьшается. У младенцев, уже начиная со 2-й неде-
ли жизни, удается выявить снижение выраженности 
медленноволнового сна по  мере перехода от  одного 
цикла сна к другому [30]. Иными словами, уже на са-
мых ранних этапах онтогенеза имеет место гомео-
статический процесс, регулирующий наступление 
сна. Этот процесс взаимодействует с  циркадианным 
процессом, в результате чего происходит чередование 
периодов сна и  бодрствования, причем сонливость 
и  способность уснуть становятся предсказуемыми 
и ритмичными [31]. 

У взрослых сонливость постепенно нарастает 
в  первой половине дня, достигая «малого суточного 
пика» в ранние послеполуденные часы (12:00 – 14:00), 
что  соответствует времени традиционной «сиесты». 
Затем наблюдается постепенное уменьшение сонли-
вости, которая достигает минимума в  ранние вечер-
ние часы (19:00 – 22:00). Далее сонливость нарастает, 
достигая пика в ранние утренние часы (03:00 – 05:00). 
Формирование монофазического циркадианного 
ритма сон–бодрствование у  младенцев (т.е. с  одно-
разовым сном) также идет параллельно с  затрудне-
ниями засыпаний в определенные часы [32]. У детей, 
родившихся доношенными, периоды продолжитель-
ного бодрствования фиксируются, как и у взрослых, 
преимущественно в  ранние вечерние часы. Однако 

у  детей, родившихся недоношенными, пик бодр-
ствования часто отмечается в  ночное время, поэто-
му не удивительно, что родители этих детей нередко 
предъявляют жалобы на плохое засыпание ребенка. 

Гомеостатический процесс, формирующееся бла-
годаря нему давление сна и исчезновение этого давле-
ния после сна ребенка выражены у младенцев сильнее, 
чем у  детей старшего возраста и  взрослых. Дефицит 
сна у детей сопровождается более выраженным давле-
нием сна по сравнению со взрослыми [30]. При этом 
гомеостатический процесс характеризуется более ко-
ротким периодом и более низкой амплитудой по срав-
нению со взрослыми и детьми старшего возраста [33]. 
Повышенное влияние гомеостатического процесса, 
обеспечивающего давление сна, и  ускоренное исчез-
новение такого давления после сна ребенка могут от-
части объяснить более частые перемены состояний 
сна и  бодрствования и  потребность в  дневном сне 
у младенцев. В типичном случае младенец 6 мес жиз-
ни может иметь 2–3 эпизода дневного сна продолжи-
тельностью 3–4 ч, в то время как к 12 мес жизни у него 
наблюдается 2 эпизода дневного сна продолжительно-
стью 2–3 ч, а к полутора годам ребенок спит в дневное 
время один раз и  продолжительность этого эпизода 
составляет в среднем 1–2 ч [28]. Таким образом, у мла-
денца преобладают ультрадианные ритмы (т.е. более 
короткие по продолжительности, чем 24 ч), и период 
этих ритмов постепенно увеличивается на  протяже-
нии первых месяцев жизни [34]. По мере увеличения 
с возрастом амплитуды и периода процесса S нарастает 
и выраженность циркадианных ритмов. К концу пер-
вого месяца жизни эпизоды сна становятся все более 
продолжительными в ночное время суток. К 3–4 мес 
жизни у  ребенка формируется синхронизация цикла 
сон–бодрствование с  24-часовым суточным циклом. 
Продолжительность самого длительного периода сна 
увеличивается с  возрастом и  наблюдается в  ночное 
время, а  самый длительный период бодрствования, 
напротив, наблюдается в  дневное время. Наиболее 
продолжительный непрерывный период сна прогрес-
сивно нарастает. К концу второго месяца жизни дети 
преимущественно спят в ночное время суток, и к 3 мес 
жизни у 70% детей формируется ночной консолидиро-
ванный сон продолжительностью около 5 ч, при этом 
отчетливо определяется повышенная продукция мела-
тонина во время ночного сна.

Большой интерес вызывает проблема пробуж-
дений ребенка. Полное пробуждение (awakening, 
поведенческое пробуждение, бодрствование) следует 
отличать от реакции пробуждения (arousal), которую 
можно назвать «подбуживанием». Подбуживание 
представляет собой кратковременную активацию 
ЦНС, проявляющуюся либо увеличением частоты 
ритма ЭЭГ, либо повышением мышечного тонуса 
и  движениями тела. Имеются специальные крите-
рии, позволяющие констатировать подбуживания 
у  младенцев и  детей раннего возраста [35]. Подбу-
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живания могут быть как  спонтанными, так и  инду-
цированными, например, явиться защитной реак-
цией на  нарушения дыхания во  время сна. Полное 
пробуждение как у младенцев, так и у взрослых чаще 
всего происходит из фазы активного сна (или, что эк-
вивалентно, фазы быстрого сна у  детей старшего 
возраста и взрослых) [36]. Полное пробуждение про-
является в виде последовательного процесса. У мла-
денцев за несколько минут до полного пробуждения 
из  фазы спокойного сна наблюдается активация 
ЭЭГ, однако этого не  отмечается при  пробуждении 
из фазы активного сна [37]. Кроме того, у младенцев 
1–6 мес жизни пробуждению предшествует повыше-
ние двигательной активности. Исследование дина-
мики пробуждений на  протяжении суток у  младен-
цев, родившихся недоношенными и доношенными, 
свидетельствует о том, что число таких пробуждений 
существенно не меняется по мере роста ребенка, од-
нако увеличивается их средняя продолжительность 
[38]. Это увеличение продолжительности пробуж-
дений наблюдается преимущественно в  дневное 
время и  сопровождается криком ребенка. В  даль-
нейшем на  первом году жизни уменьшается число 
пробуждений в ночное время суток, что происходит 
параллельно с  консолидацией сна. На  втором году 
жизни ребенка существенных изменений этого про-
цесса уже не отмечается. На протяжении всего пер-
вого года жизни пробуждения, которые возникают 
из  фазы активного сна, наблюдаются с  периодом 
около 100 мин, а  пробуждения, которые возникают 
из  фазы спокойного сна, наблюдаются с  периодом 
около 200 мин [33].

Когнитивные, моторные навыки и  уровень рече-
вого развития могут оказывать влияние на структуру 
сна младенца. В  частности, развитие когнитивных 
способностей приводит к  формированию таких фе-
номенов, как сепарационная тревога, страхи и беспо-
койство, что в целом негативно сказывается на каче-
стве сна. К концу первого года жизни формирование 
представления о  перманентности объектов, окружа-
ющих ребенка, приводит к  развитию сепарацион-
ной тревоги, что  проявляется в  виде сопротивления 
укладыванию спать [39]. Сепарационная тревога до-
стигает своего максимума к полутора годам и обычно 
сохраняется до двух лет, что приводит к повышенно-
му стрессу ребенка в тот момент, когда он вынужден 
расставаться с родителями во время своего дневного 
или  ночного сна. Моторные навыки, формирующи-
еся у  ребенка, также могут влиять на  качество сна.  
Например, формирующийся навык ползанья нега-
тивно сказывается на качестве сна: у детей, формиру-
ющих этот навык моторики, отмечаются более частые 
и более продолжительные ночные пробуждения [40]. 
Не случайно конец первого года жизни часто знаме-
нуется «рецидивом» ухудшений сна ребенка, на  что 
нередко обращают внимание родители, предъявляя 
соответствующие жалобы [41].

Изменения сна ребенка после 1 года жизни про-
исходят не  столь динамично, как  на первом году. 
К  концу первого года жизни доля фазы медленного 
сна превышает долю фазы быстрого сна и  соотно-
шение этих фаз становится обратным тому, кото-
рое наблюдается в  периоде новорожденности. Доля 
фазы быстрого сна в общей структуре сна продолжа-
ет уменьшаться и после 1 года, достигая показателей 
у взрослых: 20–25% общего времени сна у детей 5 лет 
[42]. Продолжительность цикла сна составляет при-
мерно 60 мин у ребенка 2–3 лет и постепенно увели-
чивается до 90 мин к 5 годам. 

Динамика изменений характеристик ЭЭГ во вре-
мя сна после 1 года жизни также не  столь яркая, 
как  на первом году жизни. В  целом фоновая ЭЭГ 
имеет несколько меньшую частоту и  более высокую 
амплитуду по  сравнению со взрослыми [42]. В  со-
стоянии сонливости у  ребенка определяются та-
кие феномены, в  норме не  выявляемые у  взрослых, 
как  медленноволновая активность и  ритмическая 
тета-активность, регистрируемые в  передних отде-
лах мозга, гипнагогическая гиперсинхронизация. 
По  мере роста ребенка в  ночное время суток воз-
растает эффективность сна, увеличивается продол-
жительность периодов быстрого движения глазных 
яблок, в то время как общая продолжительность сна 
и  число пробуждений уменьшаются. Возрастает не-
прерывность сна, при  этом отсутствуют существен-
ные различия в  структуре сна между мальчиками 
и девочками. 

Для большинства детей дошкольного и  школьно-
го возраста время утреннего пробуждения преимуще-
ственно зависит от  требований родителей, графика 
посещения детских учреждений. Напротив, время 
начала сна задается не  столь жесткими критериями, 
определяется физиологическими потребностями ре-
бенка и  многочисленными психосоциальными фак-
торами. Следовательно, тенденция к  снижению про-
должительности сна с  возрастом связана, прежде 
всего, с  более поздним временем начала сна. В  воз-
расте 2–3 лет ребенок все больше вовлекается в соци-
альную активность семьи; это может сопровождать-
ся нарушениями выработанных ранее ритуалов сна, 
что  приводит к  трудностям с  укладыванием ребенка 
в постель. В возрасте 3–5 лет формируются такие не-
редкие в  этом возрасте нарушения сна, как  ночные 
страхи и  ночные кошмары, что  также может затруд-
нять укладывание ребенка спать. Эти нарушения усу-
губляются боязнью темноты, сепарационной тревогой 
и желанием ребенка участвовать в жизни семьи [43]. 

В целом нужно отметить, что  нарушения сна ча-
сто беспокоят родителей детей раннего и дошкольно-
го возраста: частота подобных жалоб в этих возраст-
ных группах составляет от  20 до  45% [44]. Наиболее 
частыми жалобами родителей являются сопротивле-
ние укладыванию спать и  ночные пробуждения ре-
бенка. Прочие нарушения сна, нередко выявляемые 
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в  этом возрасте, включают в  себя такие парасом-
нии, наблюдаемые в  фазу медленного сна, как  ноч-
ные страхи, спутанные пробуждения, снохождения  
(сомнамбулизм) [45]. Высказывается предположе-
ние, что  подобные расстройства отражают задержку 
темпов созревания мозга ребенка, следствием кото-
рой является филогенетически более древняя форма 
активности головного мозга во время сна, при кото-
рой отсутствует полная синхронизация биоэлектри-
ческой активности во  время глубоких стадий фазы 
медленного сна: определяется медленноволновой 
сон в одних участках мозга при «бодрствующем» со-
стоянии других, что  позволяет осуществлять дви-
гательные акты [46]. Реакция родителей на  разноо-
бразные страхи и  тревоги ребенка может отразиться 
на организации его сна. В частности, ночные страхи 
ребенка могут способствовать формированию при-
вычки совместного сна родителей и ребенка, что еще 
больше ухудшает качество сна ребенка. Несмотря 
на то что частота нарушений сна у детей дошкольного 
возраста имеет тенденцию к снижению по мере роста 
ребенка, в  ряде случаев подобные нарушения могут 
персистировать и в старшем возрасте [47]. 

В школьном возрасте на  качестве сна негативно 
отражаются возрастающие школьные нагрузки, за-
нятия спортом и прочие внеучебные занятия ребен-
ка. Нарушения сна провоцируются пристрастиями 
детей к  компьютеру, Интернету, телевизионным пе-
редачам. Негативное влияние на сон ребенка оказы-
вает использование продуктов, содержащих кофеин. 
Как следствие, нарушения сна в этом возрасте встре-
чаются с повышенной частотой [48]. Дневная сонли-
вость, эмоциональные и  поведенческие нарушения 
ребенка в  дневные часы могут свидетельствовать 
о возможных нарушениях сна [49].

Следующим критическим этапом формирования 
сна ребенка является подростковый возраст. В  этом 
возрасте отмечается выраженное уменьшение пред-
ставленности в  общей структуре сна медленновол-
нового компонента (по некоторым данным, на 40%) 
[50]. Полагают, что  этот феномен во  многом связан 
с  программируемой редукцией кортикальных си-
напсов, наблюдаемой в подростковом возрасте. Ука-
занная закономерность сопровождается снижением 
выраженности гомеостатического процесса S, склон-
ностью подростка к  большей продолжительности 
периода бодрствования [51]. Время, требуемое под-
ростку для  засыпания после укладывания в  постель 
и  выключения света (латентность сна), больше, чем 
у  детей препубертатного возраста [52]. Отмечаются 
и  изменения циркадианного процесса С: подростки 
становятся более чувствительны к воздействию света 
в вечерние часы, приводящего к задержке наступле-
ния фазы сна, чем к  воздействию света в  утренние 
часы, приводящего к сдвигу фазы сна на более ран-
ние часы. Таким образом, увлечение подростков ра-
ботой с  различными гаджетами, имеющими жидко-

кристаллические дисплеи, воздействие света экранов 
компьютеров в вечерние часы может дополнительно 
провоцировать задержку сна. Следствием является 
стремление подростков к  поддержанию «вечернего» 
хронотипа с  предпочтениями позже ложиться спать 
и позже вставать [53]. 

Еще одна причина нарушений сна подростков 
связана с тем, что одним из ранних признаков нача-
ла пубертата является пульсообразное высвобожде-
ние лютеинизирующего гормона во  время сна, что, 
в свою очередь, приводит к высвобождению половых 
гормонов. Такое пульсообразное выделение лютеи-
низирующего гормона в норме ингибируется выделе-
нием мелатонина. И именно снижение концентрации 
мелатонина в  подростковом возрасте способствует 
активации оси гипоталамус–гипофиз–надпочечни-
ки, что характерно для начала пубертатного возраста 
[54]. Следствием такого снижения уровня мелатони-
на может явиться ухудшение засыпания подростка.

В будние дни занятия в  школе требуют от  под-
ростков раннего пробуждения, что на фоне позднего 
засыпания формирует дефицит сна. Такая хрониче-
ская депривации сна сопровождается нарушениями 
поведения, изменениями настроения, метаболиче-
скими расстройствами, патологической прибавкой 
массы тела и нарушениями успеваемости [52]. Боль-
шое значение имеют многочисленные социальные 
и  эмоциональные факторы, которые также влияют 
на сон подростка, а именно: его психическое здоро-
вье, наличие стресса, употребление психоактивных 
веществ. Связь этих факторов с  нарушениями сна, 
как  полагают, носит реципрокный характер: все на-
званные факторы ведут к  уменьшению продолжи-
тельности сна подростка, а дефицит сна способствует 
более выраженному стрессу, предрасполагает к  упо-
треблению психоактивных веществ и  нарушениям 
поведения [55].

Распространенным подходом к  оценке качества 
сна ребенка является использование дневников 
сна, которые ведут родители или сами дети. Еще бо-
лее надежным считается применение специальных 
опросников для  выявления нарушений сна. Один 
из  них  – опросник для  изучения поведения детей 
во сне (Children’s Sleep Habits Questionnaire, CSHQ), 
широко применяемый в клинической практике [56]. 
Данный опросник предназначен для использования 
у  детей дошкольного и  школьного возраста, позво-
ляет изучить отдельные аспекты нарушений сна, 
а также нарушения по 8 важнейшим шкалам: сопро-
тивление укладыванию, задержка наступления сна, 
продолжительность сна, тревожность сна, ночные 
пробуждения, парасомнии, нарушения дыхания 
во  сне, дневная сонливость. Опросник позволяет 
изучить и  суммарный показатель расстройств сна.  
Более высоким значениям показателей по  отдель-
ным признакам и по шкалам опросника соответству-
ет большая выраженность нарушений сна у ребенка. 



47

Кельмансон И.А. Сон ребенка в онтогенезе и использование стандартизованного опросника для оценки поведения детей во время сна

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

Таблица 1. Русскоязычная версия опросника Child’s Sleep Habits Questionnaire. (составлена автором)
Table 1. Russian version of the Child’s Sleep Habits Questionnaire (prepared by the author) 
Ниже приводятся утверждения, касающиеся поведения Вашего ребенка во время сна и возможных трудностях, связанных со сном. 
Отвечая на вопросы, подумайте о том, как вел себя Ваш ребенок во время сна в течение последней недели. Если по каким-то при-
чинам последняя неделя была не типичной для ребенка (например, ребенок переносил инфекционное заболевание и поэтому пло-
хо спал, был сломан телевизор), выберите наиболее типичную ближайшую неделю из жизни ребенка. Отвечайте «ОБЫЧНО», если 
предлагаемый вариант поведения отмечался 5 или более раз за неделю, отвечайте «ИНОГДА», если он наблюдался 2–4 раза за неделю, 
отвечайте «РЕДКО», если он не наблюдался ни разу или 1 раз за неделю. Также, пожалуйста, укажите, является ли данный вариант 
поведения ребенка для Вас проблемой, обведя «Да», «Нет» или «Неактуально (Н/А).

Укладывание спать:

Укажите, в какое время ребенка укладывают спать: ______
3 Обычно 

(5–7)
2 Иногда          

(2–4)
1 Редко 
(0–1) Проблема?

Ребенок укладывается на ночь в постель в одно и то же время 
(R) (1)  Да     Нет    Н/А

Ребенок засыпает в течение 20 мин после укладывания в по-
стель (R) (2)

Да     Нет    Н/А

Ребенок самостоятельно засыпает в собственной  
постели (R) (3)

Да     Нет    Н/А

Ребенок засыпает в постели родителей или 
брата/сестры (4)

Да     Нет    Н/А

Ребенок засыпает после укачивания и ритмических  
движений

Да     Нет    Н/А

Ребенку нужны специальные предметы для того,  
чтобы он уснул (кукла, специальное одеяло и т.п.) 

Да     Нет    Н/А

Ребенку нужно присутствие в комнате родителей для того, 
чтобы он уснул (5)

Да     Нет    Н/А

Ребенок к моменту укладывания в постель готов к тому, 
чтобы уснуть

Да     Нет    Н/А

Ребенок противится укладыванию в постель,  
когда его укладывают спать

Да     Нет    Н/А

Ребенок борется со сном, когда его укладывают спать 
(кричит, отказывается оставаться в постели и т.п.) (R) (6)

Да     Нет    Н/А

Ребенок боится спать в темноте (7) Да     Нет    Н/А

Ребенок боится спать один (8) Да     Нет    Н/А

Поведение во время сна:

Обычная ежедневная продолжительность сна ребенка, учи-
тывая ночной и дневной сон (часы и минуты): ______

3 Обычно 
(5–7)

2 Иногда          
(2–4)

1 Редко 
(0–1)

Проблема?

Ребенок спит слишком мало (9) Да     Нет    Н/А

Ребенок спит слишком много Да     Нет    Н/А

Ребенок имеет нормальную продолжительность сна (R) (10) Да     Нет    Н/А

Продолжительность сна ребенка примерно одинакова каж-
дый день (R) (11)

Да     Нет    Н/А

Ребенок мочится в постель по ночам (12) Да     Нет    Н/А

Ребенок говорит во время сна (13) Да     Нет    Н/А

Ребенок беспокоится и много двигается во время сна (14) Да     Нет    Н/А

Ребенок ходит во сне (15) Да     Нет    Н/А

Ребенок ночью перебирается к кому-нибудь в постель 
(к родителям, брату, сестре и т.п.) (16)

Да     Нет    Н/А
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Поведение во время сна:

Обычная ежедневная продолжительность сна ребенка, учи-
тывая ночной и дневной сон (часы и минуты): ______

3 Обычно 
(5–7)

2 Иногда          
(2–4)

1 Редко 
(0–1)

Проблема?

Ребенок жалуется на боли в теле во время сна. 
Если да, то где?  Да     Нет    Н/А

Ребенок скрежещет зубами во сне (Вам мог об этом сказать 
стоматолог) (17)

Да     Нет    Н/А

Ребенок громко храпит (18) Да     Нет    Н/А

У ребенка отмечаются остановки дыхания во сне (19) Да     Нет    Н/А

Ребенок всхрапывает и делает глубокие вздохи во сне (20) Да     Нет    Н/А

У ребенка отмечаются трудности со сном, если ему приходится 
спать вне дома (в гостях у родственников, на каникулах) (21)

Да     Нет    Н/А

Ребенок жалуется на проблемы, связанные со сном Да     Нет    Н/А

Ребенок пробуждается ночью с криком, покрытый потом, 
его трудно успокоить (22)

Да     Нет    Н/А

Ребенок просыпается, будучи напуган страшным сном (23) Да     Нет    Н/А

Пробуждения ночью:

Укажите, сколько минут за ночь ребенок суммарно  
бодрствует: ______

3 Обычно 
(5–7)

2 Иногда          
(2–4)

1 Редко 
(0–1) Проблема?

Ребенок пробуждается один раз за ночь (24) Да     Нет    Н/А

Ребенок пробуждается более одного раза за ночь (25) Да     Нет    Н/А

Ребенок после пробуждения засыпает без посторонней 
помощи

Да     Нет    Н/А

Утреннее пробуждение:

Укажите, в какое время обычно ребенок пробуждается  
по утрам: ______

3 Обычно 
(5–7)

2 Иногда          
(2–4)

1 Редко 
(0–1) Проблема?

Ребенок пробуждается самостоятельно (R) (26) Да     Нет    Н/А

Ребенок пробуждается по сигналу будильника Да     Нет    Н/А

Ребенок пробуждается в плохом настроении (27) Да     Нет    Н/А

Ребенка будят взрослые или братья/сестры (28) Да     Нет    Н/А

Ребенок с трудом встает из кровати по утрам (29) Да     Нет    Н/А

Ребенку требуется много времени, чтобы взбодриться утром (30) Да     Нет    Н/А

Ребенок просыпается утром очень рано Да     Нет    Н/А

У ребенка утром хороший аппетит Да     Нет    Н/А

Сонливость в дневные часы:

3 Обычно 
(5–7)

2 Иногда          
(2–4)

1 Редко 
(0–1) Проблема?

Ребенок спит в дневное время Да     Нет    Н/А

Ребенок внезапно засыпает в разгаре активной деятельности Да     Нет    Н/А

Ребенок выглядит утомленным (31) Да     Нет    Н/А

Продолжение табл. 1
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В течение прошедшей недели ребенок выглядел очень сонливым или засыпал при следующих обстоятельствах  
(укажите все, что имело место):

1 Не был сонлив 2 Был очень сонлив 3 Засыпал

Когда самостоятельно играл

Когда смотрел ТВ (32)

Когда ездил в автомобиле (33)

Когда принимал пищу

Примечание. Для оценки интегральных показателей по шкалам рассматриваются вопросы, отмеченные номерами. Вопросам, поме-
ченным символом (R), баллы следует начислять в обратном порядке («обычно» = 1, «редко» = 3).

Шкалы и вопросы: 

1.	 Сопротивление укладыванию. 6 вопросов: 1, 3, 4, 5, 6, 8
2.	 Задержка наступления сна. 1 вопрос: 2
3.	 Продолжительность сна. 3 вопроса: 9, 10, 11
4.	 Тревожность сна. 4 вопроса: 5, 7, 8, 21
5.	 Ночные пробуждения. 3 вопроса: 16, 24, 25
6.	 Парасомнии. 7 вопросов: 12, 13, 14, 15, 17, 22, 23
7.	 Нарушения дыхания во время сна. 3 вопроса: 18, 19, 20
8.	 Дневная сонливость. 8 вопросов: 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33

Суммарно нарушения сна: вопросы 1–33. Вопросы 5 и 8 рассматриваются в двух шкалах (сопротивление укладыва-
нию и тревожность сна). При расчете суммарного показателя эти вопросы нужно учитывать лишь один раз.

Окончание табл. 1

Таблица 2. Значения 90-х центилей распределений показателей русскоязычной версии опросника CSHQ (составлена автором)
Table 2. 90th percentiles distributions of the CSHQ Russian version characteristics (prepared by the author). 

Возраст, 
года

90-й центиль распределения

Сопротивле-
ние уклады-

ванию

Задержка 
наступления 

сна

Продолжи-
тельность 

сна

Тревож-
ность сна

Ночные 
пробужде-

ния

Пара-
сомнии

Нарушения 
дыхания 

во сне

Дневная 
сонливость

Суммарно 
нарушения 

сна

4 12 3 6 10 5 10 4 16 53

4,5 12 3 6 9 5 10 4 16 52

5 12 3 6 9 5 10 4 16 51

5,5 12 2 6 8 5 10 4 16 50

6 12 2 6 8 5 10 4 16 49

6,5 11 2 6 7 5 10 4 16 49

7 11 2 6 7 5 10 4 16 48

7,5 11 2 6 6 4 10 4 16 48

8 10 2 6 6 5 10 4 16 48

8,5 10 2 6 6 5 10 4 16 48

9 9 2 6 6 5 10 4 16 49

9,5 9 2 6 7 4 10 4 16 48

10 9 2 6 6 4 10 4 15 48

10,5 9 2 6 6 4 10 4 15 47

11 8 2 6 6 4 10 4 15 47

11,5 8 3 6 6 4 10 4 14 46

12 8 3 6 5 4 10 4 14 45

12,5 8 3 6 5 4 10 4 14 45

13 8 3 6 5 4 10 4 14 45

13,5 8 3 6 4 4 10 4 14 45

14 8 3 6 4 4 10 4 14 45

14,5 8 3 6 4 4 10 4 14 46

15 9 3 6 4 4 10 4 15 47
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Опросник характеризуется удовлетворительными 
показателями внутреннего согласия, внутренней 
валидности и  надежности [56], позволяя объектив-
но оценить нарушения сна у детей [57]. Выявленные 
с его помощью нарушения сна подтверждаются объ-
ективными методами диагностики, в  частности ак-
тиграфией [58]. В  табл.  1 приведена разработанная 
автором русскоязычная версия данного опросника. 
Проведенное обследование детей в  возрасте от  4 
до  15 лет выявило, что  возрастная динамика пока-
зателей, полученных на  основе впечатлений роди-
телей, в целом отражает особенности поведения де-
тей во  время сна в  отдельные возрастные периоды. 
При этом не отмечено различий между мальчиками 
и  девочками, что  позволило разрабатывать для  них 
единые нормативы [59]. Отсутствие существенных 
гендерных различий характеристик сна у  детей до-
школьного и  школьного возраста было отмечено 
и другими исследователями [60]. В табл. 2 приведены 
референтные величины показателей, которые могут 

использоваться при  обследовании детей. Значения, 
равные 90-му центилю распределения и  выше, мо-
гут свидетельствовать о  наличии нарушений сна 
соответствующего профиля. На  основе указанного 
опросника ранее была разработана адаптированная 
версия для изучения нарушений сна у детей раннего 
возраста [10]. 

Заключение

В процессе онтогенеза отмечаются динамичные 
изменения характеристик сна ребенка, что  требует 
учета для  правильной интерпретации клинических 
данных и  оптимизации ухода за  ребенком. Клини-
ческое обследование детей различных возрастных 
групп должно предполагать активный сбор инфор-
мации об особенностях сна ребенка и консультирова-
ние по  вопросам гигиены сна. Оценка качества сна 
ребенка возможна на  основе сведений, полученных 
от родителей, при использовании стандартизованных 
опросников.
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Госпитальная пневмония, ассоциированная с возбудителем Stenotrophomonas 
maltophilia, у новорожденных детей

М.В. Кушнарева, Х.М. Мархулия, Г.С. Дементьева, Е.С. Чурсина, Е.С.Кешишян, А.В. Семенов 

ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева» ФГБОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава РФ, Москва, Россия 

Hospital-acquired pneumonia associated with the causative agent Stenotrophomonas 
maltophilia, in newborn infants

M.V. Kushnareva, H.M. Marhulia, G.M. Dementyeva, E.S. Chursina, E.S. Keshishian, A.V. Semenov

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

Цель работы: анализ особенностей клинического течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии, вызванной Sten. maltophilia, 
у новорожденных детей как группы высокого риска по развитию госпитальной инфекции, а также исследование чувстви-
тельности патогена к антибиотикам.
Под наблюдением находились 18 новорожденных детей (14 недоношенных и  4 доношенных) с  ИВЛ  – ассоциированной 
пневмонией, обусловленной Sten. maltophilia. Заболевание протекало у большинства (72%) новорожденных в виде моноин-
фекции, чаще в тяжелой и острой формах с выраженным токсикозом, трофическими нарушениями, тяжелой дыхательной 
недостаточностью, двусторонним поражением легких и бронхов. У 33% детей, преимущественно недоношенных, имела ме-
сто смена возбудителя, что  усиливало тяжесть и  продолжительность заболевания. Пневмония имела осложнения в  виде 
сепсиса (6%) и бронхолегочной дисплазии (28%). Большинство штаммов Sten. maltophilia сохраняли чувствительность к ти-
карциллин+клавуланату, ципрофлоксацину, хлорамфениколу и котримаксозолу.  

Ключевые слова: недоношенные новорожденные дети, вентилятор ассоциированная пневмония, диагностика, клиническое 
течение, осложнения, Stenotrophomonas maltophilia.

Для цитирования: Кушнарева М.В., Мархулия Х.М., Дементьева Г.М., Чурсина Е.С., Е.С.Кешишян, Семенов А.В. Госпитальная пнев-
мония, ассоциированная с возбудителем Stenotrophomonas maltophilia, у новорожденных детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 
62:(3): 53–58. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–53–58

Objective: to analyze the clinical course of ventilator-associated pneumonia caused by Stenotrophomonas maltophilia in infants as a 
high-risk group for the development of hospital acquired infection, as well as a study of the sensitivity of the pathogen to antibiotics.
Eighteen infants (14 premature and 4 mature infants) with ventilator -associated pneumonia due to (Stenotrophomonas malto-
philia) were monitored. The disease occurred in the majority (72%) of infants as a monoinfection, more often in severe and acute 
form with severe toxicosis, trophic disorders, severe respiratory failure, bilateral lung and bronchial lesions. In 33% of children, 
mostly premature, there was a change in the pathogen, which increased the severity and duration of the disease. Pneumonia had 
complications in the form of sepsis (6%) and bronchopulmonary dysplasia (28%). Most Stenotrophomonas maltophilia retained 
sensitivity to ticarcillin + clavulanate, ciprofloxacin, chloramphenicol and co-trimoxazol.

Key words: premature newborn children, ventilator associated pneumonia, diagnosis, clinical course, complications, Stenotrophomonas 
maltophilia

For citation: Kushnareva M.V., Marhulia H.M., Dementyeva G.M., Chursina E.S., Keshishian E.S., Semenov A.V. Hospital-acquired pneumo-
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(in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–53–58

Современная неонатология достигла серьез-
ных успехов в  выхаживании и  лечении недо-

ношенных новорожденных детей. Однако пробле-
ма нозокомиальной пневмонии, ассоциированной 
с  искусственной вентиляцией легких (ИВЛ), у  дан-
ной категории пациентов по-прежнему остается 
актуальной. На  это заболевание приходится 20% 
от  нозокомиальных инфекций [1]. Хотя проблеме 
ИВЛ-ассоциированной пневмонии у недоношенных 
новорожденных детей посвящено много научных ис-
следований [1–6], однако особенности клинического 
течения заболевания, в том числе с учетом этиологи-
ческого фактора, изучены мало [7–9]. 

В настоящее время одним из  серьезных возбу-
дителей госпитальной инфекции рассматривается 
Stenotrophomonas maltophilia (Sten. maltophilia) [7–10]. 
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Эпидемиологическое значение этого микроор-
ганизма во  многом связано с  его биологическими 
свойствами, а  именно с  формированием и  быстрым 
распространением новых госпитальных штаммов, 
их полирезистентностью к  антибиотикам, способ-
ностью длительно сохраняться на  поверхностях 
объектов внешней среды, в  том числе в  деталях ме-
дицинской техники [7–9]. Массивная колонизация 
организма новорожденного штаммами Sten. maltophil-
ia сочетается с угнетением активности иммунной си-
стемы, что может способствовать развитию тяжелого 
инфекционно-воспалительного процесса [11].

По нашему мнению, важным является прове-
дение подробного анализа особенностей клиниче-
ского течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии, 
вызванной Sten. Maltophilia, у  новорожденных детей 
как  группы высокого риска по  развитию госпиталь-
ной инфекции, а  также исследование чувствитель-
ности патогена к антибиотикам. Это позволит опре-
делять оптимальную тактику лечения заболевания 
и  успешно вести борьбу с  госпитальной инфекцией 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии.

В настоящей статье мы предлагаем анализ наше-
го опыта клинического наблюдения и  лечения но-
ворожденных, преимущественно недоношенных, 
с  ИВЛ-ассоциированной пневмонией, обусловлен-
ной Sten. maltophilia.

Цель: исследовать особенности клинического 
течения ИВЛ-ассоциированной пневмонии, обу-
словленной Sten. maltophilia, у  недоношенных ново-
рожденных детей и  чувствительность возбудителей 
заболевания к антибиотикам.

Характеристика детей и методы исследования 

Под наблюдением находились 18 новорожденных 
детей (14 недоношенных и 4 доношенных) с ИВЛ-ассо-
циированной пневмонией, обусловленной Sten. Malto-
philia, в  виде моноинфекции у  11 детей и  микст-ин-
фекции у  7 детей. Масса тела детей при  рождении 
составляла от 1160 до 3120 г (2285,5±237,8 г), гестаци-
онный возраст – от 30 до 38 нед (34,9±1,042 нед). Сре-
ди них было 8 девочек и 10 мальчиков.

Всем детям проводили микробиологическое ис-
следование трахеобронхиальных аспиратов и  мазков 
со слизистой задней стенки глотки стандартным ко-
личественным методом на  широкий набор питатель-
ных сред для  выделения аэробных и  факультативных 
микроорганизмов [9, 12, 13]. Исследование осущест-
вляли в начале пневмонии и через 7–14 дней 2–4 раза 
в динамике заболевания. Все бактериальные культуры 
идентифицировали с помощью коммерческих тест-си-
стем API 20 NE «BioMerieux» (Франция), E|NE «Crys-
tal» (США), NEFERMtest «Lachema» (Чехия) в  соот-
ветствии с  инструкцией производителя. Количество 
микроорганизмов выражали в следующих единицах:

1) количество колониеобразующих единиц 
на 1 стандартном тампоне (КОЕ/т) или в 1 мл био-

жидкости трахеобронхиальных аспиратов (КОЕ/мл) 
при микробной обсемененности до 1000 клеток;

2) десятичный логарифм (lg) при микробной обсе-
мененности 1000 и более микробных клеток на 1 там-
поне или  в 1 мл биожидкости. Этиологически зна-
чимыми считали количество микробных клеток lg4 
и выше КОЕ/мл для трахеобронхиальных аспиратов, 
lg6 и  выше КОЕ/т для  мазка со слизистой задней 
стенки глотки [120].

Определение чувствительности выделенных 
штаммов бактерий (Sten. maltophilia и бактерий-ассо-
циантов) к  антибиотикам проводили диско-диффу-
зионным методом на агаре Мюллера–Хинтон (Muel-
ler Hinton Agar) с  применением стандартных дисков 
коммерческих тест-систем  НИЦФ (Россия) и мето-
дом разведения в бульоне [14]. 

Результаты

Все дети родились у женщин с отягощенным со-
матическим и  акушерско-гинекологическим анам-
незом. Первородящих матерей было 7, повторноро-
дящих  – 11. Хроническая соматическая патология 
(бронхит, пиелонефрит, гастрит, ожирение и  др.) 
наблюдалась у  9 женщин, хронические акушер-
ско-гинекологические заболевания (привычное 
невынашивание, аднексит, эрозия шейки матки, 
кольпит) – у 11 женщин. Осложненное течение бе-
ременности в  виде токсикоза в  первой половине 
и гестоза отмечались у 9 и 6 женщин соответствен-
но, угроза прерывания – у 8, острая респираторная 
вирусная инфекция – у 3 женщин.  

Самопроизвольные роды были у 15 матерей, опе-
ративные роды – у 3. Стремительные роды имели ме-
сто у  1 женщины, слабость родовой деятельности  – 
у 2. Ножное или тазовое предлежание плода было в 3 
случаях. Дородовое излитие околоплодных вод было 
у 4 пациенток, мекониальные воды – у 4 женщин. 

Состояние всех новорожденных было тяжелым. 
Все дети родились в асфиксии, в том числе тяжелой – 
8 новорожденных. Тяжесть состояния при  рождении 
была обусловлена наличием дыхательной, сердеч-
но-сосудистой недостаточности и  изменениями со 
стороны ЦНС. Показанием к проведению ИВЛ были 
дыхательные нарушения. Они  были обусловлены ре-
спираторным дистресс синдромом у  12, синдромом 
аспирации околоплодных вод у 4 и перинатальным по-
ражением ЦНС у 2 новорожденных.  ИВЛ с рождения 
проводилась у 12 детей, ИВЛ с 1,5 – 14 ч – у 6 детей. 
Длительность ИВЛ составила в среднем 8,5±5,62 дня.

Пневмония была диагностирована на 4–9-е сутки 
жизни (на 4–9-й день от начала ИВЛ). Тяжелая фор-
ма пневмонии диагностирована у 14 детей, среднетя-
желая – у 4, острое течение отмечалось у 14, затяжное 
течение (длительность заболевания более 50 дней) – 
у 4 детей.

У большинства (у  14) детей начало пневмонии 
относится к  первой неделе жизни. В  клинической 
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картине это проявлялось симптомами инфекцион-
ного токсикоза, усилением дыхательной недостаточ-
ности, нарастанием и  изменением характера физи-
кальных изменений в легких. Нередко выслушивался 
систолический шум в  сердце, отмечалась пульсация  
артерий и  склонность к  тахикардии. Тяжелая форма 
заболевания характеризовалась ярко выраженными 
симптомами инфекционного токсикоза, дыхатель-
ной недостаточности и физикальными изменениями 
со стороны легких. 

Изменения в  легких всегда были двусторонними 
с  наличием укороченного перкуторного звука у  13 
детей, обильных распространенных влажных и  кре-
питирующих хрипов в  легких у  всех пациентов. По-
вышение ригидности грудной клетки было у 7 детей, 
локализованный цианоз и учащение дыхания до 51–
80 в минуту отмечалось у всех детей. Также у всех де-
тей были явления трахеобронхита длительностью от 9 
до 29 дней. 

На рентгенограммах определялось двустороннее 
поражение легких в большинстве случаев (у 14 детей) 
в виде крупноочаговых участков понижения пневма-
тизации, усиления бронхососудистого рисунка. У  8 
новорожденных наряду с очаговыми тенями опреде-
лялись отечные изменения, сегментарные или  рас-
пространенные, а у 7 детей – долевые ателектазы.

Обращали на себя внимание изменения со сторо-
ны ЦНС у  11 детей в  виде значительного угнетения 
физиологических рефлексов, в том числе сосательно-
го (в среднем до 33,7±3,56 дня), снижения двигатель-
ной активности и мышечного тонуса. У 3 детей было 
возбуждение ЦНС. У  2 новорожденных отмечалась 
судорожная готовность и судороги. 

Инфекционный токсикоз в  остром периоде 
ИВЛ-ассоциированной пневмонии характеризовал-
ся гипотермией у  6 детей, однократным или  крат-
ковременным повышением температуры тела в пре-
делах 37,5–38,0ºС  – у  10 детей. Серый колорит 
кожных покровов наблюдался у  7 новорожденных, 
«мраморность» – у 10, гепатомегалия – у 12, сплено-
мегалия – у 7.

Показатели кислотно-основного состояния крови 
свидетельствовали о высокой частоте метаболическо-
го ацидоза (у 14 детей), реже отмечался дыхательный 
ацидоз (у  2) и  смешанный ацидоз (у  2). Показатели 
рСО

2 
и рО

2
 крови были умеренно изменены (46,6±5,23 

и 57,1±6,51, мм рт.ст. соответственно) на протяжении 
длительного срока (в среднем до 38,0±4,68 дня). От-
мечалось нарушение кислородо-транспортной функ-
ции крови. Уровень гемоглобина у 12 детей был сни-
жен в среднем до 95,8±3,41 г/л.

Изменения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы в  виде ослабления тонов сердца наблюдались 
у 12 детей, развития отеков, тахикардии – у 8, бради-
кардии – у 2.

В периферической крови в  остром периоде за-
болевания лейкоцитоз отмечался у  13 детей, из  них 

у  5  – лейкоцитоз был очень высоким и  составлял 
45,62±8,6 ·109/л. Нейтрофилез наблюдался у  всех 
детей, токсическая зернистость нейтрофилов  – у  4. 
Тромбоцитопения развилась у 6 новорожденных. 

Изменения со стороны биохимических показа-
телей крови: гипопротеинемия (содержание белка 
менее 55 г/л) у  8 детей, повышение уровня прямого 
билирубины (более 10–15% от общего билирубина) – 
у 4, снижение уровня натрия – у 5. Показатели тран-
саминаз, калия, кальция и С-реактивного белка были 
в норме у всех детей. 

У 12 новорожденных выявлены нарушения функ-
ции почек в виде увеличения в сыворотке крови уров-
ня мочевины (7ммоль/л и  более) у  9 детей и  уровня 
креатинина (90 мкмоль/л и более) – у 4 детей. Отеч-
ный синдром отмечался у 12 новорожденных. Имели 
место патологические изменения в  общем анализе 
мочи в  виде протеинурии  – у  11 детей, лейкоциту-
рии – у 11, микрогематурии – у 7, бактериурии – у 2, 
Candida spp. – у 3. 

Длительность пневмонии колебалась от  28 
до  65  дней и  составила в  среднем (M±m) 37,1±4,61 
дня. Тяжелое состояние продолжалось 33,8±7,04 дня, 
в  том числе с  явлениями инфекционного токсико-
за  – 27,7±4,89 дня. Дыхательная недостаточность 
наблюдалась от 22 до 50 дней (38,1±5,78 дня), хрипы 
в  легких прослушивались в  течение 33,8±10,78  дня. 
Пребывание в  кислородной палатке составило 
27,5±5,56 дня, в  кувезе  – 36,1±5,08 дня. Кормление 
через  зонд продолжалось в  среднем 33,7±3,56 дня. 
Положительная динамика массы тела отмечалась 
в среднем с 29,5±2,73 сут жизни. Нужно подчеркнуть, 
что  тяжесть состояния детей определялась не  толь-
ко инфекционно-воспалительным процессом в  лег-
ких, но  и наличием нарушений со стороны ЦНС. 
Время госпитализации детей в  стационаре состави-
ло 41,3±7,10 койко-дня. Как  осложнения ИВЛ-ас-
социированной пневмонии были диагностированы 
пневмоторакс у 1 (6%) ребенка, бронхолегочная дис-
плазия – у 5 (28%) и сепсис – у 3 (17%) из 18 детей. 
Летальных исходов не было.

У всех обследованных детей были выделены 
штаммы Sten. maltophilia, из  них у  13 (72%) детей 
как  единственный патоген. При  первичном посеве 
ассоциации Sten. maltophilia с  другими условно-па-
тогенными микроорганизмами были у  5 (28%) де-
тей, в  том числе у  одного с  Staphylococcus aureus, 
у двух с E.coli и двух с Enterococcus faecalis. У 5 (28%) 
детей в динамике наблюдения на 14–18-й день забо-
левания после эрадикации Sten. maltophilia отмеча-
лась однократная смена возбудителя и  были обна-
ружены следующие микроорганизмы: Pseudomonas 
aeruginosaу + K.pneumonia, K.pneumonia + Staphylococ-
cus haemolyticus, P.аeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
Enterococcus spp. по  1 ребенку. У  одного новоро-
жденного смена возбудителя была дважды. В посеве 
на 12-й день заболевания у него в дыхательных пу-
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тях были обнаружены S.haemolyticus и P.аeruginosaу. 
На  21-й день заболевания были высеяны S.aureus 
и  E.coli. Все указанные микроорганизмы присут-
ствовали в дыхательных путях в этиологически зна-
чимых количествах. У  детей вторичное инфициро-
вание сопровождалось ухудшением клинического 
состояния и затяжным течением заболевания. 

Результаты исследования чувствительности штам-
мов Sten. maltophilia к  антибиотикам представлены 
в  таблице. Как  видно из  таблицы, все штаммы Sten. 
maltophilia были полирезистентыми.

У 7 недоношенных новорожденных детей были 
выделены штаммы Sten. maltophilia с  идентичными 
биохимическими свойствами и  антибиотикограм-
мами. Это позволило предположить наличие го-
спитального штамма у  данных пациентов. Он  был 
чувствителен к  ципрофлоксацину, хлорамфениколу 
и тикарциллин+клавуланату.

Остальные 11 клинических штаммов Sten. malto-
philia имели индивидуальные антибиотикограммы, 
но все были чувствительны к тикарциллин+клавула-
нату. Большинство штаммов сохраняло чувствитель-
ность к ципрофлоксацину и хлорамфениколу. 	

Чувствительность к  антибиотикам прочих воз-
будителей пневмонии была следующей. Штаммы  
P.аeruginosa были чувствительны к  колистину, пи-
перациллину и  амикацину. Штаммы K.pneumoniae 
проявляли чувствительность к  имипенем/циласта-
тину, меропенему и амикацину. Штаммы E.coli были 
чувствительным к  амикацину и  β  – лактамным ан-
тибиотикам широкого спектра. Штаммы S.aureus 
и S.haemolyticus были чувствительны к ванкомицину, 
зивоксу, ципрофлоксакцину, цефалоспоринам I–II 
поколения, хлорамфениколу и  фузидину. Штаммы  

E.faecalis сохраняли чувствительность только к ван-
комицину и зивоксу. 

Все дети получали комплексное лечение ИВЛ-ас-
социированной пневмонии. Этиологическое лечение 
проводили с  учетом чувствительности возбудителей 
к антибиотикам. Детям назначали тикарциллин+кла-
вуланат, ципрофлоксацин и бисептол в виде монотера-
пии или в комплексе с цефалоспоринами III поколе-
ния, карбапенемами или амикацином при выявлении 
ассоциаций возбудителей. При  обнаружении ассоци-
антов  – грамположительных кокков назначали ван-
комицин или зивокс. У всех детей антибактериальную 
терапию сочетали с  назначением препаратов имму-
ноглобулинов для  внутривенного введения (октагам, 
пентаглобин или  интраглобин) в  течение 3–6 дней. 
Все дети получали также патогенетическую терапию. 
Лечение дыхательной недостаточности проводили пу-
тем использования аппаратной ИВЛ, затем через  на-
зальный катетер, маску и палатку. Продолжительность 
аппаратной ИВЛ была от 4 до 14 сут.

Новорожденные получали также инфузионную 
терапию. При гиповолемии и гипотонии 2 детям на-
значали вазоактивные препараты (допамин и  доб-
утамин). При  выраженном токсикозе в  острую фазу 
заболевания и при высоком риске развития бронхо-
легочной дисплазии назначали дексаметазон в  на-
чальной дозе 0,5 мг на 1кг массы тела в сутки с после-
дующим снижением дозы. Четверым детям на  28-й 
день жизни был поставлен диагноз бронхолегочной 
дисплазии. Эти дети получали небулайзерные инга-
ляции сальбутамола и пульмикорта.

Для профилактики и лечения дисбиотических на-
рушений в кишечнике новорожденные получали про-
биотики пробифор или бифидумбактерин  форте.

Таблица. Чувствительность к антибиотикам штаммов Sten. maltophilia (n=18)
Table. Sensitivity to antibiotics of the strains of Sten. maltophilia (n=18)

Антибиотик S R SR

Ампициллин 0 18 0

Ампициллин/сульбактам 0 16 2

Карбенициллин 0 18 0

Цефазолин 0 18 0

Цефотаксим 1 15 2

Цефтазидим 3 14 1

Цефепим 1 15 2

Тикарциллин+клавуланат 18 0 0

Гентамицин 0 18 0

Амикацин 0 18 0

Ципрофлоксацин 10 4 4

Ко-тримоксазол 3 13 2

Сульфаметоксазол + триметоприм 4 8 6

Хлорамфеникол 11 7 0

Примечание. S – штамм чувствительный; R – штамм устойчивый, SR – штамм с промежуточной чувствительностью.
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Обсуждение

Развитие ИВЛ-ассоциированной пневмонии 
находится в  тесной связи с  неблагоприятными ус-
ловиями внутриутробного периода, отягощенным 
анамнезом у  матери, осложнениями течения бере-
менности и  родов [3, 5]. Возникновению этого за-
болевания у  новорожденных могут предшествовать 
нарушения ранней адаптации дыхания, сердеч-
но-сосудистой системы и  ЦНС [1–3]. Развитие за-
болевания происходит в условиях ИВЛ с повышен-
ной концентрацией кислорода и давления на вдохе. 
При этом возможно повреждение клеток дыхатель-
ного эпителия. Кроме того, присутствие интуба-
ционной трубки в  дыхательных путях выключает 
значительный участок местной защиты слизистой 
оболочки и  способствует активному проникнове-
нию микроорганизмов в  нижние отделы респира-
торного тракта. [1–3, 6]. 

Штаммы Sten. maltophilia обладают токсическими 
свойствами в отношении организма новорожденного. 
Благодаря способности вырабатывать ряд внеклеточ-
ных ферментов  – ДНКазу, РНКазу, фибринолизин, 
липазу, гиалуронидазу, протеазу и  эластазу, возбуди-
тель оказывает деструктивное действие на ткани дыха-
тельных путей и других органов, а также способствует 
распространению инфекционного процесса [8, 9]. 
Известна также способность патогена высвобождать 
низкомолекулярные пирогены [8]. Высокая частота 
моноинфекции, возможно, связана с антагонистиче-

ской активностью возбудителя в  отношении других 
видов условно-патогенных микроорганизмов и  гри-
бов [8, 15, 16].

Особенности возбудителя влияют на  клиниче-
ские проявления заболевания. Оно протекает с тяже-
лым инфекционным токсикозом, длительной дыха-
тельной и  сердечно-сосудистой недостаточностью,  
физикальными изменениями в  легких, выраженным 
угнетением ЦНС, нарушением периферического кро-
вообращения, изменением функций печени и  почек, 
поражением ткани легких с  формированием бронхо-
легочной дисплазии, снижением противоинфекцион-
ной защиты, что приводит к затяжному течению забо-
левания и в отдельных случаях к развитию сепсиса.

Заключение

ИВЛ-ассоциированная пневмония, обусловленная 
Sten. maltophilia, протекает у  большинства (72%) но-
ворожденных в виде моноинфекции, чаще в тяжелой 
и острой формах с выраженным токсикозом, трофиче-
скими нарушениями, тяжелой дыхательной недоста-
точностью, двусторонним поражением легких и брон-
хов. У  33% детей, преимущественно недоношенных, 
имеет место смена возбудителя с  увеличением тяже-
сти и продолжительности заболевания. В этих случаях 
пневмония может иметь осложнения в  виде сепсиса 
(6%) и, нередко, бронхолегочной дисплазии (28%). 
Большинство штаммов Sten. maltophilia сохраняет чув-
ствительность к  тикарциллин+клавуланату, ципро-
флоксацину, хлорамфениколу и котримаксозолу. 
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Проблема недоношенности является одной 
из  важнейших в  неонатологии и  педиатрии 

в целом. В России частота рождения недоношенных 
детей колеблется от  4 до  16 %, при  этом с  низкой 
массой тела (менее 2500 г) – от 0,2 до 0,3%, с очень 

низкой (менее 1500 г) – от 0,13 до 0,48% и с экстре-
мально низкой массой тела (менее 1000 г) составляет 
0,3% [1]. Перинатальное поражение ЦНС гипокси-
ческого генеза занимает одно из  ведущих мест сре-
ди неврологических заболеваний у  новорожденных. 
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Особенности врожденного и адаптивного иммунитета недоношенных детей 
с тяжелым гипоксически-ишемическим поражением центральной нервной системы 

Л.С. Устьянцева, Г.Н. Чистякова, И.И. Ремизова, С.Ю. Захарова, К.П. Шамова, С.В. Бычкова

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» Минздрава России, 
Екатеринбург, Россия

Features of innate and adaptive immunity in preterm infants with hypoxic-ischemic lesions 
of the central nervous system

L.S. Ust’janceva, G.N. Chistjakova, I.I. Remizova, S.Yu. Zaharova, K.P. Shamova, S.V. Bychkova

Ural Research Institute of Maternity and Infancy Welfare, Ministry Health of the Russian Federation, Ekaterinburg

С целью оценки клинической адаптации и иммунологических показателей у детей с тяжелым гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС проведено обследование глубоконедоношенных новорожденных с экстремально низкой массой тела, ро-
дившихся в сроке сверхранних (1-я группа, n=26) и ранних преждевременных родов (2-я группа, n=16). Группу сравнения 
составили 15 доношенных новорожденных с неосложненным течением раннего периода адаптации, родившихся от услов-
но здоровых женщин. Установлено, что состояние иммунной системы недоношенных детей при рождении вне зависимости 
от  массы тела и  гестационного возраста характеризуется снижением абсолютного количества лейкоцитов, повышением 
процентного содержания лимфоцитов и численности NK-клеток, а также преобладанием Th1-зависимого иммунного от-
вета (повышение уровня интерферона-γ на фоне снижения продукции интерлейкинов-1β и -4). Особенностью иммунного 
ответа новорожденных с экстремально низкой массой тела является нарушение кооперации между клетками врожденного 
и адаптивного иммунитета, которое проявляется снижением процентного содержания регуляторных CD4+ клеток, ассо-
циированным с угнетением функциональной активности Т-лимфоцитов (CD4+CD25+) и моноцитов (CD14+HLA-DR+). 
Снижение количества циркулирующего в крови ферритина свидетельствует о предрасположенности глубоконедоношенных 
детей к вирусным и бактериальным инфекциям. 

Ключевые слова: недоношенные дети, показатели иммунитета, пуповинная кровь, гипоксически-ишемическое поражение 
центральной нервной системы.
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For abstract to evaluate the clinical adaptation and immunological parameters in infants with severe hypoxic-ischemic lesions of the 
central nervous system, we examined small premature, extremely low birth weight (ELBW) infants with gestational age (GA) of 24 
to 27,6 and infants with gestational age of 28 to 31 weeks (group 1, n=26 and group 2, n=16). The control group consisted of 15 
full-term babies with uncomplicated early period of adaptation, born from apparently healthy women. The immune system of preterm 
infants at birth, regardless of their gestational age and birth weight, is characterized by decrease of the absolute number of white blood 
cells, increase of the percentage of lymphocytes and the number of NK-cells, as well as the prevalence of Th1-dependent immune 
response (increased level of γ-interferon against decrease in levels of interleukine – 1β and interleukine – 4). A specific feature of the 
immune response of extremely low birth weight infants is abnormal interaction between innate immunity cells and adaptive immunity 
cells, which is manifested in reduction of the percentage of regulatory CD4+ cells associated with inhibition of the functional activity 
of T-cells (CD4+CD25+) and monocytes (CD14+HLA-DR+). The decrease in the number of circulating ferritin levels indicates a 
predisposition of extremely premature infants to viral and bacterial infections.

Key words: premature infants, immunological parameters, umbilical cord blood, hypoxic-ischemic lesions of the central nervous system.
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Гипоксия негативно воздействует на развивающийся 
головной мозг ребенка, провоцируя возникновение 
гипоксически-ишемической энцефалопатии, кото-
рая определяет высокую летальность в  неонаталь-
ном периоде, приводит к развитию неврологических 
осложнений и  ухудшает дальнейший прогноз и  ка-
чество жизни ребенка. В  Российской Федерации 
формирование тяжелой психоневрологической па-
тологии у глубоконедоношенных детей представлено 
в широком диапазоне: от 12 до 50% [2]. Частота эмо-
ционального и  неврологического дефицита в  долго-
срочном прогнозе у  данной категории детей может 
достигать 100% [3]. 

В последние годы все большее внимание ис-
следователей уделяется вопросам взаимосвязи 
иммунной и  нервной систем, так как  ответ на  по-
вреждающий фактор может носить как  защитный, 
так и патологический характер [4, 5]. Степень зре-
лости морфологического субстрата иммунитета 
недоношенных детей к  моменту рождения зави-
сит от  гестационного возраста ребенка, антиген-
ной нагрузки, патологических воздействий, кото-
рым подвергается плод при  осложненном течении 
беременности, и  нарушения иммунологической 
взаимосвязи в  системе мать–плод–новорожден-
ный [6–8]. Хроническая внутриутробная гипоксия 
приводит к снижению активности как клеточного, 
так и гуморального иммунитета в связи с блокадой 
ферментов, ответственных за  синтез тимозина  – 
гормона, принимающего активное участие в управ-
лении иммунными реакциями. У детей, родивших-
ся в  тяжелой асфиксии, в  первую неделю жизни 
имеется выраженное угнетение Т- и  В-лимфоид-
ных систем с уменьшением числа соответствующих 
лимфоцитов в крови, снижение лимфокинсинтези-
рующей способности лимфоцитов и количества их 
активных форм, снижение уровня иммуноглобу-
линов Ig класса G при  повышении концентрации 
в сыворотке крови IgМ и IgА.

Иммунная система состоит из двух компонентов: 
врожденного и  приобретенного, взаимодействую-
щих между собой. Механизмы врожденного имму-
нитета, к  которым относят систему цитокинов, осу-
ществляющую межклеточное взаимодействие между 
врожденными и  приобретенными компонентами 
иммунобиологического контроля, обеспечивают 
элиминацию патогенов и предотвращение инфекции 
на самых ранних этапах, к которой наиболее воспри-
имчивы дети, перенесшие гипоксию [9–11]. 

Данные, полученные при  изучению популя-
ционного состава лимфоцитов пуповинной крови 
недоношенных детей с  гипоксически-ишемиче-
ским поражением ЦНС, весьма противоречивы. 
Одни авторы указывают на  большое количество 
«наивных» Т-лимфоцитов и малое количество кле-
ток памяти при  повышенном содержании В-лим-
фоцитов [7, 12, 13]; другие  – на  снижение отно-

сительного числа Т-клеток, CD4+ лимфоцитов, 
соотношения CD4/CD8 популяций и  повышение 
количества натуральных киллеров (NK) по сравне-
нию с показателями у доношенных новорожденных 
[14]. Некоторыми авторами показано, что  у детей, 
рожденных в  сроке ранних преждевременных ро-
дов, отмечается интенсивный сдвиг показателей 
в  сторону увеличения количества CD4+, CD8+ 
лимфоцитов, CD25+ и  CD95+ клеток, изменение 
цитокинового баланса [8]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние клинических и иммунологических особенностей 
недоношенных детей с тяжелым гипоксически-ише-
мическим поражением ЦНС.

Характеристика детей и методы исследования

Для достижения поставленной цели исследовали 
образцы пуповинной крови 42 недоношенных ново-
рожденных с  тяжелым гипоксически-ишемическим 
поражением ЦНС, родившихся на  сроках гестации 
24–27,6 и  28–31 нед (1-я и  2-я основные группы). 
Группу сравнения составили 15 новорожденных де-
тей с  неосложненным течением раннего периода 
адаптации, родившихся от условно здоровых женщин 
(3-я группа). Роды проходили на базе научных и кли-
нических подразделений Научно-исследовательско-
го института охраны материнства и  младенчества  
(Екатеринбург). 

Проведен клинико-статистический анализ 57 об-
менных карт и  историй родов женщин, 57 историй 
болезни новорожденных детей разного срока геста-
ции. Критерий включения в основные группы: недо-
ношенные дети с  тяжелым гипоксически-ишемиче-
ским поражением ЦНС.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом. От  всех женщин получено письменное 
информированное согласие на  участие в  исследова-
нии и  использование биологических материалов ре-
бенка в научных целях.

Состояние детей при  рождении оценивалось 
по  шкале Апгар, антропометрическим показателям 
(масса тела, длина), параметрам газового гомеостаза. 
Проводился анализ структуры заболеваемости пу-
тем рентгенологического исследования легких 
при  помощи рентгенологического аппарата TMX 
R+ (США), нейросонографического исследования 
головного мозга по  стандартным методикам с  ис-
пользованием ультразвукового сканера «PHILIPS 
HD 15» (США). Анализ эхограммы включал в  себя 
оценку состояния паренхимы головного мозга, же-
лудочковой системы, цистерн и  субарахноидально-
го пространства, выраженности извилин, наличия 
кровоизлияний, кист. Степень поражения ЦНС оце-
нивалась по ультразвуковой картине согласно клас-
сификации перинатальных поражений ЦНС Рос-
сийской ассоциации специалистов перинатальной 
медицины (РАСПМ) [15]. 
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Иммунофенотипирование лимфоцитов осущест-
вляли методом проточной лазерной цитофлуоромет- 
рии на  анализаторе «FACS Calibur» фирмы «Becton 
Dickinson» (США) с  использованием наборов моно-
клональных антител того же производителя, конъю-
гированных с  флюоросцеинизотиоцианатом и  фи-
коэритрином. Определяли количество лейкоцитов, 
лимфоцитов и  их субпопуляций (CD3, CD4, CD8, 
CD19, CD16/56). Оценивали уровень экспрессии 
рецепторов, отражающих степень зрелости клеток 
(CD45RO+, CD45RA+), а  также маркеров актива-
ции моноцитов (CD14+HLA-DR+, CD14+CD71+) 
и  лимфоцитов (CD4+CD25+) пуповинной крови. 
Содержание интерлейкинов (IL) -1b, -8, -4, интерфе-
рона-γ (IFN-g) и  ферритина определяли с  помощью 
коммерческих тест-систем «Вектор-Бест» (Россия). 
Уровень медиаторов межклеточного взаимодействия 
в  сыворотке крови оценивали методом иммунофер-
ментного анализа в  соответствии с  рекомендаци-
ями производителей наборов. Детекцию проводи-
ли на  иммуноферментных анализаторах «Multiskan 
МСС/340» фирмы Labsystems (Финляндия). 

Cтатистическую обработку результатов исследо-
ваний выполняли с  использованием пакетов при-
кладных программ Excel и  Statistica 6. Для  показа-
телей, характеризующих качественные признаки, 
указывали абсолютное значение и  относительную 
величину в  процентах, проверку статистических ги-
потез о  совпадении наблюдаемых и  ожидаемых ча-
стот осуществляли с  использованием точного кри-
терия Фишера. В  случае подчинения распределения 
признака закону нормального распределения данные 
представляли в  виде средней величины (М) и  стан-
дартного отклонения (δ). В  том случае, когда нуле-
вая гипотеза о  соответствии распределения призна-
ка закону нормального распределения отвергалась 
и принималась альтернативная, данные представляли 
в виде медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей 
(25-го и 75-го процентилей, Р25 и Р75). Критический 
уровень значимости различий (p), при  котором ну-
левая гипотеза об  отсутствии различий отвергалась 
и  принималась альтернативная, устанавливали рав-
ным 0,017 (при  попарном сопоставлении основных 
групп с группой сравнения).

Результаты и обсуждение

Женщины, родившие недоношенных ново-
рожденных основных групп, были сопоставимы 
по  возрасту, экстрагенитальной патологии, акушер-
ско-гинекологическому анамнезу, способу родораз-
решения. Гестационный возраст детей обследован-
ных групп к моменту рождения составил 26,38±0,89, 
29,75±0,68 и  39,4±0,82 нед соответственно. Масса 
тела новорожденных с  экстремально низкой мас-
сой тела  – 840,15±102,01 и  864,25±126,3 г, длина 
тела  – 31,92±2,59 и  32,93±3,43 см соответственно 
(p

1-3, 2-3
<0,001 в  обоих случаях). Антропометрические 

данные доношенных новорожденных  – масса тела 
3552±502,61 г, длина 52±2,17 см. Согласно таблице 
Fenton (2013), в  38,5 и  100% случаев у  детей основ-
ных групп был отмечен синдром задержки разви-
тия (p

1-2,2-3,1-3
<0,017). Оценка по шкале Апгар (на 1-й 

и 5-й минутах жизни у детей с гестационным возрас-
том 22–27,6 нед была достоверно ниже аналогичных 
показателей у  детей большего гестационного воз-
раста (4,19±1,1 и  5,92±0,68 балла против 4,73±0,79 
и 6,53±0,64 балла во 2-й группе, 7±0,65 и 8±0,45 бал-
ла в 3-й группе; p

1-2, 1-3
=0,008). 

В большинстве случаев недоношенные новоро-
жденные с  экстремально низкой массой тела ро-
дились в  тяжелом состоянии (69,2 и  100% случаев 
в 1-й и 2-й группах соответственно; p

1-2, 2-3, 1-3
≤0,008). 

Тяжесть состояния была обусловлена синдромом 
дыхательных расстройств, неврологической симпто-
матикой, угрозой реализации внутриутробной ин-
фекции, недоношенностью. Все дети основных групп 
находились на  специальном охранительном режиме 
выхаживания с использованием кувезов, оксигеноте-
рапии, парентерального питания, расчета вводимой 
жидкости, зондового вскармливания, ограничением 
инвазивных манипуляций.

Исследования кислотно-щелочного состояния 
при рождении установили, что показатель рО

2
 крови 

у  всех недоношенных новорожденных был снижен 
(51,73±9,31, 57,2±13,1 мм рт.ст.; р

1-2=
0,028), что  яв-

ляется одной из  причин гипоксического поражения 
головного мозга, при этом у детей меньшего гестаци-
онного возраста отмечалось более выраженное сни-
жение рО

2
.

По результатам нейросонографии в  первые сут-
ки жизни дети 1-й и  2-й групп имели тяжелую це-
ребральную ишемию, что  согласуется с  данными 
ряда авторов [2, 4]. По сведениям литературы, дети 
с экстремально низкой массой тела различных сро-
ков гестации подвержены развитию пери- и/или ин-
травентрикулярных кровоизлияний, происходящих 
из  сосудистых сплетений желудочков мозга и  бо-
гато кровоснабженного герминативного матрикса 
в  связи с  широкими просветами его сосудов, кото-
рые не  имеют базальной мембраны и  мышечных 
волокон, что  способствует повышенной ранимости 
[1, 17]. Внутрижелудочковые кровоизлияния раз-
личной степени выявлялись достоверно чаще у  де-
тей, родившихся в  сроке сверхранних преждевре-
менных родов (табл.1).

В структуре заболеваемости у всех недоношенных 
детей преобладала сочетанная патология. Респира-
торный дистресс-синдром, развившийся вследствие 
количественного дефицита сурфактанта, выявлялся 
чаще у детей основных групп (см. табл.1). Значимых 
различий между новорожденными различного геста-
ционного возраста по  частоте встречаемости респи-
раторного дистресс-синдрома выявлено не было. Все 
глубоконедоношенные дети в  раннем неонатальном 
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периоде нуждались в респираторной терапии. На ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) с  рождения 
находились 88,5 и  37,5% детей с  экстремально низ-
кой массой тела (p

1-2
<0,008). Дыхательная поддерж-

ка методом BNCPAP с рождения проводилась у 11,5 
и  62,5% новорожденных 1-й и  2-й основных групп 
соответственно (p

1-2
<0,008).

У детей 24–27,6 нед гестационного возраста с тя-
желым гипоксически-ишемическим поражением 
ЦНС была зарегистрирована высокая частота инфек-
ционно-воспалительной патологии относительно по-
казателей у  недоношенных большего гестационного 
возраста и доношенных новорожденных (80,1% про-
тив 37,5% в  основных группах; p

1-2
<0,017). Пневмо-

ния различной локализации, подтвержденная рент-
генологически, выявлялась чаще у детей 1-й группы 
по  сравнению с  недоношенными 2-й группы. Раз-
витие пневмоний у  детей с  меньшим гестационным 
возрастом связано с  несовершенством центральной 
регуляции дыхания, незрелостью легочной ткани,  
недостаточной бактерицидной активностью сурфак-
танта, что  обусловливает повышенную восприимчи-
вость недоношенных детей к возбудителям инфекций 
[16]. Сепсис диагностировался только у детей с экс-
тремально низкой массой тела (19,2 и 6,25% случаев). 

Исследования пуповинной крови показали 
(табл.2), что у всех недоношенных детей при снижен-
ном абсолютном количестве лейкоцитов имело место 
повышение процентного содержания лимфоцитов 
(р

1-3, 2-3
≤0,017) и  увеличение численности NK-клеток 

(р
1-3, 2-3

<0,010). У  новорожденных 1-й и  2-й групп 
отмечалось уменьшение процентного содержания 
регуляторных CD4+ лимфоцитов и  Т-цитотоксиче-
ских клеток (CD8+), наиболее выраженное в возрас-
те гестации 24–27,6 нед (р

1-3, 1-2, 2-3 
<0,08 и р

1-3
<0,010).  

Значение иммунорегуляторного индекса у  недоно-
шенных и  доношенных детей было смещено в  сто-
рону Т-хелперного иммунного ответа, достоверных 
различий между группами не  выявлено. У  новоро-
жденных с гестационным возрастом 24–27,6 нед аб-
солютное количество наивных Т-лимфоцитов было 
снижено на уровне тенденции. 

Наиболее важным результатом активации кле-
ток является экспрессия генов факторов роста и  их 
рецепторов. Формирование высокоаффинного ре-
цептора для  IL-2 на  поверхности Т-клеток (CD25+) 
происходит через  сутки после действия стимулиру-
ющего агента в  результате экспрессии гена CD25+ 
[18]. Необходимо отметить статистически значимое 
уменьшение количества регуляторных клеток, экс-
прессирующих IL-2R (CD25+), у новорожденных 1-й 
группы относительно показателей группы сравнения, 
что  свидетельствует о  снижении процессов ранней 
активации клеток (табл.3).

Запуск иммунного ответа (активация Т-лимфо-
цита к пролиферации и дифференцировке) осущест-
вляется при  сочетанном взаимодействии некоторых 
молекул на поверхности Т-лимфоцита с рядом ком-
плементарных молекул на  поверхности макрофага 
с  образованием супрамолекулярных агрегатов. Вы-
явленная нами низкая экспрессия HLA-DR на  мо-
ноцитах пуповинной крови у  детей, рожденных 
в  сроке сверхранних преждевременных родов, ука-
зывает на неэффективное межклеточное взаимодей-
ствие между клетками адаптивного и  врожденного 
иммунитета, следствием чего является снижение 
продукции медиаторов в ответ на антигенную стиму-
ляцию и повышение риска развития респираторного 
дистресс-синдрома, что согласуется с данными лите-
ратуры [19]. 

Таблица 1. Структура заболеваемости детей за период пребывания в стационаре
Table 1. The structure of child morbidity for the period of stay in hospital

Показатель

1-я группа
(дети с ЭНМТ,  

ГВ 24–27,6 нед, n=26)

2-я группа
(дети с ЭНМТ,  

ГВ 28–31 нед, n=16)

3-я группа 
(доношенные, n=15)

Уровень
значимости

между группами, р
абс. % абс. % абс. %

Респираторный дистресс- 
синдром

14 58,3 12 75 0 0 р
1-3,2-3

<0,005

Церебральная ишемия  
III степени:

26 100 16 100 0 0 р
1-3,2-3

<0,0001

ВЖК I степени 7 26,9 2 12,5 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

ВЖК II степени 3 11,5 0 0 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

ВЖК III степени 1 3,9 1 6,25 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

Сепсис 5 19,2 1 6,25 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

Пневмония 12 46,2 4 25 0 0 р
1-2,1-3,2-3

>0,05

Врожденная анемия 9 34,6 1 6,25 0 0
p

1-2
<0,05

р
1-3,2-3

>0,05

Примечание. ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ГВ – гестационный возраст; ВЖК – внутрижелудочковое кровиизлияние.
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Одной из  причин, ухудшающих состояние детей 
с  экстремально низкой массой тела, является ане-
мия, а  повторные гемотрансфузии  – неотъемлемый 
компонент традиционной терапии этого контингента 
новорожденных [14]. У детей с экстремально низкой 
массой тела с  тяжелым поражением ЦНС, родив-
шихся в сроке сверхранних преждевременных родов, 
в  5,5 раза чаще была диагностирована врожденная 
анемия по сравнению с другой исследуемой группой  

(34,6% против 6,25%; p
1-2

<0,05). Этиология и  пато-
генез ранней анемии недоношенных детей опреде-
ляются главным образом физиологическими и  био-
химическими особенностями эритропоэза и  его 
регуляции, а также гестационным возрастом ребенка, 
поскольку наиболее значимые изменения гемопоэза 
происходят в последние 3 мес гестации [20]. Прове-
денные исследования показали, что врожденная ане-
мия наблюдалась достоверно чаще у  детей с  экстре-

Таблица 3. Особенности функциональной активности Т-лимфоцитов и моноцитов пуповинной крови недоношенных  
новорожденных, Ме (Р25–Р75)
Table 3. Features of the functional activity of T-lymphocytes and monocytes in preterm infants cord blood, Mе (P25–P75)

Показатель
1-я группа

(n=26)
2-я группа

(n=16)
3-я группа

(n=15)
Уровень значимости
между группами, р

CD4CD25, % 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (1,0–4,0) 5,0 (4,0–5,0) р
1–3

=0,004

CD14CD71,% 11,5 (4,0–15,75) 21,0 (13,0–24) 14,0 (7,0–18,5)
р

1–2
=0,002

р
2–3

=0,018

CD14HLA-DR, % 23,5 (17,5–32,0) 58,0 (16,5–63,0) 56,0 (48,5–67,5) 
р

1–3
=0,0001

р
1–2

=0,03

Таблица 2. Показатели клеточного звена иммунитета пуповинной крови недоношенных новорожденных, Ме (Р25–Р75)
Table 2. Indicators of cell immunity cord blood of preterm infants, Mе (Р25–Р75)

Показатель
1-я группа

(n=26)
2-я группа

(n=16)
3-я группа

(n=15)
Уровень значимости
между группами, р

Лейкоциты·109/л 5,7 (4,95–6,02) 5,7 (4,9–6,1) 12,55 (9,42–15,86) р
1–3, 2–3

=0,0001

Лимфоциты:
%
 ·109/л

66,5 (56,75–73,0)
4,18 (3,08–4,75)

66,0 (63,0–69,0)
3,39 (2,96–4,22)

32,0 (29,0–41,25)
4,18 (3,41–5,01)

р
1–3, 2–3

=0,0001
р

2–3
=0,08

CD3+:
%
 ·109/л

28,0 (13,0–47,0)
1,3 (0,69–1,57)

42,0 (13,0–43,0)
1,46 (1,22–1,62)

39,0 (28,25–54,5)
1,45 (1,04–5,13)

CD19+:
%
 ·109/л

10,0 (4,75–15,5)
0,41 (0,20–0,99)

14,0 (2,0–19,0)
0,63 (0,31–0,88)

9,0 (4,75–15,0)
0,30 (0,18–0,60) р

2–3
=0,03

CD4+:
%

 ·109/л

14,0 (10,0–18,75)

0,67 (0,5–1,03)

25,0 (15,0–34,0)

1,13 (0,92–2,14)

31,5 (23,5–40,0)

1,2 (0,77–1,68)

р
1–3

=0,00002
р

2–3
=0,006

р
1–2

=0,008
р

1–3
=0,0004

CD8+:
%
 ·109/л

7,0 (4,0–12,0)
0,33 (0,29–039)

9,0 (8,0–13,0)
0,34 (0,3–0,57)

12,0 (7,5–17,5)
0,44 (0,32–0,60)

р
1–3

=0,028
р

1–3
=0,05

CD3-СD16+/56+:
%

 ·109/л

7,0 (5,5–14,0)

0,34 (0,22–0,62)

6,0 (6,0–12,0)

0,31 (0,24–0,48)

3,5 (1,0–6,0)

0,13 (0,08–0,23)

р
1–3

=0,0026
р

2–3
=0,017

р
1–3

=0,001
р

2–3
=0,002

CD4/ CD8 2,46 (1,45–3,33) 2,5 (1,85–3,78) 2,42 (1,73–3,3)

CD3CD45RA:
%
 абс.

7,5 (4,0–9,0)
0,33 (0,17–0,81)

10,0 (6,0–17,0)
0,47 (0,37–0,81)

12,0 (7,5–15,0)
0,41 (0,23–0,65)

р
1–3

=0,04

CD45RO:
%
абс.

2,0  (2,0–3,0)
0,08 (0,08–0,12)

2,0 (1,0–3,0)
0,14 (0,08–0,18)

3,0 (2,0–5,0)
0,12 (0,07–0,23)
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мально низкой массой тела меньшего гестационного 
возраста, следствием чего было снижение концен-
трации ферритина в  сыворотке пуповинной крови 
по  сравнению с  доношенными новорожденными. 
Рецептор трансферрина (CD71+) является марке-
ром ранней активации, и повышение уровня его экс-
прессии отмечается на  пролиферирующих клетках. 
У новорожденных 28–31 нед гестационного возраста 
количество активированных моноцитов было повы-
шено на уровне тенденции (р

2-3
=0,018). 

Исследование противовоспалительных цитоки-
нов показало, что у всех недоношенных новорожден-
ных наблюдалось увеличение концентрации IFN-γ, 
сопряженное со снижением уровня IL-1β и IL-4 в пу-
повинной крови (табл.4).

Одно из  наиболее существенных свойств IL-1  – 
стимуляция пролиферации антигенчувствительных 
Т- лимфоцитов. Сам по себе IL-1 не является факто-
ром роста для Т-лимфоцитов. Механизм его действия 
заключается в индукции синтеза IL-2 и IL-4 ростовых 
факторов, секретируемых Т-хелперами. Кроме того, 
IL-1 усиливает экспрессию рецепторов к IL-2 и IL-4, 
что создает условия для аутокринной регуляции про-
лиферации Т-хелперов [21]. Без достаточного уровня 
продукции IL-1 нарушаются процессы презентации 
антигена и, как  следствие, тормозится запуск им-
мунного ответа. Особенности цитокинового профи-
ля и экспрессии рецепторов к цитокинам во многом 
определяют характер формирования иммунитета. 
Так, снижение уровня IL-1β у новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела было сопряжено 
с  низкой экспрессией рецептора к  IL-2 на  CD4+ 
лимфоцитах, а также снижением процентного содер-
жания Т-хелперов, что свидетельствует об угнетении 
ранних этапов иммунного ответа.

Известно, что  IL-8 является мощным провоспа-
лительным фактором, способствующим повышению 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, 

нарастанию отека головного мозга, что, вероятно, 
предопределяет риск реализации неврологической 
патологии [22]. Высокие показатели концентрации 
IL-8 более 95-го процентиля (20,4 пг/мл, граница 
нормы) отмечались у  всех детей с  гестационным 
возрастом 24–27,6 и  28–31 нед, что, по-видимому, 
связано с тяжелыми неврологическими нарушения-
ми (церебральной ишемией III степени). Ранее нами 
было показано, что повышенный уровень IL-8 в пу-
повинной и  периферической крови у  доношенных 
новорожденных, перенесших асфиксию, способ-
ствует формированию перинатального поражения 
ЦНС [11]. У детей с легким и среднетяжелым пора-
жением ЦНС гипоксически-ишемического генеза 
повышенный уровень этого хемокина наблюдался 
в 38,1% случаев.

Заключение

Проведенные исследования показали, что  у де-
тей с  экстремально низкой массой тела с  тяжелым 
гипоксически-ишемическим поражением ЦНС 
при  рождении отмечается лейкопения с  относи-
тельным лимфоцитозом, повышение процентного 
содержания лимфоцитов и численности NK-клеток, 
а также снижение продукции IL-1β, IL-4 и процент-
ного содержания CD4+ клеток на фоне повышения 
уровня IFN-γ и IL-8 вне зависимости от гестацион-
ного возраста. 

При этом особенностью иммунного ответа детей, 
родившихся в  сроке сверхранних преждевременных 
родов, является снижение доли Т-цитотоксических 
лимфоцитов, уменьшение относительного числа ак-
тивированных CD14+HLA-DR+ моноцитов и  регу-
ляторных CD4+CD25+ клеток, что  свидетельствует 
о нарушении взаимосвязи между клетками врожден-
ного и  адаптивного иммунитета на  фоне высокой 
частоты инфекционно-воспалительной патологии 
(сепсиса, пневмонии). 

Таблица 4. Содержание медиаторов межклеточного взаимодействия пуповинной крови у недоношенных новорожденных, 
Ме (Р25–Р75)
Table 4. The content of intercellular interaction mediators cord blood of preterm infants, Mе (P25–P75)

Показатель
1-я группа

(n=26)
2-я группа

(n=16)
3-я группа

(n=15)

Уровень
Значимости между 

группами, р

IL-1β, пг/мл 1,59 (0,8–3,18) 1,3 (0,0–4,02) 3,44 (3,21–3,73)
р

1–3
=0,0009

p
2–3

=0,017

IL-8, пг/мл 55,0 (25,9–60,0) 44, 75 (25,9–69,31) 14,2 (8,86–17,16)
р

1–3, 2–3
=0,0001

IFN-γ, пг/мл 8,11 (5,5–10,03) 10,85 (9,0–11,0) 1,4 (0,87–1,83)
р

1–2
=0,002

р
1–3, 2–3

=0,0001

IL-4, пг/мл 0,59 (0,42–0,97) 0,57 (0,49–0,69) 3,33 (2,88–3,49) р
1–3, 2–3

=0,0001

IFN-γ/IL-4 усл.ед. 11,8 (9,3–18,2) 18,0 (16,4–33,02) 0,46 (0,25–0,63) р
1–3

, 
2–3

=0,0001

Ферритин, нг/мл 28,56 (22,8–47,3) 29,53 (23,93–65,5)
59,3
(55,4–130,4)

р
1–3

=0,0003
p

2–3
=0,0005
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В последнее десятилетие отмечается увеличение 
частоты рождения детей с  массой тела менее 

1500  г, а  также их выживаемости. В  Ивановской об-
ласти с 2011 до 2015 г. частота рождения таких детей 
увеличилась с 1,36 до 1,62%, а выживаемость – с 81,29 
до 88,9%. Глубоконедоношенные дети в дальнейшем 
составляют группу риска по формированию инвали-
дизирующей патологии [1]. Однако имеющиеся в ли-
тературе данные, касающиеся частоты и  структуры 
инвалидности данной категории детей, разрознены 
и противоречивы. По сведениям литературы, частота 
инвалидности детей раннего возраста варьирует от 18 
до  42% [2–4]. Кроме того, отсутствует информация 
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Disability of infants born with a body weight of less than 1500 grams

E.A. Matveevа1, O.M. Filkina1, A.I. Malyshkina1, S.B. Nazarov1, N.V. Dolotova1, S.A. Upovalov2
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Проведено сплошное исследование по изучению показателей инвалидности детей раннего возраста Ивановской области, 
родившихся с массой тела менее 1500 г за период с 2009 по 2013 г. Проанализированы все исходы в инвалидность (n=50) 
у всех детей (n=411), родившихся и проживающих в Ивановской области за этот период, с оценкой частоты установления 
инвалидности, гендерных особенностей, структуры инвалидности, частоты встречаемости отдельных нозологических форм, 
ставших причиной инвалидности, основных видов нарушения жизнедеятельности и  видов стойких расстройств функций 
организма. Частота установления инвалидности детей с массой тела при рождении менее 1500 г. составила 12,17%, среди 
детей с экстремально низкой массой тела – 17,7%, среди детей с очень низкой массой тела – 10,07%. У детей с экстремаль-
но низкой массой тела по сравнению с детьми с очень низкой массой тела риск формирования инвалидизирующей патологии 
выше (ОШ 1,9; 95% ДИ 1,041 – 3,546). В структуре инвалидности на первом месте в обеих группах детей стоят болезни 
нервной системы, на втором – врожденные аномалии (пороки развития), деформации и хромосомные нарушения, на треть-
ем – болезни органов дыхания. Таким образом, на уровне субъекта Российской Федерации установлены частота и причины 
инвалидности детей раннего возраста, родившихся с экстремально низкой и очень низкой массой тела при рождении.

Ключевые слова: дети, очень низкая и экстремально низкая масса тела при рождении, ранний возраст, инвалидность, нару-
шения жизнедеятельности, стойкие расстройства функций.
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4065–2017–62–3–66–70

A continuous research for the study of disability among the infants of the Ivanovo region, born weighing less than 1500, for the period 
from 2009 to 2013, is conducted. Analyzed all outcomes in disability (n=50) of all children (n=411), born and living in the Ivanovo region 
for the period of the assessment rate of establishing disability, gender-sensitive, disability structure, the frequency of occurrence of cer-
tain clinical entities that caused the disability, basic kinds violations of life and types of persistent disorder of body functions. The fre-
quency of establishment of disability of children with birth weight less than 1500 was 12.17%, among children with extremely low birth 
weight (ELBW) – 17.7%, among children with very low birth weight (VLBW) – 10.07%. In children with extremely low birth weight, 
compared with children with very low birth weight, risk of developing a disabling pathology is higher (OR 1.9; 95% CI 1.041 – 3.546). In 
the structure of disability in the first place in the group of children with extremely low birth weight, and in the group of children with very 
low birth weight risk are diseases of the nervous system, on the second – congenital anomalies (malformations), deformations and chro-
mosomal abnormalities, and the third – respiratory diseases. Thus, for the first time set the frequency and causes of disability of infants 
born with extremely low birth weight and very low birth weight, at the level of the constituent of the Russian Federation.

Key words: infants, very low and extremely low birth weight, , violations of life, persistent disorder of the functions.
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о  показателях инвалидности таких детей на  уровне 
популяции субъекта Российской Федерации. Учи-
тывая вышеизложенное, важно изучить показатели 
инвалидности детей раннего возраста, родившихся 
с массой тела менее 1500 г.

Цель исследования: изучить показатели инвалид-
ности детей раннего возраста, родившихся с  массой 
тела менее 1500 г, на уровне субъекта Российской Фе-
дерации.

Характеристика детей и методы исследования 

Исследование проводилось в ФГБУ «Ивановский 
НИИ материнства и  детства имени В.Н. Городкова» 
Минздрава РФ, который является учреждением ро-
довспоможения III уровня для  Ивановской области 
и  выполняет функции областного перинатального 
центра. Все дети, родившиеся в Ивановской области 
с массой тела менее 1500 г, проходят лечение в специ-
ализированном отделении реанимации и  интенсив-
ной терапии Ивановского НИИ материнства и  дет-
ства, специально оборудованного для  выхаживания 
глубоконедоношенных детей и  являющегося един-
ственным в Ивановской области. 

В 2009–2013 гг. в  Ивановской области родились 
живыми, прошли лечение в  отделениях интенсивной 
терапии и реанимации для новорожденных и патоло-
гии новорожденных и недоношенных детей с последу-
ющей выпиской под наблюдение амбулаторного звена 
или  переводом в  другие лечебно-профилактические 
учреждения 411 детей с  массой тела при  рождении 
менее 1500  г., в  том числе 113 детей с  экстремально 
низкой массой тела и  298 детей с  очень низкой мас-
сой тела при  рождении. В  результате проведенного 
совместно с  Главным бюро медико-социальной экс-
пертизы по  Ивановской области исследования проа-
нализированы все исходы в инвалидность среди этих 
детей (50 больных: 20 детей с  экстремально низкой 
массой тела при рождении и 30 детей с очень низкой 
массой тела при  рождении). Методы исследования 
включали проспективное клиническое наблюдение 
детей до достижения возраста 3 лет, выкопировку дан-
ных из  форм № 112/у «История развития ребенка», 
актов и  протоколов медико-социальной экспертизы 
граждан. Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием стандартного пакета про-
грамм статистического анализа Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного сплошного исследова-
ния выявлено, что инвалидность детей с массой тела 
при рождении менее 1500 г составила 12,17%, среди 
детей с  экстремально низкой массой тела  – 17,7%, 
среди детей с  очень низкой массой тела  – 10,07%.  
У детей с экстремально низкой массой тела по срав-
нению с  детьми с  очень низкой массой тела риск 
формирования инвалидизирующей патологии выше 
(ОШ 1,9; 95% ДИ 1,10 – 3,55).

Среди детей-инвалидов, родившихся с  экстре-
мально низкой (n=20) и с очень низкой (n=30) мас-
сой тела, инвалидность была установлена в  возрас-
те до  1 года у  64% (n=13) и  50% (n=15), в  возрасте  
от 1 года до 2 лет – у 29% (n=6) и 42% (n=13), старше  
2 лет – у 7% (n=1) и 8% (n=2). 

При изучении распределения детей-инвалидов, 
родившихся с  массой тела менее 1500 г, в  зависи-
мости от  места проживания достоверных различий 
не выявлено. Жителями областного центра были 48% 
детей, жителями области – 52%.

При изучении гендерных особенностей детей-ин-
валидов установлено, что  в группе с  экстремально 
низкой массой тела они  отсутствуют (50% мальчи-
ки, 50% девочки), тогда как  в группе детей с  очень 
низкой массой тела преобладают (p<0,05) мальчики 
(63%; девочек 37%).

Из 411 детей, рожденных за  период 2009–2013 гг. 
в Ивановской области с массой тела менее 1500 г, маль-
чиков было 188 (58  – с  экстремально низкой массой 
тела и  130  – с  очень низкой массой тела), девочек  – 
224 (58 – с экстремально низкой массой тела и 166 – 
с очень низкой массой тела). В группе детей-инвали-
дов мальчиков было 29 (10  – с  экстремально низкой 
массой тела и 19 – с очень низкой массой тела), дево-
чек – 21 (10 и 11 сответственно). Выявлено, что часто-
та инвалидности в группе детей с экстремально низкой 
массой тела не  зависела от  половой принадлежности 
и составляла 17% как среди мальчиков, так и среди де-
вочек. В группе детей с очень низкой массой тела ин-
валидность достоверно чаще (р=0,03) регистрирова-
лась среди мальчиков (14%), чем среди девочек (7%). 
В  случае очень низкой массы тела у  мальчиков риск 
формирования инвалидизирующей патологии выше, 
чем у девочек (ОШ 2,4; 95% ДИ 1,12–5,3).

При изучении структуры инвалидности детей 
с  массой тела при  рождении менее 1500 г по  клас-
сам заболеваний выявлено, что  как в  группе с  экс-
тремально низкой массой тела, так и в группе с очень 
низкой массой тела на  первом месте стоят болезни 
нервной системы (45 и  70% соответственно), на  вто-
ром  – врожденные аномалии (пороки развития), де-
формации и хромосомные нарушения (20 и 17% соот-
ветственно), на  третьем  – болезни органов дыхания  
(15 и 10% соответственно), на четвертом – болезни гла-
за и его придаточного аппарата (10 и 3% соответствен-
но). На пятом месте по частоте встречаемости в группе 
детей с экстремально низкой массой тела стоят болезни 
уха и сосцевидного отростка (10%), которые отсутству-
ют в группе детей с очень низкой массой тела при ро-
ждении. Структура инвалидности по классам заболева-
ний в группах детей достоверно не различалась.

При анализе структуры инвалидности по  обу-
словливающему заболеванию (рис.  1) установлено, 
что  в группе детей-инвалидов с  очень низкой мас-
сой тела при  рождении достоверно чаще (p<0,05) 
встречался детский церебральный паралич. В  груп-



68

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 ПЕРИНАТОЛОГИЯ И НЕОНАТОЛОГИЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

пе детей-инвалидов с  экстремально низкой массой 
тела при рождении в 10% случаев встречались забо-
левания, которые отсутствовали в другой группе де-
тей, такие как  ретинопатия недоношенных, сенсо-
невральная тугоухость и врожденная гидроцефалия, 
ставшие причиной инвалидности. 

В соответствии с  классификациями, утвержден-
ными приказом Министерства труда и  социальной 
защиты Российской Федерации от  17 декабря 2015  г.  
№ 1024н, основными видами ограничения жизне-
деятельности явились нарушения способности к  пе-
редвижению  – у  86% (n=17) детей-инвалидов с  экс-
тремально низкой массой тела при  рождении и  81% 
(n=16) детей-инвалидов с  очень низкой массой тела, 
нарушение способности к  общению  – у  57% (n=11) 
и  54% (n=16) соответственно, нарушение способно-
сти к самообслуживанию – у 57% (n=11) и 46% (n=14) 
соответственно. С  небольшой частотой выявлялись 
нарушения способности к  обучению  – у  14% (n=2) 
детей-инвалидов с  экстремально низкой массой тела 
при  рождении и  4% (n=1) детей-инвалидов с  очень 
низкой массой тела, нарушение способности контроля 
за своим поведением – у 5% (n=1) и 8% (n=2) соответ-
ственно, нарушение способности ориентации в  про-
странстве – у 5% (n=1) и 3% (n=1) соответственно.

Среди видов стойких расстройств функций орга-
низма детей-инвалидов раннего возраста с  массой 
тела при рождении менее 1500 г (рис. 2) как в груп-
пе детей с  экстремально низкой массой тела, так 
и  в группе детей с  очень низкой массой тела с  наи-
большей частотой встречались нарушения статоди-
намических функций  – у  79% (n=16) и  69% (n=21) 
соответственно, нарушения психических функций – 
у 43% (n=9) и 46% (n=14) соответственно, нарушения 
речевых и  языковых функций  – у  36% (n=7) и  42% 
(n=13) соответственно. В группе детей с экстремаль-
но низкой массой тела при  рождении достоверно 
чаще (p<0,001) отмечались такие виды стойких рас-
стройств функций организма, как  нарушение функ-
ций сердечно-сосудистой и  дыхательной систем, 
а также сенсорных функций.

Заключение

Изучены показатели инвалидности детей ранне-
го возраста, родившихся с  массой тела менее 1500 г, 
в Ивановской области. Выявлено, что у детей с экс-
тремально низкой массой тела при рождении по срав-
нению с детьми с очень низкой массой тела повышен 
риск формирования в  раннем возрасте инвалидизи-
рующей патологии (ОШ 1,9). В группе детей с очень 
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* Достоверность различий между группами p<0,05.

Рис. 1. Структура инвалидности детей с массой тела при рождении менее 1500 г по обусловливающему забо-
леванию, %.
ОНМТ – очень низкая масса тела; ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ДЦП – детский церебральный 
паралич.
Fig. 1. Structure of disability of children with birth weight less than 1500 for the causative disease, %.
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низкой массой тела при  рождении у  мальчиков 
по сравнению с девочками риск развития инвалиди-
зирующей патологии выше (ОШ 2,4). Установление 
инвалидности у  детей с  массой тела при  рождении 
менее 1500 г происходит преимущественно в первые 
два года жизни. В  структуре инвалидности в  обеих 
группах детей преобладают болезни нервной систе-
мы, врожденные аномалии (пороки развития), де-
формации и хромосомные нарушения и болезни ор-
ганов дыхания. У детей-инвалидов раннего возраста 
с массой тела при рождении менее 1500 г определе-
ны основные виды ограничения жизнедеятельно-
сти, которыми являются нарушения способностей 

к  передвижению, общению и  самообслуживанию. 
Основными видами стойких расстройств функций 
организма детей-инвалидов раннего возраста с мас-
сой тела при рождении менее 1500 г являются нару-
шения статодинамических функций, психических 
функций, речевых и  языковых функций. В  отли-
чие от  детей-инвалидов, родившихся с  очень низ-
кой массой тела, у детей-инвалидов с экстремально 
низкой массой тела при рождении достоверно чаще 
встречаются такие виды стойких расстройств функ-
ций организма, как  нарушение функций сердеч-
но-сосудистой и  дыхательной систем, а  также сен-
сорных функций.
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Рис. 2. Виды стойких расстройств функций организма детей-инвалидов с массой тела при рождении менее 1500 г, %.
Fig. 2. Types of persistent disorders of the body functions of children with disabilities with birth weight less than 1500 g, %.
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Клинико-генетическая характеристика муколипидоза II и IIIA типов у детей
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Clinical and genetic characteristics of mucolipidosis II and IIIA types in children

A.N. Semyachkina1, E.Yu. Voskoboeva2, Т.М. Bukina2, A.M. Bukina2, E.A.Nikolaeva1, I.S. Dantsev1, 
M.N. Kharabadze1, Yu.I. Davydova1

1 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 
2 Medical Genetics Research Center, Moscow, Russia

Статья посвящена редкой патологии из группы болезней накопления с аутосомно-рецессивным типом наследования – муко-
липидозу II и IIIA типов. Заболевание отличается большим фенотипическим сходством с мукополисахаридозом.
Цель работы: анализ генофенотипических показателей у российских больных с муколипидозом II и IIIA типов. Активность ли-
зосомных ферментов в плазме (β-глюкуронидазы, общей гексозаминидазы и N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидазы) измерялась 
по стандартной методике с использованием хромогенных и флюорогенных субстратов. Геномная ДНК лейкоцитов перифери-
ческой крови выделялась с помощью набора реактивов Preb 100 (DIAtomTM). Амплификация всех экзонов гена GNPTAB прово-
дилась методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим прямым нерадиоактивным секвенированием по Сэнгеру.
Обследованы 50 больных в возрасте от 1,5 до 10 лет. Клиническая симптоматика болезни включала: Гурлер-подобный фе-
нотип, задержку роста, поражение скелета, сердца и сосудов, ЦНС. Муколипидоз II типа (I-клеточная болезнь) отличался 
более тяжелым течением. Клинический диагноз был подтвержден результатами лабораторных методов исследования: нор-
мальными показателями почечной экскреции гликозаминогликанов (ГАГ), высокой (в 5–15 раз выше нормы) активностью 
лизосомных гидролаз в плазме крови и выявлением мутаций в гене GNPTAB. 
Полностью генотипированы 35 пробандов. У 8 больных выявлено только 8 мутантных аллелей; у 7 – мутации не обнаруже-
ны. Найдено 6 новых мутаций в экзонах 1 (p.I31N; p.Q36P), 10 (p.L398P), 11 (p.W446X) и 13 (p.S738X; c.2250delT), в том 
числе частая для  российских больных мутация p.S738X (21% аллелей). Наиболее частой (31,4% аллелей) в  российской 
когорте пациентов оказалась известная мелкая делеция c. 3503_3504delTC, приводящая к сдвигу рамки считывания. 
Представлено клиническое наблюдение ребенка с муколипидозом II типа (I-клеточная болезнь) с типичной симптоматикой 
заболевания, обусловленной двумя нонсенс-мутациями гена GNPTAB: p.S738X/p.R375X.
В заключение подчеркивается, что идентификация мутаций гена GNPTAB обеспечивает прогнозирование тяжести течения 
болезни, понимание механизмов ее развития, что  будет способствовать разработке методов патогенетического лечения, 
улучшению качества жизни больных и эффективному медико-генетическому консультированию. 

Ключевые слова: дети, муколипидоз II типа, муколипидоз III типа, ген GNPTAB, мутации p.S738X, c. 3503_3504delTC, 
лизосомные ферменты, диагностика.
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Давыдова Ю.И. Клинико-генетическая характеристика муколипидоза II и IIIA типов у детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62:(3): 
71–78. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–71–78

The article is devoted to a rare pathology from a group of accumulation diseases with an autosomal recessive type of inheritance – 
mucolipidosis II and IIIA types. The disease is characterized by a greater phenotypic similarity to mucopolysaccharidosis.
Objective: analysis of genophenotypic parameters in Russian patients with mucolipidosis II and IIIA types. The activity of lysosomal 
enzymes in  plasma (β-glucuronidase, total hexosaminidase and N-acetyl-α-D-glucosaminidase) was measured using a standard 
technique using chromogenic and fluorogenic substrates. Genomic DNA of peripheral blood leukocytes was isolated using a set of re-
agents Preb 100 (DIAtomTM). Amplification of all exons of the GNPTAB gene was carried out by polymerase chain reaction (PCR) 
followed by direct non-radioactive sequencing by Sanger.
50 patients aged from 1.5 to 10 years were examined. The clinical symptoms of the disease included: a Hurler-like phenotype, growth 
retardation, skeletal, cardiac and vascular damage, and CNS. Mucolipidosis type II (I-cell disease) was characterized by a more 
severe course. The clinical diagnosis was confirmed by the results of laboratory methods of investigation: normal parameters of renal 
excretion of glycosiminoglycans (GAG), high (5-15 times higher than normal) activity of lysosomal hydrolases in blood plasma and 
detection of mutations in the GNPTAB gene.
35 probands are completely genotyped. In 8 patients only 8 mutant alleles were detected; 7 mutations were not detected. Six new 
mutations in exons 1 (p.I31N; p.Q36P), 10 (p.L398P), 11 (p.W446X) and 13 (p.S738X; c.2250delT) were found, including a fre-
quent mutation for Russian patients P.S738X (21% alleles). The most common (31.4% alleles) in the Russian cohort of patients was 
a known small deletion c. 3503_3504delTC, leading to a reading frameshift.
A clinical observation of a child with type 2 mucolipidosis (I-cell disease) with typical symptomatology of the disease caused by two 
nonsense mutations of the GNPTAB gene is presented: p.S738X / p.R375X.
In conclusion, it is emphasized that the identification of mutations of the GNPTAB gene provides prediction of the severity of the dis-
ease course, an understanding of the mechanisms of its development that will contribute to the development of pathogenetic treatment 
methods, improving the quality of life of patients and effective medical and genetic counseling.
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Широкий диапазон нозологических форм бо-
лезней накопления (около 50), их фенотипи-

ческое сходство, а также плохое знание врачами этой 
большой группы орфанных заболеваний, как прави-
ло, приводят к ошибкам в диагностике и неверному 
медико-генетическому консультированию семей. 
Среди наследственных болезней накопления особо-
го внимания заслуживают муколипидозы – болезни, 
не только имеющие поразительное внешнее сходство 
с  мукополисахаридозами, но  и занимающие по  ча-
стоте второе место после них.

Первые сведения о муколипидозах появились в ли-
тературе в  конце 60-х годов прошлого столетия. Были 
описаны наблюдения пациентов, имеющих наряду 
с  внешними признаками мукополисахаридозов ряд 
специфических особенностей, не свойственных данной 
группе болезней (гиперплазия десен, симптом «вишне-
вой косточки» на глазном дне, мелкие орбиты, экзоф-
тальм и  пр.). Вскоре эти заболевания были выделены 
в самостоятельную группу болезней накопления и по-
лучили название муколипидозов. Первая классифика-
ция муколипидозов включала 4 типа: I, II, III и IV [1]. 

У больных с  муколипидозом I типа было обнару-
жено повышенное содержание сиалоолигосахаридов 
в моче. Несколько позже был выявлен биохимический 
дефект  – недостаточность фермента альфа-N-аце-
тил-нейраминидазы (сиалидазы), определен ген NEU1, 

кодирующий данный энзим, и установлена его лока-
лизация на  коротком плече хромосомы 6 (6p21.33). 
На основании полученных данных заболевание было 
отнесено к  группе сиалидозов, и  в настоящее время 
термин «муколипидоз, тип I» практически не употре-
бляется.

Муколипидоз IV типа – болезнь накопления, об-
условленная нарушением работы кальциевого кана-
ла вследствие мутаций в гене MCOLN1, расположен-
ного  на  коротком плече хромосомы 19 (19p13.2). 
Заболевание, которое в  настоящее время относят 
к  группе ганглиозидозов, имеет аутосомно-рецес-
сивный тип наследования и в основном встречается 
в популяции евреев-ашкенази (80% всех диагности-
рованных случаев).

Таким образом, согласно современной классифи-
кации, муколипидозы представлены двумя типами 
заболевания  – муколипидоз II (I-клеточная болезнь) 
и  муколипидоз III [1]. Последний разделяют на  два 
подтипа  – муколипидоз IIIА (псевдогурлерполи-
дистрофия) и  муколипидоз IIIС. Муколипидозы II 
и III обусловлены мутациями генов GNPTAB и GNPTG, 
кодирующих фермент N-ацетилглюкозамин-1-
фосфотрансферазу. В  результате недостаточности 
этого энзима происходит нарушение присоединения 
маннозо-6-фосфата к  лизосомным ферментам. Ман-
нозо-6-фосфат является главным опознающим мар-
кером, который доставляет в  лизосомы лизосомные 
ферменты. При отсутствии связи маннозо-6-фосфата 
с  лизосомными ферментами последние не  распоз-
наются клеткой и поэтому не поступают в лизосомы, 
что приводит к их тотальному дефициту [1]. Фермент 
N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансфераза представ-
лен гексадимером, состоящим из  двух альфа-, двух 
бета- и двух гамма-субъединиц; он базируется на мем-
бране комплекса Гольджи [2].

Установлено, что ген GNPTAB расположен на длин-
ном плече хромосомы 12 в  локусе 12q23.3, име-
ет размер 85 тыс. пар нуклеотидов, состоит из  21 
экзона, разделенных 20 интронами. Ген GNPTAB 
кодирует альфа- и  бета-субъединицы фермента 
N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы, и  мута-
ции в этом гене ответственны за формирование кли-
нической картины муколипидозов II (I-клеточная бо-
лезнь) и IIIA (псевдогурлерполидистрофия) типов [3]. 
В настоящее время в гене GNPTAB описано 169 мута-
ций, среди которых почти половину (78) составляют 
миссенс- и  нонсенс-мутации; 70 мутаций представ-
лены мелкими делециями и  вставками, на  долю сай-
та-сплайсинга приходится 18 мутаций, тогда как круп-
ных делеций и дупликаций известно всего 3. 

Key words: children, type II mucolipidosis, type III mucolipidosis, GNPTAB gene, mutations p.S738X, c. 3503_3504delTC, lysosomal 
enzymes, and diagnosis.
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Ген GNPTG локализован на коротком плече хромо-
сомы 16 в локусе 16p13.3. Мутации в гене GNPTG, из-
бирательно кодирующем гамма-субъединицу фермен-
та N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы, ведут 
к развитию муколипидоза IIIC (или III-гамма) типа [4]. 

Муколипидоз II типа (I-клеточная болезнь) впер-
вые описан J. Leroy и R. Demars в 1967 г. Манифеста-
ция заболевания начинается с  рождения. Клиниче-
ские проявления во многом сходны с симптоматикой 
мукополисахаридоза I типа  – синдромом Гурлер.  
Больные резко отстают в  росте, имеют выраженные 
изменения костей черепа и  скелета (короткая шея 
и  грудная клетка, врожденный вывих бедра, кон-
трактуры суставов, мелкие глазницы, приводящие, 
как  правило, к  умеренному экзофтальму). Наряду 
с  этими признаками, обращают также на  себя вни-
мание грубые черты лица, отекшие веки, гиперпла-
зия десен, паховые, пахово-мошоночные и пупочные 
грыжи, глубокая умственная отсталость. Гепатоспле-
номегалия и  помутнение роговицы обычно отсут-
ствуют или выражены незначительно.

У большинства больных диагностируется пораже-
ние сердца. Следует обратить внимание, что у ново-
рожденных детей с  муколипидозом нередко первым 
признаком заболевания может быть кардиомегалия 
с  развитием застойной сердечной недостаточности. 
Имеются также сообщения о  формировании об-
структивной (септальной) гипертрофической кар-
диомиопатии, приводящей к  внезапной смерти ре-
бенка. Для  детей более старшего возраста наиболее 
характерно поражение аортального и  митрального 
клапанов с  соответствующей клинической симпто-
матикой.

Для I-клеточной болезни свойственно прогреди-
ентное течение. Дети с  этой формой, как  правило, 
погибают на втором–третьем году жизни от тяжелого 
поражения бронхолегочной и  сердечно-сосудистой 
систем [1]. 

Муколипидоз IIIA типа (псевдогурлерполидист- 
рофия) был впервые описан V. McKusick и  со-
авт. в  1965  г. Этот тип муколипидоза отличается 
от  I-клеточной болезни более поздней манифеста-
цией (чаще на  втором году жизни), менее тяжелым 
течением, нормальным или  незначительным сниже-
нием интеллекта (у  50% больных), благоприятным 
жизненным прогнозом (больные обычно доживают 
до  зрелого или  пожилого возраста). Заболеванию 
свойственны: низкий рост, укорочение туловища 
и  верхних конечностей, тугоподвижность суставов, 
сколиоз, утолщение ключиц, грубые черты лица, по-
мутнение роговицы, грыжи. Вовлечение в патологи-
ческий процесс сердечно-сосудистой системы харак-
теризуется, как  правило, повреждением клапанного 
аппарата сердца с развитием аортальной недостаточ-
ности, реже – аортального стеноза [5].

Муколипидоз IIIC типа  – наиболее легкая и  до-
брокачественная форма болезни.

Цель работы: анализ генофенотипических пока-
зателей у  российских больных с  муколипидозом II 
и IIIA типов.

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 50 больных с муко-
липидозом II и IIIA типов (19 мальчиков, 31 девочка, 
возраст больных от  1 года 6 мес до  10 лет). Диагноз 
был поставлен на  основании совокупности фено-
типических признаков, результатов биохимических 
и  молекулярно-генетических методов исследования 
(мутации в гене GNPTAB).

Первый этап биохимической диагностики муколи-
пидозов II и  IIIA типов базировался на  определении 
показателей почечной экскреции гликозаминоглика-
нов. Нормальное содержание гликозаминогликанов 
в  моче больных свидетельствовало о  правильности 
предполагаемого диагноза муколипидоза и позволяло 
исключить у больных фенотипически сходные болез-
ни накопления – мукополисахаридозы.

Вторым этапом биохимической диагностики му-
колипидозов было определение активности ряда ли-
зосомных ферментов в  плазме крови. Среди таких 
ферментов наиболее информативными оказались 
следующие: бета-D-глюкуронидаза, N-ацетил-альфа-
D-глюкозаминидаза и  гексозаминидаза (общая). По-
вышение активности перечисленных лизосомных 
гидролаз в 5–15 раз служило важным диагностически 
подтверждающим маркером муколипидоза.

Измерение активности лизомных ферментов  – 
бета-глюкуронидазы, гексозаминидазы (общей) 
и N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидазы проводилось 
в  плазме пациентов по  стандартной методике с  ис-
пользованием хромогенных и  флюорогенных суб-
стратов [6]. Полученные значения сравнивали с  ре-
ференсными значениями активности ферментов.

Завершающим этапом диагностики являлось 
молекулярно-генетическое исследование  – поиск 
мутаций в  гене GNPTAB. Геномную ДНК выделяли 
из  лейкоцитов периферической крови пациентов 
с  помощью набора реактивов для  выделения DNA 
Prep100 (DIAtomTM) по  инструкции производителя. 
Амплификацию всех экзонов гена GNPTAB прово-
дили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с последующим прямым нерадиоактивным секвени-
рованием по Сэнгеру. 

Результаты и обсуждение

Молекулярно-генетический анализ был прове-
ден у всех 50 наблюдавшихся больных с муколипи-
дозом, среди которых полностью генотипировать 
удалось 35 пробандов. У  этих 35 детей было выяв-
лено 70 мутантных аллелей. Восемь больных были 
генотипированы частично – у каждого пациента об-
наружен только 1 мутантный аллель. У 7 пациентов 
мутаций найти не  удалось, что  возможно связано 
с  наличием протяженных делеций или  перестроек 
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Таблица 1. Анализ выявленных мутаций в гене GNPTAB у российских больных (n=43) с муколипидозом II и IIIА типов 
Table 1. The analysis of mutations in GNPTAB gene in the Russian patients (n=43) with mucolipidosis II and IIIA 

Выявленная мутация
Регистрация 

в Международной 
базе данных

Количество 
аллелей у больных 

из России, абс. 
(%)

Фенотип 
по зарегистрированным 

мутациям,  соответствующий  
Международной базе данных

Фенотип 
обследованных 

российских больных 

p.S738X
(нонсенс-мутация)

Отсутствует 18 (21) Нет сведений
Муколипидоз тип 
II; муколипидоз 

тип IIIА

c.3503-3504del TC
(делеция, приводящая 
к сдвигу рамки считывания)

Имеется 27 (31,4) Муколипидоз тип II То же

p.R375X
(нонсенс-мутация)

Имеется 16 (18,6) То же То же

Другие единичные миссенс- 
и нонсенс-мутации (p.R364X; 
p.C505Y; p.S399Phe)

Имеется 5 (5,8) То же То же

Другие единичные миссенс- 
и нонсенс-мутации (p.I31N, 
p.Q36P, p.L398P, p.W446X)

Отсутствует 5 (5,8) Нет сведений То же

Другие мелкие делеции 
и вставки (с.1399delG 
с.1581delC c.3428dupA) 

Имеется 6 (6,9) Муколипидоз тип II То же

Другие мелкие делеции 
и вставки (c.2250delT) Отсутствует 1 (1,2) Нет сведений Муколипидоз тип II

Не обнаружено мутаций – 8 (9,3) – –

в  гене GNPTAB, для  обнаружения которых необхо-
димы специальные методы исследования. Анализ 
выявленных мутаций в  гене GNPTAB у  российских 
больных суммирован в табл. 1.

В табл.  1 продемонстрировано, что  мутация 
p.S738X, не  зарегистрированная в  Международной 
базе данных и впервые выявленная у наблюдавшихся 
ними больных, может быть отнесена к частым мутаци-
ям у детей из России (21% аллелей). Как правило, она 
ассоциирована с более тяжелой формой болезни – му-
колипидозом II типа. Мутация приводит к  образова-
нию стоп-кодона в середине экзона 13 гена GNPTAB, 
вследствие чего не происходит синтез бета-цепи фер-
мента. Однако при  наличии второй, более «легкой» 
мутации, например, миссенс или  микроделеции/
дупликации, не приводящей к сдвигу рамки считыва-
ния, заболевание может протекать в более благоприят-
ном варианте – муколипидоз IIIA типа.

На рис.1 представлены фенотипические призна-
ки и генотип сибсов 2,5 и 4 лет с клинической сим-
птоматикой муколипидоза IIIA типа. Относительно 
«мягкий» Гурлер-подобный фенотип, нормальный 
интеллект и нормальное моторное развитие детей об-
условлены, вероятнее всего, наличием миссенс-мута-
ции  – р.Q36P, частично компенсирующей патоген-
ность другой, нонсенс-мутации p.S738X.

Самой частой мутацией, обнаруженной в  обсле-
дованной выборке больных, была мелкая делеция 
c.3503–3504delTC, приводящая к  сдвигу рамки счи-

тывания. По международной базе данных эта мутация 
ответственна за формирование клинической картины 
муколипидоза II типа (I-клеточной болезни) [3, 7]. Од-
нако исследования M. Plante и соавт. [8] констатирова-
ли, что клиническая симптоматика I-клеточной болез-
ни формируется при наличии у пробанда этой делеции 
только в гомозиготном состоянии, а также если вторая 
мутация представлена нонсенс-мутацией или мутаци-
ей со сдвигом рамки считывания. По данным этих же 
исследователей, сочетание делеции c.3503–3504delTC 
с миссенс-мутацией обусловливало симптоматику му-
колипидоза IIIA типа.

В нашей выборке ряд больных с указанной деле-
цией в  гетерозиготном состоянии также имел и  бо-
лее легкий симптомокомплекс, соответствующий 
муколипидозу IIIА типа. Объяснить подобный фе-
номен благоприятным действием второй мутации 
не  представляется возможным, так как  у этих паци-
ентов обнаружить таковую пока не удалось. На рис. 2 
представлены фенотипы двух детей с одинаковой му-
тацией c.3503–3504/delTC, но  разной клинической 
симптоматикой  – муколипидозом IIIA (см. рис.2) 
и II типов (см. рис. 2). 

Подобная ситуация, по-видимому, типична 
и  для следующей частой мутации, выявленной 
у  российских больных,  – p.R375X, приводящей 
к  образованию стоп-кодона в  10-м экзоне гена  
GNPTAB. Наличие вторых, более «легких» мутаций 
существенно снижает тяжесть клинической сим-
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птоматики болезни и способствует формированию 
доброкачественной формы патологии – муколипи-
доза IIIA типа [9].

В связи с  редкостью патологии, недостаточным 
знанием врачами данного орфанного заболевания, 
его фенотипическим сходством с  другими болезня-
ми накопления, в  первую очередь с  мукополисаха-
ридозами, важностью своевременной диагностики 
для эффективного медико-генетического консульти-
рования семей приводим клиническое наблюдение, 
тактику диагностики и  симптоматического лечения 
муколипидоза II типа (I-клеточной болезни) у девоч-
ки 1 года 6 мес.

Клиническое наблюдение. 

Девочка К., 1 год 6 мес, поступила в клинику пси-
хоневрологии и  наследственных заболеваний с  на-
рушением психики впервые с  жалобами родителей 
на задержку психоречевого, моторного и физическо-
го развития. При  анализе родословной установлено, 
что брак неродственный, родители молодые и здоро-
вые, в семье есть еще здоровая девочка 11 лет. 

Акушерский анамнез матери отягощен рождени-
ем от первой беременности доношенного (на 40-й не-
деле гестации) мертвого мальчика. Причину внутриу-
тробной смерти ребенка установить не удалось.

Пробанд от восьмой беременности, третьих родов 
в срок (в анамнезе матери 5 медицинских абортов). Бе-
ременность протекала с  задержкой внутриутробного 
развития и хронической гипоксией плода. Масса тела 
при рождении 2550 г, длина – 42 см. Девочка с первых 
дней жизни по  тяжести состояния находилась на  ис-
кусственном вскармливании. Раннее психомоторное 
развитие протекало с грубой задержкой: голову держит 
с 4 мес жизни, самостоятельно не сидит, не ходит, от-
дельные слоги произносит с 7 мес жизни, первые зубы 
появились только в 1 год 4 мес.

Согласно медицинской документации, Гурлер-по-
добный фенотип был отмечен врачами по месту жи-
тельства с первых дней жизни ребенка. При совмест-
ном осмотре девочки неврологом и  генетиком было 
высказано предположение о  наличии у  нее мукопо-
лисахаридоза I типа, и для уточнения диагноза ребе-
нок был направлен в клинику психоневрологии и на-
следственных заболеваний с нарушением психики. 

При поступлении ребенка в клинику его состояние 
расценивалось как среднетяжелое по основному забо-
леванию. Показатели физического развития были дис-
гармоничными: длина тела  – 78 см, соответствовала 
25–50-му перцентилю; масса тела – 6 кг 450 г (10–25-й 
перцентили). Обращали на  себя внимание выражен-
ные фенотипические особенности (рис.  3): грубые 
черты лица, запавшее переносье, полные губы, ги-
перплазия десен, макроглоссия, мелкие орбиты, уме-
ренный экзофтальм, мегалоцефалия, короткая шея, 
тугоподвижность крупных и мелких суставов. Волосы 
очень светлые, глаза серые; роговица с  визуальными 

признаками помутнения. Психомоторное развитие 
девочки резко снижено: речь практически отсутствует 
(говорит несколько слов и  слоги), сидит с  поддерж-
кой, самостоятельно не  стоит, не  ходит. Мышечный 
тонус низкий; ограничение активных и  пассивных 
движений в крупных суставах. Сухожильные рефлек-
сы с рук и ног равномерно снижены. 

Обследование сердца с  помощью функциональ-
ных методов выявило синусовую тахикардию с  ча-
стотой сердечных сокращений 146–154 в  минуту; 
вертикальное положение электрической оси сердца; 
неполную блокаду правой ножки пучка Гиса; диффуз-
ное нарушение процессов реполяризации миокарда 

Рис. 1. Фенотип и  генотип сибсов 2,5 лет (слева) и  4 лет 
(справа) с муколипидозом IIIA типа. 
Гурлер-подобный фенотип, тугоподвижность локтевых 
и межфаланговых суставов, нормальный интеллект, генотип 
p.Q36P/p.S738X. Согласие родителей на публикацию фото 
детей получено.
Fig. 1. Phenotype and genotype of  sibs 2,5 (at the left)  
and 4 years (on the right) with mucolipidosis IIIA type: «Hurl-
er-like» phenotype, rigidity of  elbow and interfalangeal joints, 
normal intelligence, genotype p.Q36P/p.S738X. The  consent 
of parents to the publication of a photo of the children is received.
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во II, III, aVF и V4–V6 отведениях в виде сглаженно-
сти/инверсии зубца Т. На  эхокардиограмме конста-
тированы дегенеративные изменения аортального 
клапана с недостаточностью 1-й степени; митральная 
регургитация 1,5+ (нельзя исключить краевой миксо-
матоз створок); тенденция к дилатации левого желу-
дочка без нарушения систолической функции; повы-
шение трабекулярности левого желудочка.

Ультразвуковое сканирование органов брюшной 
полости и  почек позволило обнаружить нормальные 
размеры печени с обычной эхогенностью паренхимы; 
увеличение размеров селезенки: 6,5 х 2,4 см, объем 
34,5 см3. Почки расположены в  типичном месте, их 
подвижность и размеры в пределах нормы; паренхима 
обычной эхогенности, дифференцирована, не  утол-
щена. Лоханки не расширены.

При магнитно-ре-
зонансной томогра-
фии (МРТ) головного 
мозга диагностирована 
умеренная смешанная 
гидроцефалия, зоны 
перивентрикулярного 
повышения МР-сиг-
нала, вероятнее всего, 
гипоксически-ишеми- 

ческого генеза. МРТ грудопоясничного отдела по-
звоночника выявила сглаженность поясничного лор-
доза, формирование кифотического искривления 
на  уровне ThXI–LII, угловую деформацию на  уров-
не LIII–LIV с  углом, открытым кпереди. Форма тел 
позвонков не  изменена, структура их не  наруше-
на. Межпозвонковые пространства равномерны. 
Протрузий дисков нет. Спинной мозг однородной 
структуры. Поясничное утолщение хорошо выраже-
но, расположено на  уровне ThXII. Дуральное про-
странство несколько расширено и  изменено в  тер-
минальном отделе. Конечные ветви спинного мозга, 
передняя продольная связка и  паравертебральные 
мягкие ткани не изменены.

Рентгенологические исследования шейного от-
дела позвоночника и  черепа констатировали его 
гидроцефальную форму с  уплощением основания, 
нормальным турецким седлом, склерозированием 
костей основания черепа и  уплощением покровных 
костей. Наряду с  этим, отмечено выпрямление фи-
зиологического лордоза, отсутствие визуализации 
точки окостенения бугорка передней дуги атланта, 
смещение зубовидного отростка кзади; резкое упло-
щение тел позвонков, подчеркнутость их плотной за-
мыкательной пластинки, значительное расширение 
межпозвоночных дисков и смещение тел позвонков. 

Полученные результаты свидетельствова-
ли о  нестабильности костных элементов 
в краниоцервикальном отделе.

Рентгенография голеней и  коленных 
суставов показала варусную деформа-
цию костей голеней, их укорочение, вы-
раженный системный остеопороз. Эпи-
физы не  изменены, зоны роста четкие, 
соотношение костей в  суставах сохран-
ное. Рентгенологическое исследование 
тазобедренных суставов выявило расши-
рение крыльев и  гипоплазию основания 
подвздошных костей, дисплазию эпифи-
зов, истончение шеек, деформацию диа- 
физов бедер, остеопороз. Обнаружены 
также расширения пространства в  аце-
табулярных суставах, входа в  малый таз 
и передней щели симфиза. Диагностиро-
ваны недоразвитие костной минерали-
зации и  шеечно-диафизарная варусная 
деформация. Все перечисленные рентге-
нологические изменения, по заключению 
врача-рентгенолога, свойственны муко-
липидозам, в большей степени II типа.

Осмотр окулиста выявил помутнение 
роговицы обоих глаз.

Клинические анализы крови и  мочи 
были без патологических изменений. Био-
химические показатели, отражающие со-
стояние основных видов обмена веществ, 
нормальные. Результаты исследования 

Рис. 2. Фенотип больных с одинаковой делецией (c.3503–3504delTC) в эк-
зоне 19 гена GNPTAB, но разной клинической симптоматикой – муколипи-
дозом IIIA (а) и II (б) типов. 
Согласие родителей на публикацию фото детей получено.
Fig. 2. Phenotype of patients with the same deletion (c.3503–3504delTC) in the 
exon 19th of  the GNPTAB gene, but different clinical symptomatology – with 
mucolipidosis IIIA (a) and mucolipidosis II (б). The consent of parents to the 
publication of a photo of the children is received.
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аминокислотного спектра сыворотки крови и  мочи 
соответствовали физиологическим значениям. Уро-
вень гормонов щитовидной железы, тиретропного 
гормона и соматомедина С в сыворотке крови не пре-
вышал установленных норм.

Таким образом,  анамнестические данные (прена-
тальное формирование основных симптомов болез-
ни), совокупность фенотипических признаков (низ-
кие показатели массы и  длины тела при  рождении, 
Гурлер-подобный фенотип, грубая задержка психо-
речевого и  моторного развития, гиперплазия десен, 
контрактуры крупных и мелких суставов, помутнение 
роговицы) и  результаты проведенного обследования 
(дегенеративные изменения аортального клапана, 
недостаточность I степени; пролапс и  миксоматоз 
митрального клапана, показатели рентгенографиче-
ских методов исследования) более всего соответство-
вали диагнозу муколипидоза II типа, или I-клеточной 
болезни. Требовалось проведение дифференциально-
го диагноза с болезнями, характеризующимися сход-
ной клинической симптоматикой.

Наличие у  пробанда уже при  рождении Гур-
лер-подобного фенотипа позволило врачам по месту 
жительства ребенка заподозрить одну из наиболее ча-
стых форм болезней накопления с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования  – мукополисахаридоз 
I типа, или синдром Гурлер. Исследование показате-
лей почечной экскреции гликозаминогликанов кон-
статировало их нормальные значения, что позволило 
окончательно исключить все типы мукополисахари-
дозов, включая синдром Гурлер. 

Однако Гурлер-подобный фенотип характерен 
также для другой болезни накопления, в первую оче-
редь, муколипидоза, особенно II типа (I-клеточная 
болезнь). Для уточнения диагноза в плазме крови ре-
бенка была определена активность трех лизосомных 
гидролаз: бета-D-глюкуронидазы, N-ацетил-альфа-
D-глюкозаминидазы и  гексозаминидазы (общей). 
Установлено повышение активности в плазме крови 
всех трех лизосомных гидролаз более чем в 5–10 раз 
от средних физиологических значений (табл. 2). Ре-
зультаты данного исследования убедительно свиде-
тельствовали о наличии у ребенка орфанной болез-
ни накопления – муколипидоза II типа (I-клеточной 
болезни).

Завершающим этапом диагностики послужило 
молекулярно-генетическое исследование  – поиск 
мутаций в  гене GNPTAB. При  проведении молеку-
лярного-генетического анализа обнаружены две 

нонсенс-мутации гена GNPTAB, одна из  которых  – 
p.S738X, как  уже отмечалось выше (см. табл.  1), 
не  описана в  Международной базе данных, но  ока-
залась частой у  российских больных (21% алле-
лей). Сведения о  второй нонсенс-мутации p.R375X 
имеются в  литературе. Установлено, что  у больных 
из  России она встречается также достаточно часто 
и  на ее долю приходится 18,6% аллелей. Очевидно, 
что наличие у ребенка двух нонсенс-мутаций (p.R375  
и  p.S738X) обусловило формирование наиболее тя-
желой формы заболевания  – муколипидоза II типа, 
или I-клеточной болезни.

В клинике девочка получала медикаментозные 
препараты, направленные на  улучшение сердеч-
но-сосудистой деятельности (панангин, предуктал, 
магнерот), ЦНС (пикамилон), опорно-двигательного 
аппарата (альфаD

3
-Тева, остеогенон). Курс лечения 

включал также общий лечебный массаж и  физиоте-
рапию (электростимуляция мышц спины).

Семье проведено эффективное медико-генетиче-
ское консультирование, сообщено о  высоком (25%) 
риске повторного рождения у супружеской пары де-
тей с  муколипидозом II типа. Запланировано про-
ведение молекулярно-генетического обследования 
сибса пробанда с целью определения гетерозиготного 
носительства мутантного аллеля гена GNPTAB.

Рис. 3. Девочка 1 год 6 мес с I-клеточной болезнью (муко-
липидоз II типа). 
Описание в  тексте. Согласие родителей на  публикацию 
фото ребенка получено.
Fig. 3. The girl of 1 y. 6 months with an I-cell disease (mucolipi-
dosis II). The description is in the text. The consent of parents to 
the publication of a photo of the child is received.

Таблица 2. Показатели активности (в нмоль/мл/ч) трех плазменных лизосомных ферментов у больного ребенка 
Table 2. Activity (nM/ml/h) of three plasma lysosomic enzymes in the patient 

Лизосомный фермент Выявлено Норма

Бета-D-глюкуронидаза 1497,6 38,3-126,5

N-ацетил-альфа-D-глюкозаминидаза 2115,9 257,9-611,1

Гексозаминидаза (общая) 5014,4 523,1 – 1865,1
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Заключение 

Таким образом, следует подчеркнуть, что  муко-
липидозы относятся к  группе орфанных болезней 
накопления, которые требуют внимания педиатров, 
генетиков, кардиологов, невропатологов, ортопедов 
и врачей других специальностей. Основные клиниче-
ские проявления заболевания довольно специфичны, 
что дает возможность раннего установления диагноза 
после проведения дифференциальной диагностики 
с фенотипически сходными патологическими состо-
яниями, в первую очередь с мукополисахаридозами. 

На современном этапе развития педиатрии и клини-
ческой генетики важное значение имеет подтверж-
дение диагноза генетическими методами. Молеку-
лярное исследование гена GNPTAB и идентификация 
мутаций обеспечивают прогнозирование тяжести те-
чения болезни, понимание механизмов его развития, 
что будет способствовать разработке методов патоге-
нетического лечения, профилактике инвалидизиру-
ющих расстройств, улучшению продолжительности 
и  качества жизни больных, а  также эффективному 
медико-генетическому консультированию. 
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Синдром Имерслунд–Гресбека (Imerslund–Gräsbeck 
syndrome); синонимы: мальабсорбция кобалами-

на энтероцитом, повреждение рецептора внутреннего 
фактора энтероцита, мегалобластная анемия  – селек-
тивная мальабсорбция витамина В

12
 с  протеинурией, 

ювенильная мегалобластная анемия. Cиндром Имер-
слунд–Гресбека характеризуется аутосомно-рецессив-
ным типом наследования. Проявления синдрома – ме-
галобластная анемия с дефицитом витамина В

12
, часто 

в сочетании с протеинурией при отсутствии патологии 
со стороны органов мочевой системы [1, 2]. В  1960  г. 
независимо друг от  друга синдром впервые описали  
O. Imerslund [1] у членов норвежской семьи и финский 
исследователь R. Gräsbeck [2]. По  мнению R. Gräs-
beck распространенность синдрома составляет менее 
6:1 000 000 населения. Случаи синдрома Имерслунд–
Гресбека описаны преимущественно у народов, населя-
ющих Скандинавский полуостров (Финляндия, Норве-
гия), однако встречаются редкие описания у уроженцев 
Средиземноморского региона, в  основном из  стран 
Ближнего Востока и  Северной Африки. Системати-
ка синдрома Имерслунд–Гресбека: по  OMIM 261100, 
МКБ10 – D51.1 [3, 4].

Развитие В
12

-дефицитной анемии при  синдроме 
Имерслунд–Гресбека связано с  нарушением всасы-
вания витамина В

12
 в  подвздошной кишке, которое 
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В статье представлены данные литературы, посвященной редкому генетическому синдрому Имерслунд–Гресбека. Обсуж-
дены патогенетические основы, особенности клинической картины, течения и лечения данного синдрома у детей. Представ-
лено собственное клиническое наблюдение синдрома Имерслунд–Гресбека у девочки 8 лет. Составлена сводная таблица 
описанных в литературе мутаций у пациентов разных этнических групп. Авторами указано на важность молекулярно-генети-
ческого исследования генов CUBN и AMN у детей, имеющих протеинурию и В

12
-дефицитную анемию, с целью подтвержде-

ния синдрома Имерслунд–Гресбека. Пациенты с данным синдромом нуждаются в пожизненной заместительной терапии 
кобаламином, наблюдении нефролога и гематолога.
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обусловлено мутациями в одном из двух генов: cubi-
lin (CUBN, 10p12.1) и  amnionless (AMN, 14q32). Гены 
CUBN и  AMN кодируют белки, образующие cubam-
рецептор В

12
-внутреннего фактора энтероцитов под-

вздошной кишки, который регулирует канальцевую 
реабсорбцию белка в  эпителии проксимальных по-
чечных канальцев [5–8].

Мутация c.208-2A>G гена AMN произошла при-
мерно 13 600 лет назад в  Северной Месопотамии, 
распространилась до  начала периода неолита (при-
близительно 9500 лет до  нашей эры) и  является 
причиной более 1/2 случаев синдрома Имерслунд–
Гресбека среди арабов, турков, евреев-сефардов 
и  других выходцев Ближнего Востока [9]. По  све-
дениям литературы представлена сводная таблица 
известных мутаций генов CUBN и  AMN у  пациентов 
с данным синдромом [7–14].

Примерно в половине случаев при синдроме Имер-
слунд–Гресбека встречается умеренная протеинурия, 
которая имеет персистирующий характер, не  дости-
гает степени нефротического синдрома, не  прогрес-
сирует с  возрастом в  хроническую болезнь почек. 
При использовании методов иммуноблоттинга и элек-
трофореза белков мочи установлено, что протеинурия 
у  пациентов с  данным синдромом связана с  потерей 
белков с низкой молекулярной массой – аполипопро-

теина AI, трансферрина, витамин D-связывающего 
белка и  альбумина [8]. По  результатам световой ми-
кроскопии в  биоптатах почек у  пациентов патологии 
не  выявлено, по  результатам электронной микроско-
пии обнаруживают признаки мезангиальной про-
лиферации клубочков [15]. Реже описаны аномалии 
развития органов мочевой системы (удвоение моче-
точников, подковообразная почка) [1].

Дефицит кобаламина проявляется макроцитарной 
анемией, панцитопенией, отставанием в  физическом 
и  психомоторном развитии, неврологическими нару-
шениями [5, 16–18]. Анемия появляется не  с рожде-
ния, чаще с 1 года до 5 лет, характеризуется пойкило-
цитозом, анизоцитозом. Появляются эллиптоциты, 
макроциты, макроовалоциты, дакриоциты  – капле-
видные, слезовидные эритроциты [17]. Избыточное 
употребление фолиевой кислоты может уменьшать 
лабораторные признаки В

12
-дефицитной анемии, 

но усиливать неврологические проявления [19].
Недостаток витамина В

12
 влияет на  все делящие-

ся клетки; наиболее восприимчивы быстроделящие-
ся клетки, например эпителий слизистой оболочки, 
сперматозоиды [2]. Появляется все больше доказа-
тельств того, что субклинический дефицит кобалами-
на способствует развитию атеросклероза, бесплодия, 
деменции и остеопороза [19, 20–23]. Описаны случаи 

Таблица. Мутации генов CUBN и AMN у пациентов с синдромом Имерслунд–Гресбека (составлено по данным литературы) [7–14]
Table. Mutations of the genes CUBN and AMN in patients with Imerslund–Grasbeck Syndrome (based on data of the literature) [7–14]

Вид мутации (ген) Этническая группа Ссылки

c.434G>A; p.Gly145Glu (CUBN) Бедуины Саудовской Аравии [10, 12]

c.1010C>T; p.Pro337Leu (CUBN) Немцы, выходцы Западной Европы [10, 12]

Полиморфизм c.1165C>A (CUBN) Уроженка Италии [7]

c.2594G>A; p.Ser865Asn (CUBN) Албанцы, турки, шотландцы [12] 

c.2614_2615delGA,  p.D872fs (CUBN) Евреи-ашкенази [12, 13] 

c.3330-439C>G (CUBN) Шведы [11, 12]

C.3335G>А (p.Gly1112Glu) (CUBN) Уроженцы Туниса [8]

c.3890C>T; p.Pro1297Leu (CUBN) Финны
[8, 11]

c.4115C>G; p.Thr1372Arg  (CUBN) Турки [12]

c.35delA, p.Gln12Argfs,
c.206 T > A, p.Met69Lys (AMN)

Европейцы [14]

c.43+1G>T и c.701G>T (AMN) Евреи-ашкенази [12]

с.208-2A > G (AMN) 

Итальянцы, 
арабы иорданского происхождения, 
евреи-сефарды, 
турки, 
испанцы, 
уроженцы Туниса

[7–9, 12 ]

c.1006 + 11_1008del (AMN) Марокканцы [8]

c.1006+34_48del15bp (AMN)
Французы, уроженцы Судана, испанцы,  
американцы

[12]

c.1041_1042delinsCTC (AMN) Итальянцы [8]
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синдрома Имерслунд–Гресбека у пациентов с сахар-
ным диабетом [21], болезнью Дауна [6].

С целью подтверждения дефицита В
12

 используют 
определение продуктов его метаболизма (дефицит В

12
 

сопровождается повышением уровня гомоцистеи- 
на и  метилмалоновой кислоты в  крови). При  уточ-
нении причины дефицита кобаламина проводят 
дифференциальную диагностику в  основном с  али-
ментарной недостаточностью и  врожденным/при-
обретенным дефицитом фактора Касла, исключают 
дифиллоботриоз и  другие гельминтозы, целиакию. 
Для  исключения дефицита фактора Касла проводят 
анализ внутреннего фактора в желудочном соке, про-
бы с использованием меченного радиоактивной мет-
кой В

12
 (тест Шиллинга), фиброгастродуоденоскопию 

(ФГДС) с биопсией слизистой желудка для исключе-
ния атрофического гастрита, определение наличия 
антител к  париетальным клеткам желудка. Для  под-
тверждения синдрома Имерслунд–Гресбека необхо-
димо молекулярно-генетическое исследование.

С лечебной целью осуществляют коррекцию де-
фицита В

12
: ежедневные внутримышечные инъекции 

гидроксикобаламина 1 мг/сут №10, затем пожизнен-
ное введение 1 мг/сут 1 раз в  месяц [5, 22]. Пожиз-
ненная коррекция дефицита витамина В

12
 приводит 

к нормализации показателей крови, но не уменьшает 
степень протеинурии [15, 16, 23].

Клиническое наблюдение

Девочка М. (2008  г. рождения), уроженка рес- 
публики Карелия, поступила впервые в  плановом 
порядке в I педиатрическое (нефрологическое) отде-
ление клиники ФГБОУ ВО «СПбГПМУ» Минздра-
ва России. Родители ребенка предъявляли жалобы 
на бледность и сухость кожи, ломкость ногтей, изме-
нения в анализах мочи.

Семейный анамнез (см. рисунок) не  отягощен 
по  заболеваниям, сопровождающимся анемией  
и/или желтухой, и по патологии органов мочевой си-
стемы. Летальные исходы в раннем детском возрасте 
у родственников II(1), II(2) со стороны отца и онко-
логическое заболевание желудочно-кишечного трак-
та у дедушки со стороны матери I(2) пробанда. Полу-
сибс IV(2) 1997 г. рождения – здоров.

Из анамнеза известно, что  беременность мате-
ри протекала на  фоне токсоплазмоза, роды вторые, 
в срок, масса тела ребенка при рождении 2940 г, длин-
на  – 48 см, сразу после рождения определялась вы-
раженная бледность кожных покровов. В  возрасте  
2 мес выявлена анемия тяжелой степени (Hb 43  г/л,  
эр. 1,25×1012/л, Ht 13,3%) с  аплазией эритроидного 
ростка и  напряжением мегакариоцитарного и  грану-
лоцитарного ростков по  результатам пункции костно-
го мозга, при отсутствии данных о гемолизе и отрица-
тельной реакции Кумбса. С этого возраста подтвержден 
гипертензионно-гидроцефальный синдром, темповая 
задержка психомоторного развития. С заместительной 

целью проведены три гемотрансфузии. 
У девочки в возрасте 5 мес сохранялись призна-

ки гиперрегенераторной (Ret 25‰) анемии легкой 
степени тяжести (Hb 99г/л, эр. 3,0×1012/л), дефицита 
массы 11%, рахита, задержки психомоторного раз-
вития, синдрома внутричерепной гипертензии, ин-
фицирования токсоплазмозом (высокие титры IgG 
к токсоплазмозу). Окулистом подтверждена частич-
ная атрофия зрительных нервов обоих глаз, нистагм 
слабовидящих, гиперметропия высокой степени 
обоих глаз, сходящееся альтернирующее косоглазие. 
В  связи с  выявленным дефицитом железа (сыворо-
точное железо 5,0  мкмоль/л, общая железосвязы-
вающая способность сыворотки  – ОЖСС 47,1  мк-
моль/л, процент насыщения трансферрина железом 
10,6%), анемия расценена как  железодефицитная, 
назначены препараты железа (сульфат железа II, 
актиферрин), но  терапия отменена в  связи с  дис-
пепсическими явлениями.

В связи с сохраняющимися изменениями в анали-
зах крови (Hb от 76 до 110 г/л, однократно до 121 г/л) 
в  возрасте 2 лет обследована в  отделении гемато-
логии. У  пациентки выявлены дефицит массы тела 
(23%), тахикардия, макроцитарная (средний объем 
эритроцитов  – MCV 118  фл), гиперрегенераторная 
(Ret 10‰), гиперхромная (среднее содержание ге-
моглобина в  эритроците  – MCH 38,7 пг), анемия 
средней степени тяжести (Hb 78 г/л, эр. 2,0×1012/л), 
анизо-, пойкилоцитоз, нормальные показатели же-
лезо-комплекса (сывороточное железо 13,0мкмоль/л, 
ОЖСС 47м  моль/л, латентная железосвязываю-
щая способность сыворотки  – ЛЖСС 34мкмоль/л), 
ферритин (115  нг/мл). По  клинико-лабораторным 
данным не  подтвержден гемолитический характер 
анемии, по  пункции костного мозга установлен ме-
галобластный характер эритроидного ростка. В  свя-
зи с  нарастанием анемии выполнена трансфузия 
отмытых эритроцитов. В  анализах крови (после 
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Рисунок. Родословная семьи пациентки М. (2008 г. рожде-
ния) с синдромом Имерслунд–Гресбека. 
Figure. The pedigree of a family of the patient M. (2008 year  
of birth) with Imerslund-Grasbeck syndrome 
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трансфузии отмытых эритроцитов) при  мегалоб-
ластном характере эритроидного ростка в  пунктате 
оказались повышены показатели фолиевой кисло-
ты (54,4  нмоль/л), а  витамина В

12
 в  пределах нор-

мы (211  пмоль/л). В  ходе повторного обследования 
в 2,5 года (Hb 88 г/л, эр. 2,2×1012/л, макроцитоз, ги-
перхромия) впервые доказан дефицит витамина В

12
 

(150  пмоль/л), при  нормальном содержании фо-
лиевой кислоты в  крови. С  этого момента ребенок 
находится на  постоянной заместительной терапии 
витамином В

12
 (внутримышечные инъекции циано-

кобаламина в дозе 200 мкг ежедневно). После начала 
терапии максимально на 7-е сутки развился ретику-
лоцитарный криз (Ret 82‰) с нормализацией пока-
зателей крови (Hb 106 г/л, эр. 2,75×1012/л, Ht 30%, В

12
 

649 пмоль/л). Кратность введения определялась 
под контролем анализа крови, на момент госпитали-
зации внутримышечное введение цианокобаламина 
осуществлялось в дозе 250 мкг ежемесячно.

Микрогематурия впервые была выявлена в  воз-
расте 1 года (проводилось лечение по  поводу сине-
хий малых половых губ), в возрасте 5 лет обнаружена 
протеинурия (однократно до 2,34 г/л в утренней пор-
ции), микрогематурия (до 2–3 в поле зрения). В воз-
расте 7 лет проходила обследование по месту житель-
ства, состояние ребенка расценено как  нефропатия 
на  фоне недифференцированной тканевой диспла-
зии. Выявлена сопутствующая патология  – частич-
ная атрофия зрительного нерва, нарушение осанки. 
По  результатам экскреторной урографии цистогра-
фии патология органов мочевой системы у  девочки 
не была выявлена. По месту жительства назначен ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента дли-
тельно без положительного эффекта.

Пациентка наблюдается офтальмологом и невро-
логом. По  результатам компьютерной томографии 
головного мозга органической патологии не выявле-
но. В связи с отставанием в психомоторном развитии 
девочка обучается в специализированной школе.

При поступлении в клинику в возрасте 8 лет само-
чувствие было удовлетворительным. Физическое раз-
витие соответствовало возрасту (масса тела 30,5 кг; дли-
на тела 126 см; S = 1,1 м2). Выявлено нарушение осанки, 
сутулость, плосковальгусная установка стоп, диффуз-
ная мышечная гипотония, горизонтальный нистагм. 
Кожные покровы бледные, истончены, пониженной 
влажности и эластичности; пальцы рук и ног длинные, 
тонкие, продольная бороздчатая исчерченность; «лаки-
рованная» поверхность ногтей, слоистость и  ломкость 
ногтевых пластин, тонкие, редкие волосы. Бледность 
слизистых оболочек; период сменного прикуса, посто-
янные зубы «шиповидной» формы. Девочка  плохо пе-
реносит жаркое время года в связи с нарастанием сухо-
сти кожных покровов, сопровождающейся зудом. 

При офтальмологическом обследовании диа-
гностирован двусторонний центральный очаговый  
хориоретинит в рубцовой стадии, частичная атрофия 

зрительных нервов обоих глаз. В психоневрологиче-
ском статусе отмечены смешанные специфические 
расстройства психологического развития, задержка 
психического развития, нарушение процесса фор-
мирования речи и письма (общее недоразвитие речи 
3-го уровня, дизартрия, заикание легкой степени).

В клиническом анализе крови (забор крови че-
рез  7  дней после инъекции В

12
) обнаружены анемия 

легкой степени тяжести (Hb 103  г/л, эр. 2,87×1012/л, 
Ht 29,6%), гиперрегенераторная (Ret 19‰), ги-
перхромная (MCH 35,9  пг), макроцитарная (MCV 
103  фл), снижение уровня гаптоглобина (менее 
0,08  г/л), повышение уровня лактатдегидрогеназы 
(264 ЕД/л). Показатели сывороточного железа, транс-
феррина, ферритина, общего и непрямого билирубина 
без отклонений от нормы. Содержание фолиевой кис-
лоты (17 нмоль/л) и витамина В

12
 (794 пмоль/л) в пре-

делах нормы. Других изменений в  биохимическом 
анализе крови, сдвига кислотно-основного состояния 
крови, снижения скорости клубочковой фильтрации, 
изменений в показателях гормонов щитовидной желе-
зы, кортизола, ренина, паратгормона не выявлено. 

Глистных инвазий (аскаридоз, описторхоз, три-
хинеллез, эхинококкоз, токсокароз) не  обнаружено. 
В  общем анализе мочи определялась персистирую-
щая протеинурия (суточная потеря белка 0,63  г/м2 
в сутки), глюкозурии не было. В общем анализе мочи 
максимальная протеинурия достигала 3,73 г/л, ми-
нимальная 0,3 г/л, суточная потеря белка 0,69 г/сут 
(0,63 г/м2 в сутки). Посев мочи (трижды) отрицатель-
ный. Экскреция с мочой кальция 12 мг/сут, фосфатов 
0,2 г/сут, оксалатов 9 мг/сут, уратов 0,1 мг/сут.

Проведенные исследования показали отсутствие 
антител к  париетальным клеткам и  фактору Касла 
и  не подтвердили наличия аутоиммунного гастрита 
как  причины дефицита витамина В

12
. По данным ау-

диометрии нарушения слуха у пациентки не выявлено.
При проведении молекулярно-генетического ис-

следования (прямое секвенирование по  Сэнгеру) 
с  учетом происхождения девочки генетический по-
иск был ограничен повторяющимися мутациями 
в  гене CUBN, распространенными в  Финляндии: 
p.Pro1297Leu, c.1230+1G>A и p.Gly613fs.	 Указанные 
мутации не выявлены.

Обсуждение и заключение

Нами представлено клиническое наблюдение ред-
кого наследственного синдрома Имерслунд–Гресбека 
у девочки 8 лет. За полвека с момента первого описа-
ния зарегистрировано около 300 случаев, не у всех па-
циентов заболевание протекает с  протеинурией и  не 
всем проведено молекулярно-генетическое подтверж-
дение [1–13]. Наблюдавшемуся нами ребенку диагноз 
был установлен на основании клинико-лабораторных 
данных: сочетание протеинурии и  В

12
-дефицитной 

анемии, сроки появления которых соответствуют 
сведениям литературы [1, 8, 15]. Проводимая заме-
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стительная терапия цианокобаламином привела к по-
ложительной динамике массоростовых параметров, 
улучшению показателей крови, уменьшению про-
теинурии, что  отмечено в  других работах [15, 16, 23]. 
На  наличие протеинурии при  синдроме Имерслунд–
Гресбека указано другими авторами [24–26]. 

По результатам обследования у пациентки не вы-
явлено врожденной аномалии органов мочевой 
системы и  нефротического синдрома. Мочевой 
синдром характеризовался персистирующей протеи- 
нурией. Показаний к  проведению биопсии почки 
не выявлено. В литературе отсутствуют клинико-ла-
бораторные данные, свидетельствующие об  имму-
нокомплексном и  аутоиммунном гломерулонефрите 
при синдроме Имерслунд–Гресбека [1, 2, 5]. 

Согласно сведениям литературы, показатели же-
лезо-комплекса у пациентов указывают на отсутствие 
дефицита железа в крови и в тканевом депо. У нашей 
пациентки сниженный уровень гаптоглобина и  по-
вышенный показатель лактадегидрогеназы можно 
объяснить внутрисосудистым гемолизом макроци-

тов. У  девочки были исключены глистная инвазия, 
атрофический гастрит, которые могли явиться при-
чиной В

12
-дефицитной анемии. Изменения ЦНС 

и  зрительного анализатора, вероятно, обусловлены 
перенесенной внутриутробной токсоплазмозной ин-
фекцией. Отсутствие распространенных в  Финлян-
дии мутаций p.Pro1297Leu, c.1230+1G>A и p.Gly613fs 
гена CUBN диктует необходимость продолжения  
молекулярно-генетического исследования и  поиска 
других мутаций генов CUBN и AMN. 

Сведения литературы и собственные данные сви-
детельствуют о  необходимости наблюдения ребенка 
гематологом и  нефрологом, проведения пожизнен-
ной терапии цианокобаламином. Прогноз для жизни 
благоприятный. При выявлении у детей протеинурии 
и макроцитарной гиперхромной анемии необходимо 
исключать синдром Имерслунд–Гресбека, проводить 
определение содержания витамина В

12
 в крови, моле-

кулярно-генетическое исследование с  анализом ге-
нов CUBN и AMN. 
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В настоящий момент перед  современной невро-
логией детского возраста стоит множество не-

решенных задач, в  частности ранняя диагностика 
энцефалопатии новорожденных (перинатального 
поражения ЦНС). Особенности функционирования 
их нервной системы определяют специфику оценки 
границ нормы, патологии и  пограничных состоя-
ний, поскольку определенные клинические состо-
яния (тремор, угнетение, мышечная скованность 
и  др.) могут быть как  проявлением физиологии,  
так и ранними маркерами развития заболевания [1]. 
Одним из базовых факторов корректной диагностики 
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Рассматриваются вопросы актуальности и своевременности диагностики перинатальных нарушений ЦНС у новорожден-
ных. Цель исследования: определить достоверное распознавание развития энцефалопатии новорожденных в  возрасте 
первых 2 нед жизни по данным неврологического осмотра и нейросонографии с допплерометрией церебральных сосудов.  
Исследовались особенности неврологического статуса и данных нейросонографии с допплерометрией церебральных сосудов 
у 58 детей с перинатальной патологией нервной системы и у 23 здоровых детей неонатального периода. Проанализирова-
ны 10 признаков неврологического статуса и 10 параметров нейросонографии у каждого из новорожденных. По результа-
там полученных данных разработано прогностическое правило путем проведения дискриминантного анализа исследуемых 
признаков, позволяющее на первой неделе жизни диагностировать энцефалопатию новорожденного с чувствительностью 
и специфичностью 95%. Его применение способствует своевременному выявлению и началу терапии детей из группы риска 
по развитию грубой неврологической дисфункции и профилактике роста инвалидности среди детского населения.
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Questions of relevance and timeliness of diagnostics of perinatal disturbances of the central nervous system in newborns are consid-
ered in the article. Research objective was to determine the reliable recognition of the development of newborn encephalopathy at the 
age of the first two weeks of life according to neurological examination and neurosonography parameters with Doppler study of cere-
bral vessels. Features of the neurology status and data of ultrasonic examination of brain with Doppler study of cerebral vessels in 58 
newborns with pathology of the nervous system and 23 healthy newborns are investigated.  10 sings of the neurological status and 10 
parameters of ultrasonic examination are analyzed. By results of the obtained findings, prognostic rule is developed, governed by ap-
plication of discriminant analysis of the studied signs, allowing to diagnose encephalopathy in newborn with sensitivity and specificity 
of 95% in the first week of life. Its application promotes timely identification and the beginning of therapy at infants from risk group 
of development of severe neurological dysfunction and preventing the growth of disability among infants.
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состояния новорожденного ребенка является стан-
дартизация условий ее проведения, позволяющая 
минимизировать возможные отклонения исследуе-
мых признаков. Данные условия отражены в работах 
H. Prechtl, D. Beintama [2] и  T. Brazelton [3]. Кроме 
этого, разработано множество шкал, позволяющих 
снизить субъективизм при проведении неврологиче-
ского обследования: шкалы T. Brazelton [3], H. Pre-
chtl [4] и L. Dudowitz [5]. Определением понятий гра-
ниц нормы и  патологии занимался Г.Г. Шанько [6], 
который определил ранний неонатальный период 
как  адаптационный, и  незначительные отклонения 
в  поведении новорожденного не  рассматривались 
им как симптомы заболевания. А.Б. Пальчик и соавт.  
[7, 8] разработал, и  положение о  транзиторных фи-
зиологических изменениях (физиологических адап-
тационных состояниях), встречающихся почти у 50% 
здоровых новорожденных. 

В контексте понятия болезни для новорожденных 
детей органические церебральные нарушения про-
являются отсутствием нормальных ответных реак-
ций и  их положительной динамики при  повторных 
исследованиях неврологического и  соматического 
статуса, а  также данных параклинических методов 
диагностики. Такие состояния объединены поняти-
ем «энцефалопатия новорожденного», в  основе ко-
торого лежит недостаточное поступление кислорода 
к тканям мозга, а ведущим патогенетическим звеном 
служит нарушение церебральной микроциркуляции 
в антенатальном и интранатальном периодах. Тесная 
взаимосвязь между гипоксией и патологией мозгово-
го кровотока составляет замкнутый порочный круг, 
приводящий к морфологическим изменениям тканей 
головного мозга, клинически проявляющимся откло-
нениями психоневрологического статуса. 

Исходы энцефалопатии новорожденного могут 
быть как благоприятными, так и крайне неблагопри-
ятными, проявляющимися стойкими двигательными 
нарушениями, объединенными понятием «детский 
церебральный паралич», что  сопряжено с  инвалид-
ностью, ограничением трудовой деятельности лица, 
осуществляющего уход за  ребенком, экономически-
ми и  социальными нагрузками. Раннее выявление 
новорожденных из группы риска по развитию энце-
фалопатии еще на этапе родильных домов представ-
ляет одну из приоритетных задач перинатальной не-
врологии. Ее решение возможно путем совместной 
оценки результатов клинических и параклинических 
методов, доступных медицинским учреждениям 
первичного звена. К таким простым и в то же время 
эффективным методам относится нейросонография 
(НСГ) с  допплерометрией сосудов головного мозг, 
позволяющая проводить многократные динамиче-
ские наблюдения за  показателями гемодинамики 
у ребенка и совместно с оценкой клинической карти-
ны своевременное диагностирование начала разви-
тия неврологической патологии.

Цель исследования: определить достоверное рас-
познавание развития энцефалопатии новорожден-
ного (перинатального поражения ЦНС) в  возрасте 
первых 2 нед жизни по  данным неврологического 
осмотра и  показателям НСГ с  допплерометрией це-
ребральных сосудов и в случае достаточной статисти-
ческой достоверности формализовать процедуру рас-
познавания с построением решающего правила.

Характеристика детей, материалы и методы 
исследования 

В основную группу вошли 58 детей с  энцефало-
патией новорожденного: синдромом угнетения ЦНС 
(31 ребенок) и  синдромом нервно-рефлекторной 
возбудимости (27 детей). Контрольную группу соста-
вили 23 здоровых новорожденных. Клиническое на-
блюдение за новорожденными детьми и описание их 
соматического статуса осуществлялось по  общепри-
нятым схемам, принятым в педиатрии. Комплексная 
оценка неврологических и  поведенческих призна-
ков выполнялась по  стандартной методике трижды: 
на  7–8-е и  26–28-е сутки жизни, а  также в  трехме-
сячном возрасте. Исследование проводилось на  пе-
ленальном столике в  спокойном состоянии ребенка 
через 1–1,5 ч. после кормления при естественном ос-
вещении и соблюдении температурного режима.  

Нами предложена оценка неврологического ста-
туса, включающая 10 признаков с балльной оценкой 
от 0 до 3 (табл. 1). 

С целью определения размеров боковых желудоч-
ков мозга, а также характера изменения церебрально-
го кровотока у детей основной и контрольных групп 
при  каждом осмотре проводилась НСГ с  допплеро-
метрией сосудов головного мозга на аппарате Voluson 
730Expert с  секторным датчиком РА6-8. Исследова-
ние позволяло изучать изображения функционирую-
щего мозга, а также микроциркуляцию церебральных 
сосудов с  использованием импульсно-волновых ду-
плексных допплеровских систем путем визуализации 
сосуда, установления в  его просвете контрольного 
объема и  получения допплеровской кривой, отра-
жающей кровоток в  сосуде. Исследовался кровоток 
в  передней мозговой артерии, базилярной артерии, 
а  также в  вене Галена. При  количественной оценке 
кривых скоростей кровотока использовались следую-
щие показатели допплеровской кривой: 

V
s
 – максимальная систолическая скорость;

V
d
 – минимальная диастолическая скорость.

На основании полученных данных рассчитывал-
ся индекс резистентности (ИР), отражающий сте-
пень сопротивления току крови части сосудистого 
русла, лежащего дистальнее места исследования [9]. 
При этом высокий его показатель коррелирует с по-
вышением резистентности сосудов головного мозга 
и снижением скоростей кровотока, низкий – со сни-
жением резистентности и  повышением скоростей 
кровотока. 
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Расчет проводился по следующей формуле: 

ИР = (V
s
 – V

d
) / V

s
.

На основании визуализации размеров желудочков 
с  целью оптимизации расчета прогнозных показа-
телей в  динамике нами предложены два показателя, 
рассчитанные эмпирическим путем: индекс размера 
боковых желудочков № 1 (ширина S+ ширина D) • 
• (глубина S + глубина D)/100, и индекс размера бо-
ковых желудочков № 2 ((ширина S • глубина S) + 
+ (ширина D • глубина D)) / (глубина S + глубина D), 
где S и D – передние рога левого и правого боковых 
желудочков, измеренные в коронарной плоскости. 

Результаты

Статистическая обработка полученных данных 
производилась с использованием программы Statisti-
ca 6.1. Каждому показателю неврологического стату-
са, а также данным допплерометрии было присвоено 
обозначение Х с определенным числом (табл. 2).

Мы исследовали возможность достоверного рас-
познавания детей с энцефалопатией новорожденного 
с  синдромом угнетения ЦНС (Z0 = 0) и  синдромом 
нервно-рефлекторной возбудимости (Z0 = 1), а так-
же здоровых новорожденных (Z0 = 2). При этом дети 
с  энцефалопатией новорожденного были объедине-
ны в  одну статистическую группу. Решение постав-
ленной задачи состояло в  попытке различить между 
собой группы пациентов с  энцефалопатией новоро-
жденного (Z0 = 3) и группы здоровых детей (Z0 = 2) 
путем многомерной классификации (распознава-
ния) двух групп (кластеров) по показателям X1 – X20.  

Суть решения состояла в нахождении такой совокуп-
ности показателей из исходного множества (X1, X2, … , 
X19, X20), которая позволила статистически достовер-
но распознать различия в этих двух группах. 

Данная задача решалась с  помощью дискри-
минантного анализа в  программе Statistica 6.1. Ис-
пользовалась нисходящая пошаговая процедура со-
кращения статистически незначимых признаков. 
Статистическая значимость (достоверность) ре-
зультата оценивалась на  основе вычисляемой на  ка-
ждом шаге F-статистике построенной модели и  по 
p-уровням каждого из признаков модели.

При помощи дискриминантного анализа выя-
вили информативные признаки Х4, Х5, Х9, Х10, Х19.  
В  табл.  3 представлены результаты анализа данных. 
Здесь использованы признаки, p-уровень которых 
оказался меньше 0,065. Это означает, что их статисти-
ческая достоверность выше 0,935. Следует отметить, 
что  достоверность от  0,935 до  0,95 оказалась только 
у двух признаков: X4, X19. У остальных шести показа-
телей статистическая достоверность оказалась выше 
0,95. Критическое значение F-статистики для  уровня 
значимости a = 0,05 равно 2,337. Расчетное значение 
F

расч
(5,75) = 44,729 значительно превышает критическое 

значение, что свидетельствует о статистической досто-
верности распознавания обучающей выборки с досто-
верностью выше 0,95. Согласно табл. 3, распознавание 
двух групп (Z0 = 3) и (Z0 = 2) выполнено успешно, рас-
четное значение F-статистики статистически значимо.

После получения вышеописанных данных произ-
ведено построение решающего правила, построенное 
по обучающему множеству X

0
, которое образуют па-

Таблица 1. Балльная оценка неврологических признаков у новорожденных основной и контрольной групп
Table 1. Numerical evaluation of neurologic signs in newborns of basic and control groups 

Признак Балльная оценка

Сенсорные реакции
Отсутствие реакции на осмотр – 0 баллов, снижение реакции на осмотр 
– 1 балл, нормальная реакция на осмотр – 2 балла, повышенная возбуди-
мость при осмотре – 3 балла

Мышечный тонус
Снижен – 0 баллов, неустойчивый – 1 балл, слегка повышен – 2 балла, 
спастика  – 3 балла

Рефлекс Моро Нет – 0 баллов, да/нет – 1 балл, да – 2 балла

Рефлекс опоры Нет – 0 баллов, да/нет – 1 балл, да  – 2 балла

Рефлекс Галанта Нет – 0 баллов, да/нет – 1 балл, да – 2 балла

Тракция Нет – 0 баллов, да/нет – 1 балл, да – 2 балла

Лабиринтно-тонический рефлекс

Нет – 0 баллов, тоническое разгибание мышц шеи с приподниманием 
головы – 1 балл, тоническое разгибание мышц шеи с приподниманием 
головы и верхнего плечевого пояса пояса – 2 балла, тоническое разгиба-
ние мышц шеи с приподниманием головы и верхнего плечевого пояса, 
руки расположены вдоль туловища  – 3 балла

Лабиринтно-установочный рефлекс Нет – 0 баллов, да/нет – 1 балл, да – 2 балла

Сухожильно-периостальные рефлексы
Низкие – 0 баллов, физиологические – 1 балл, высокие – 2 балла, клону-
сы – 3 балла

Патологические движения
Нет – 0 баллов, тремор подбородка – 1 балл, тремор подбородка и конеч-
ностей – 2 балла
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циенты с  известными диагнозами, и  предназначен-
ное для классификации состояний новых пациентов. 
При  этом в  многомерном пространстве признаков 
построили разделяющую поверхность и  восполь-
зовались логистической регрессией. При  расчете 
коэффициентов модели логистической регрессии 
в  программе Statistica 6.1 использован алгоритм 
«Quasi-Newton», реализующий известный метод 

Ньютона–Рафсона численной минимизации вто-
рого порядка [10]. Практика расчета логистической 
регрессии показала наибольшую вычислительную 
устойчивость и  достоверность полученных результа-
тов с помощью алгоритма «Quasi-Newton» по сравне-
нию с другими алгоритмами.

Учитывая существенные признаки, получен-
ные ранее с  помощью дискриминантного анализа, 

Таблица 2. Условное обозначение данных неврологического статуса и НСГ с допплерометрией церебральных сосудов
Table 2. Symbolic notation of neurological status data and ultrasound examination of brain with Doppler study of cerebral vessels 

Признак Условное обозначение

Мышечный тонус Х1

Рефлекс Моро X2

Рефлекс опоры X3

Рефлекс Галанта X4

Проба на тракцию X5

Лабиринтно-тонический рефлекс X6

Лабиринтно-установочный рефлекс X7

Сухожильно-периостальные рефлексы X8

Патологические движения X9

Сенсорные реакции X10

Индекс размера боговых желудочков №1 (ширина S + ширина D) • (глубина S + 
глубина D)/100

X11

Индекс размера боговых желудочков №2 [(ширина S • глубина S)+(ширина D • глу-
бина D)] / (глубина S + глубина D)

X12

Субарахноидальное пространство, мм X13

Вена Галена, см/с X14

ПМА, см/с:
V

s
 X15

V
d

X16

ИР X17

АБ, см/с:
V

s
X18

V
d
 см/с X19

ИР см/с X20

Примечание. ПМА – передняя мозговая артерия; АБ – базилярная артерия; ИР – индекс резистентности; V
s
 – максимальная систоли-

ческая скорость; V
d
 – минимальная диастолическая скорость.

Таблица 3. Результаты дискриминантного анализа для группы пациентов с энцефалопатией новорожденного (Z0 = 3) 
и группы здоровых детей (Z0 = 2), лямбда Уилкса l = 0,251, F-статистика F(5,75) = 44,729
Table 3. Discriminant analysis result for group of patients with infant encephalopathy (Z0 = 3) and group of healthy children  
(Z0 = 2), Wilks’ lambda  l = 0,251, F-statistics F(5,75) = 44,729

Признак 
(n=81)

Wilks’ Lambda Partial Lambda F-remove (1,75) p-level Toler 1-Toler (R-Sqr.)

X4 0,263433 0,953315 3,67283 0,059116 0,879515 0,120485

X5 0,347842 0,721978 28,88121 0,000001 0,872337 0,127663

X9 0,306907 0,818276 16,65612 0,000111 0,908714 0,091286

X10 0,444993 0,564357 57,89466 0,000000 0,885634 0,114366

X19 0,262898 0,955254 3,51317 0,064777 0,975334 0,024666
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рассчитываем интегративный прогностический ин-
декс (ИПИ) по формуле:

Z=b
0
+b

4
X4+b

5
X5+b

9
X9+b

10
X10+b

19
X19, 	 (1)

где коэффициенты b
j
 приведены в табл. 4.

Таблица 4. Коэффициенты прогностического правила
Table 4. Prognostic rule ratio 

Коэффициент Значение

b
0

-50,0389

b
4

-0,167013

b
5

9

b
9

-5,35120

b
10

23,89875

b
19

1

Если рассчитанный по прогностическому правилу 
(1) результат будет меньше нуля, то у ребенка прогно-
зируется наличие заболевания с вероятностью

Z

Z

e
eP −

−

+
=

10  	 (2).

Если рассчитанный по прогностическому правилу 
(1) результат будет больше нуля, то у ребенка прогно-
зируется отсутствие заболевания с вероятностью

 
Ze

P −+
=

1
1

1  	 (3).

Очевидно, что P
0
+P

1
=1.

В табл.  5 в  целом для  всей серии (81 ребенок) 
приведены результаты классификации выборки 
больных и здоровых детей с помощью прогностиче-
ского правила (1). 

Согласно табл.  5, наблюдается только одно не-
соответствие с  исходными данными: пациент № 37 
из  группы с  энцефалопатией новорожденных рас-
познан как здоровый с вероятностью 0,6326, ребенок 
№ 69 из группы «здоровые» отнесен к таковым с ве-
роятностью 0,6326. Данные несоответствия можно 
объяснить следующим: при дальнейшем наблюдении 
за новорожденным у него диагностирована врожден-
ная пневмония и признаки угнетения нервной систе-
мы представляли собой проявлениями текущего ин-
фекционного процесса.

Укажем также на ребенка № 69, который в неона-
тальном периоде не  имел неврологических наруше-
ний, однако вероятность того, что он отнесен к груп-
пе здоровых, равна 0,6326 (незначительно превышает 
пороговый уровень 0,5). При  наблюдении ребенка 
в  трехмесячном возрасте выявлено отклонение не-
врологического статуса в виде повышения мышечно-
го тонуса, выраженного тремора подбородка, что по-
требовало проведения курса лечения. 

Можно также отметить ребенка № 70 из  группы 
«здоровые», который отнесен к здоровым с вероятно-
стью 0,7599. При  осмотре предположительно здоро-
вого ребенка были выявлены признаки врожденной 
колобомы, что  впоследствии также подтверждено за-
ключением окулиста. Заболевание является генетиче-
ски обусловленным, у ребенка имелись признаки от-
клонения, в том числе и неврологического характера.

Ниже предлагаем описание клинических случа-
ев новорожденных акушерских обсервационных от-
делений родильных домов, к  которым применялось 
разработанное прогностическое правило для опреде-
ления дальнейшей тактики ведения пациентов.

Ребенок А. (№ 68) 2015  г. рождения, родился 
от второй беременности вторых родов. Беременность 
протекала на фоне анемии у матери в III триместре. 
Ребенок родился в  срок 39 нед: масса тела 3200  г., 
длина 52 см, оценка по шкале Апгар 8/8. При иссле-
довании неврологического статуса в родильном доме 
на 7-е сутки жизни выявлены признаки невыражен-
ного угнетения ЦНС, проведена НСГ с допплероме-
трий сосудов головного мозга. Применено прогно-
стическое правило, которое выявило ИПИ

Z
68 

= –50,0389 – 0,167013 · 1 + 9 · 2 – 5.3512 · 0 + 
+ 23,89875 · 1 + 1 · 16 = 7,52581 > 0.

Следовательно, наблюдение № 68 отнесено 
к классу здоровых новорожденных (Z0 = 2) с вероят-
ностью

Ребенок отнесен к  «здоровым» с  вероятностью 
0,999461 и выписан домой. При дальнейшем наблюде-
нии в 27 дней жизни и в трехмесячном возрасте нерв-
но-психическое развитие соответствовало возрасту.

Ребенок В. (№36) 2015  г. рождения, родился 
от первой беременности первых родов. Беременность 
протекала на  фоне кандидозного кольпита у  матери 
и  угрозы преждевременных родов в  III триместре. 
Ребенок родился в  срок  – 38 нед: масса тела 3000 г, 
длина 50 см, оценка по шкале Апгар 8/8. При иссле-
довании неврологического статуса в родильном доме 
на 7-е сутки жизни выявлены признаки легкого воз-
буждения ЦНС, проведена НСГ с  допплерометрий 
сосудов головного мозга.

Применено прогностическое правило, которое 
выявило ИПИ

Z
36 

= –50,0389 – 0,167013 · 0 + 9 · 2 – 5.3512 · 2 + 
+ 23,89875 · 1 + 1 · 12  =  –6,90401 < 0.

Следовательно, наблюдение № 36 отнесено 
к классу больных новорожденных (Z0 = 3) с вероят-
ностью

.
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Ребенок с вероятностью 0,998997 отнесен к груп-
пе больных и  госпитализирован в  неврологическое 
отделение, где впоследствии был подтвержден диаг- 
ноз энцефалопатии новорожденного.

Выводы 

1. Сочетание совокупности признаков клини-
ческой картины и  данных допплерометрии цере-
бральных сосудов позволяет достоверно судить 
о  начале развития патологического процесса еще 

на  первых неделях жизни ребенка, благодаря про-
ведению дискриминантного анализа исследуемых 
признаков и  расчету интегративного прогностиче-
ского индекса.

2. Применение рассчитанного решающего пра-
вила при работе с новорожденными поможет врачам 
первичного звена определить наличие энцефалопа-
тии новорожденного и  своевременно организовать 
перевод пациента в  специализированный стационар 
для проведения лечения.

Таблица 5. Результаты классификации выборки больных и здоровых детей с помощью прогностического правила
Table 5. Classification results of selecting sick and healthy children using prognostic rule

№ Observed Predicted № Observed Predicted № Observed Predicted

1 0 0 28 0 0 55 0 0

2 0 0 29 0 0,000008 56 0 0,000001

3 0 0,050181 30 0 0,000026 57 0 0

4 0 0,311042 31 0 0,001269 58 0 0

5 0 0 32 0 0,000004 59 1 1

6 0 0 33 0 0,000001 60 1 1

7 0 0 34 0 0 61 1 0,999989

8 0 0 35 0 0 62 1 0,999996

9 0 0 36 0 0,001003 63 1 1

10 0 0 37 0 0,632638 64 1 0,999909

11 0 0 38 0 0,000068 65 1 0,999998

12 0 0 39 0 0 66 1 1

13 0 0 40 0 0 67 1 1

14 0 0,005918 41 0 0,000004 68 1 0,999461

15 0 0 42 0 0,000495 69 1 0,632638

16 0 0,000007 43 0 0,000001 70 1 0,759869

17 0 0 44 0 0 71 1 0,999759

18 0 0,000001 45 0 0 72 1 1

19 0 0 46 0 0 73 1 0,820119

20 0 0 47 0 0,000003 74 1 1

21 0 0,005918 48 0 0 75 1 1

22 0 0,000001 49 0 0 76 1 0,923492

23 0 0 50 0 0,000027 77 1 1

24 0 0,000003 51 0 0 78 1 1

25 0 0,000007 52 0 0,000001 79 1 1

26 0 0,015047 53 0 0 80 1 1

27 0 0 54 0 0 81 1 1

Примечание. № –порядковый номер ребенка в общей выборке; Observed – принадлежность наблюдений к одной из групп: 0 – группа 
с энцефалопатии новорожденного (Z0 = 3), 1 – группа здоровых новорожденных (Z0 = 2); Predicted – вычисляемая по формуле (3) 
вероятность P

1
 отнесения наблюдения (ребенка) к группе «здоровые» (Z0 = 2). При P

1
 > 0,5, ребенок будет классифицирован как здо-

ровый с вероятностью P
1
; при P

1
 < 0,5, ребенок будет классифицирован как больной с вероятностью P

0
 = 1 – P

1
.
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Нейрофизиологические показатели в диагностике рассеянного склероза  
и острого диссеминированного энцефаломиелита у детей
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Neurophysiology parameters in diagnostics of multiple sclerosis and acute disseminated 
encephalomyelitis in children

V.B. Voitenkov 1, N.V. Skripchenko1, 2, E.Yu. Skripchenko1, 2, G.P. Ivanova1, V.N. Komantsev1, 
A.V. Klimkin1

1Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Federal Medical and Biological Agency, Russia, St.Petersburg 
2 St.Petersburg State Pediatric Medical University of Ministry of Health of the Russian Federation, Russia, St.Petersburg

Целью исследования явилась оценка значения нейрофизиологических методов в  диагностике состояния зрительных,  
соматосенсорных и  моторных путей при  рассеянном склерозе и  остром диссеминированном энцефаломиелите у  детей.  
Материал и методы. Обследованы 23 ребенка с дебютом рассеянного склероза, 16 детей с дебютом острого диссеминиро-
ванного энцефаломиелита и 20 неврологически здоровых детей группы сравнения. У всех детей проведено неврологическое 
обследование, МРТ головного мозга, исследование ликвора (изоэлектрофокусирование на олигоклональные полосы IgG), 
транскраниальная магнитная стимуляця, исследование зрительных и соматосенсорных вызванных потенциалов. 
Результаты. У пациентов с рассеянным склерозом по сравнению с неврологически здоровыми и пациентами с острым диссе-
минированным энцефаломиелитом зарегистрированы достоверные нейрофизиологические различия: повышена асимметрия 
проведения по моторным путям на спинальном уровне, замедлено проведение по соматосенсорным путям на спинальном 
уровне и понижена функциональная активность нейронов соматосенсорной коры. По данным зрительных вызванных потен-
циалов, более чем в половине случаев имелось увеличение латентности пика Р100.  При рассеянном склерозе в 54% случаев 
наблюдалось достоверное нарушение проведения по зрительным путям. Нейрофизиологические изменения в 58% случаев 
носили демиелинизирующий характер, нарушения аксонального типа встречались в 37% случаев. 
Выводы. Нейрофизиологические методы диагностики, такие как транскраниальная магнитная стимуляция, зрительные вы-
званные потенциалы, соматосенсорные вызванные потенциалы, высокоинформативны для дифференциальной диагностики 
рассеянного склероза и острого диссеминированного энцефаломиелита. 

Ключевые слова: дети, рассеянный склероз, острый диссеминированный энцефаломиелит, транскраниальная магнитная 
стимуляция, соматосенсорные вызванные потенциалы, зрительные вызванные потенциалы.
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Our research objective was to evaluate the importance of neurophysiological methods in diagnosing the state of visual, somatosen-
sory and motor pathways condition in the early stages of multiple sclerosis (MS) and acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) 
in children. Materials and methods. Twenty-four children with a debut of multiple sclerosis, 15 children with debute of acute dissemi-
nated encephalomyelitis and 20 neurologically healthy children of the comparison group were examined. All patients were evaluated 
by neurologist, brain MRI and CSF analysis (isoelectrofocusing to oligoclonal IgG, oligoclonal bands test), visual evoked potentials 
(VEP), transcranial magnetic stimulation (TMS) and somatosensory evoked potentials (SSEP). 
Results. In children with MS asymmetry of the conduction along the motor pathways on the spinal level was higher than in patients with 
ADEM and controls, functional state of somatosensory cortex neurons was lower and conduction along somatosensory pathways on the 
spinal level was slower – all differences significant. According to the visual evoked potentials, in more than half of the cases, there was an 
increase in the latency of the P100 peak. Also in MS group there was a significant disruption of the visual pathway in 54% of the cases. 
Neurophysiological changes in 58% of cases were demyelinating, and violations of the axonal type occurred in 37% of cases. 
Conclusions. Neurophysiological diagnostic methods such as transcranial magnetic stimulation, visual evoked potentials, somato-
sensory evoked potentials are highly informative for the differential diagnosis of multiple sclerosis and acute disseminated encephalo-
myelitis. More pronounced spinal lesions in early stages of MS than in ADEM in children may be the cause of the neurophysiologic 
differences, and prevalence of the sensory system involvement at this stage may be the reason behind more extended SSEP abnor-
malities comparing with TMS. VEP changes may reflect primary demyelinating course of the disease on the early stages of MS. VEP, 
SSEP and TMS may be recommended as standard way of evaluation and diagnostic of ADEM and MS in children.

Key words: children, multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis, transcranial magnetic stimulation, somatosensory evoked 
potentials, visual evoked potentials.

For citation: Voitenkov V.B., Skripchenko N.V., Skripchenko E.Yu., Ivanova G.P., Komantsev V.N., Klimkin A.V. Neurophysiology parameters 
in  diagnostic of  multiple sclerosis and acute disseminated encephalomyelitis in  children. Ros Vestn Perinatol i  Pediatr 2017; 62:(3): 92–98 
(in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–92–98



93

Войтенков В.Б. и соавт. Нейрофизиологические показатели в диагностике рассеянного склероза...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

В последние годы в  2 раза возросла частота орга-
нического поражения ЦНС у  детей, связанного 

как  с воспалительными, так и  с гипоксически-ише-
мическими процессами, следствием которых явля-
ется демиелинизация и/или дегенерация нервных 
волокон [1, 2]. Энцефалиты, острые диссеминиро-
ванные энцефаломиелиты и  рассеянный склероз 
являются наиболее частыми заболеваниями ЦНС 
у  детей [3]. Тяжесть поражения нервной системы, 
быстрота развития заболевания, высокая летальность 
(4–30%) и частота инвалидизации у детей обусловли-
вают актуальность изучения этих заболеваний. Нали-
чие общих причинно-значимых факторов, ряда уни-
версальных патогенетических механизмов, схожесть 
клинических проявлений в  дебюте заболевания, от-
сутствие абсолютных диагностически значимых кри-
териев обусловливают необходимость своевременной 
дифференциальной диагностики для выбора тактики 
ведения, что определяет исход заболевания [1–3]. 

Для комплексной нейрофизиологической оценки 
состояния нервной системы у детей целесообразно се-
лективное исследование основных проводящих систем, 
чаще всего поражающихся при  рассеянном склерозе 
и острых диссеминированных энцефаломиелитах: зри-
тельной, соматосенсорной и двигательной. Нарушение 
зрения считается одним из  частых симптомов дебюта 
рассеянного склероза [4]. Стандартным методом оцен-
ки проведения по зрительным путям является исследо-
вание зрительных вызванных потенциалов. У взрослых 
с рассеянным склерозом в 88% случаев среди имевших 
в  анамнезе ретробульбарный неврит и  в 19% случаев 
среди не имевших его по данным зрительных вызван-
ных потенциалов выявляются изменения, характерные 
для субклинического поражения зрительных путей [5]. 
Изменения латентности основного пика Р100 могут ре-
гистрироваться в течение ряда лет даже в случае полно-
го разрешения ретробульбарного неврита [6, 7].

Для оценки состояния проводников моторной 
и соматосенсорной систем применяются методы со-
матосенсорных вызванных потенциалов и транскра-
ниальной магнитной стимуляции [8]. В  литературе 
сведения о  применении указанных методов у  детей 
с рассеянным склерозом и острым диссеминирован-
ным энцефаломиелитом в  дебюте заболевания еди-
ничны [9, 10]. Известно, что  у пациентов детского 
возраста с хроническим течением лейкоэнцефалитов 
по сравнению с острым течением отмечалось досто-
верное увеличение времени центрального сенсорного 
проведения на  спинальном уровне и  снижениекор-
ковых амплитуд [3]. Опыт авторов статьи позволяет 
полагать, что  с помощью соматосенсорных вызван-
ных потенциалов и  транскраниальной магнитной 
стимуляции возможно выявление различий между 
характером течения и  распространенностью патоло-
гического процесса при  воспалительном поражении 
ЦНС, а  также уточнение характера патологического 
процесса, преимущественно демиелинизирующего 
или аксонального поражения проводящих путей в его 
дебюте [3]. Однако до настоящего времени не опре-
делена роль нейрофизиологических методов в  диф-
ференциальной диагностике энцефалита, острого 
диссеминированного энцефаломиелита и рассеянно-
го склероза у детей, что и явилось предметом иссле-
дования в настоящей работе.

Цель работы: исследование состояния зритель-
ных, соматосенсорных и моторных путей при остром 
диссеминированном энцефаломиелите и рассеянном 
склерозе у  детей с  помощью нейрофизиологических 
методов, таких как  зрительные вызванные потен-
циалы, соматосенсорные вызванные потенциалы 
и транскраниальная магнитная стимуляция.

Характеристика детей и методы исследования

В ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России за  пери-
од 2009–2016 гг. обследованы 59 детей: 39 пациен-
тов (19 девочек и  20 мальчиков, средний возраст  
14 лет) с демиелинизирующими заболеваниями (23 – 
с  острым диссеминированным энцефаломиелитом 
и  16  – с  рассеянным склерозом). 20 детей группы 
сравнения (11 девочек, 9 мальчиков, средний возраст 
13 лет), не имели признаков вовлечения центральной 
либо периферической нервной системы. Всем па-
циентам проводился неврологический мониторинг, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга, исследование ликвора (изоэлектрофокусиро-
вание на  олигоклональные полосы IgG). Критерия-
ми включения были наличие множественных очагов 
на МР-томограмме, положительные анализы ликво-
ра и возраст на момент обследования моложе 18 лет. 
Критериями исключения явились отрицательные ре-
зультаты МРТ, анализа ликвора и возраст на момент 
обследования старше 18 лет. 

У всех пациентов проводился дифференциальный 
диагноз между дебютом острого диссеминированного 
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энцефаломиелита и  рассеянного склероза: за  всеми 
пациентами, входившими в  исследование, осущест-
влялось динамическое наблюдение в  течение 2–3 лет 
с использованием клинического, лабораторного и ней-
рорадиологического мониторинга. Для постановки ди-
агноза рассеянного склероза использовались междуна-
родные критерии McDonald, 2005/2010 [11]. 

В клинической картине у детей с диагнозом остро-
го диссеминированного энцефаломиелита в  24% 
случаев имели место судороги, нарушение чувстви-
тельности церебрального генеза – в 57%, спинального –  
в 11%, мозжечковые расстройства  – в  85%, пира-
мидные нарушения церебрального генеза  – в  87%, 
спинального  – в  22%, ретробульбарный неврит  – 
в 13%, глазодвигательные симптомы (III, IV, VI пары 
черепных нервов)  – в  22%, тогда как  при рассеян-
ном склерозу указанная симптоматика наблюдалась 
в 0,93, 40, 88, 90, 38, 40, 43% случаев соответственно. 
Среди детей с диагнозом острого диссеминированно-
го энцефаломиелита по  шкале EDSS легкая степень 
инвалидизации (EDSS до  2,5 балла включительно) 
имела место у 25%, средняя степень (EDSS 3–5,5 бал-
ла) – у 45% тяжелая степень (EDSS 6,0 баллов и бо-
лее)  – у  30%. Среди детей с  рассеянным склерозом 
по шкале EDSS легкая степень инвалидизации была 
у  36%, средняя степень выявлялась у  52%, тяжелая 
степень – у 12%. 

Транскраниальная магнитная стимуляция про-
водилась согласно общепринятым стандартным 
процедурам [12]. Использовался транскраниаль-
ный магнитный стимулятор Нейро-МСД, стандарт-
ный кольцевой койл 90 мм в  диаметре и  миограф 
Нейро-МВП 4 (фирма «Нейрософт», Россия). Ре-
гистрировались вызванные моторные ответы с  рук  
(m. аbductor pollicis brevis) и  ног (m. аbductor hallucis), 
их порог, латентность, амплитуда и  форма, рассчи-
тывалось время центрального моторного проведе-
ния, асимметрия этого показателя между сторонами 
при  исследовании с  рук и  ног. Исследование корот-
колатентных соматосенсорных вызванных потенци-
алов проводилось при стимуляции срединного нерва 
на уровне запястья (с n. medianus) и большеберцово-
го нерва (n. tibialis) на  уровне медиальной лодыжки. 

Учитывались потенциалы N13, N20, N22, Р37, 
межпиковый интервал N13–N20 и N22–P37, отража-
ющий время центрального сенсорного проведения. 
Исследование зрительных вызванных потенциалов 
проводилось на  шахматный паттерн по  стандартной 
методике [13]. Известно, что паттерн размером боль-
ше 30` активирует магноцеллюлярный путь, в то вре-
мя как  паттерн меньшего размера вызывает актива-
цию парвоцеллюлярного пути [14]. Для активизации 
обоих путей применялся шахматный паттерн сред-
него размера. Оценивались амплитуда и латентность 
основного пика Р100 при стимуляции сначала левого, 
затем правого глаза. При получении результатов рас-
считывалась разница амплитуд и  латентностей Р100 
между сторонами. Всего в группе детей с рассеянным 
склерозом обследовано 48 глаз, в группе сравнения – 
54 глаза. 

Статистический анализ и  обработка получен-
ных данных проводились с  помощью программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics, 22 версия. Уровень 
значимости был принят р<0,05. По  каждой группе 
просчитывались среднее арифметическое значение, 
стандартное отклонение, достоверность различия 
между группами непараметрическим U-критерием 
Манна–Уитни. Полученные результаты сравни-
вались между группами. Статистический анализ 
проводился с  помощью пакета программ Statistica 
для Windows. Для оценки демографических показате-
лей групп использовались описательные статистиче-
ские методики. T-критерий Стьюдента применялся 
для нормально распределенных параметров, в случае 
неправильного распределения применялся тест Ман-
на–Уитни. Величина p<0.05 расценивалась как  ста-
тистически достоверная.

Результаты и обсуждение

Полученные показатели времени центрального 
сенсорного проведения и амплитуды корковых пиков 
соматосенсорных вызванных потенциалов приведены 
в табл. 1. Выявлено, что между детьми с рассеянным 
склерозом и из группы сравнения наблюдались досто-
верные различия (p<0,01) по  времени центрального 
сенсорного проведения n. tibialis, а также амплитудам 

Таблица 1. Показатели проведения по путям соматосенсорной чувствительности у пациентов с рассеянным склерозом, 
острым диссеминированным энцефаломиелитом (ОДЭМ) и у детей группы сравнения 
Table 1. Conduction along the somatosensory pathways in children with multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis 
and controls 

Группа
N13–N20, мс N22–P37, мс N20–P25, мкВ P37–N45, мкВ

справа слева справа слева слева справа справа слева

Контроль 5,4±0,5 5,6±0,6 16,01±2,3 16,9±2,1 6,62±2,7 6,1±2,4 4,2±1,67 5,1±2,1

Рассеянный 
склероз

6,7±1,44 7,39±2,2
21,41± 
4,19*,#

20,21± 
3,93*,#

3,05± 
1,82*,#

3,24± 
2,20*,#

1,85± 
1,75*,#

1,79± 
0,98*,#

ОДЭМ 5,68±0,49 5,83±1,4 16,32±3,9 16,29±3,4 4,96±2,81 5,98±2,9 3,98±2,1 5,42±1,83

Примечание. Различие достоверно (p<0,01) по сравнению: * – с группой контроля; # – с группой острого диссеминированного энце-
фаломиелита. 
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 корковых пиков соматосенсорных вызванных потен-
циалов n. tibialis и n. medianus. Полученные различия 
показателей у пациентов с острым диссеминирован-
ным энцефаломиелитом и  детей группы сравнения 
не достигали степени достоверности. 

По показателям амплитуды вызванного моторно-
го ответа и  по проведению по  моторным путям до-
стоверных различий между группами с  рассеянным 
склерозом, острым диссеминированным энцефало-
миелитом и группой сравнения не зарегистрировано 
(табл. 2, 3).

В ходе исследования (табл.  4) выявлено, 
что  между группами рассеянного склероза и  груп-
пой сравнения наблюдались достоверные различия 
по  показателю асимметрии времени центрального 
моторного проведения. У детей с острым диссеми-
нированным энцефаломиелитом отличие показа-
телей от  группы сравнения недостоверно. Полу-
ченные результаты исследования зрительных путей 
представлены в табл. 5. 

В отличие от работы А.Л. Куренкова и соавт. (2001) 
[10] в нашей группе пациентов с рассеянным склеро-
зом не было выявлено достоверных отличий по вре-
мени центрального моторного проведения от группы 
сравнения. В отличие от цитируемой работы (где этот 
показатель составлял 23,55 мс), время центрального 
моторного проведения с  m.аbductor hallucis в  нашей 
группе составляло 16,95–18,2 мс. Возможно, это свя-
зано с  большей продолжительностью заболевания 
в цитируемой работе в отличие от нашей группы, все 
исследования в которой проводились в дебюте рассе-
янного склероза. 

Достоверных различий по разнице амплитуд зри-
тельных вызванных потенциалов между сторона-
ми у  обследованных нами детей группы сравнения 
и  группы рассеянного склероза выявлено не  было, 
в  то время как  разница латентностей различалась 
достоверно (p<0,05). Данные зрительных вызванных 
потенциалов у  пациентов с  рассеянным склерозом 
и  острым диссеминированным энцефаломиелитом 
достоверно друг от друга не отличались ни по одному 
из исследовавшихся показателей; в дальнейшем рас-
сматриваются только показатели у пациентов с уста-
новленным впоследствии диагнозом рассеянного 
склероза. Отмечено, что в дебюте обоих заболеваний 
пациенты с  рассеянным склерозом имеют досто-
верно более медленное проведение на  спинальном 
участке путей соматосенсорной чувствительности 
и достоверно меньшую функциональную активность 
нейронов соматосенсорной коры, а также достоверно 
более выраженную асимметрию проведения по  мо-
торным путям на спинальном уровне. Эти признаки 
более выраженной дисфункции проведения по спи-
нальным путям у пациентов с дебютом рассеянного 
склероза могут обусловливать клинические аспекты 
течения двух заболеваний. Несмотря на имеющиеся 
описания тяжелого поражения спинного мозга в де-
бюте острого диссеминированного энцефаломиелита 
[15], чаще подобная локализация наблюдается в на-
чале развития рассеянного склероза [16]. По данным 
нейровизуализации, спинальные очаги регистри-
руются у  60% детей с  острым диссеминированным 
энцефаломиелитом [17] и у 70–90% – с рассеянным 
склерозом [18, 19]. У  пациентов с  продолжительно-

Таблица 3. Показатели активности нейронов моторной коры, шейного и поясничного утолщений спинного мозга (в мВ) 
у пациентов с рассеянным склерозом, острым диссеминированным энцефаломиелитом (ОДЭМ) и у группы сравнения
Table 3. Activity parameters for the neurons of motor cortex, cervical and lumbar parts of the spinal cord in children with multiple 
sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis and controls

Группа
Амплитуда ВМОк АРВ Амплитуда ВМОс АРВ Амплитуда ВМОк АН Амплитуда ВМОс АН

справа слева справа слева справа слева справа слева

Контроль 2,84±1,21 2,91±1,02 9,37±1,8 8,62±1,65 1,52±1,14 1,82±1,09 5,97±1,9 4,81±1,63

Рассеянный 
склероз

2,76±1,72 2,89±1,64 9,84±2,27 8,32±1,82 1,17±0,58 1,24±0,51 6,19±2,81 6,59±2,7

ОДЭМ 3,08±1,23 3,31±1,54 9,07±2,14 9,69±1,38 1,65±0,91 1,6±0,94 8,71±1,96 6,73±1,64

Таблица 2. Показатели проведения по моторным путям (в мс) у пациентов с рассеянным склерозом, острым диссеминиро-
ванным энцефаломиелитом (ОДЭМ) и у детей группы сравнения
Table 2. Conduction along the motor pathways in children with multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis and controls

Группа
Латентность ВМОк АРВ Латентность ВМОс АРВ Латентность ВМОк АН Латентность ВМОс АН

справа слева справа слева справа слева справа слева

Контроль 21,37±1,85 21,71±1,38 11,22±0,67 11,24±0,72 36,73±3,39 36,86±3,36 20,01±1,81 20,21±0,91

Рассеянный 
склероз

21,17±3,24 20,88±2,47 11,31±0,87 11,28±1,01 42,04±4,81 42,075±5,01 21,7±2,61 21,75±2,5

ОДЭМ 20,31±1,19 20,46±2,12 11,19±0,96 11,09±1,04 40,25±2,39 39,6±2,94 22,06±2,31 22,88±2,1

Примечание. Здесь и в табл. 3: ВМОк – вызванный моторный ответ корковый; ВМОс – вызванный моторный ответ сегментарный; 
APB – abductor pollicis brevis (с рук); AH – abductor hallucis (с ног).
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стью рассеянного склероза до  2 лет в  73% случаев 
выявляются очаги поражения на грудном уровне и в 
87,5%  – на  шейном [3, 20]. Более высокая частота 
очагов на  шейном уровне является одним из  диф-
ференциальных признаков рассеянного склероза 
и  острого диссеминированного энцефаломиелита 
[3]. С другой стороны, для острого диссеминирован-
ного энцефаломиелита более характерна энцефа-
лопатия и больший размер очагов [21]. Асимметрия 
проведения может объясняться тем, что  для рассе-
янного склероза типичны асимметричные очаги, 
в  то время как  при остром диссеминированном эн-
цефаломиелите чаще (82%) регистрируются симме-
тричные билатеральные очаги [22]. 

Также достоверные различия между группами 
сравнения и  рассеянного склероза наблюдались 
по  данным зрительных вызванных потенциалов. 
Изменения в  основном проявлялись замедлением 
проведения, что  расценивается как  признаки деми-
елинизирующего поражения; снижение амплитуд 
наблюдалось реже. Нарушение зрения в дебюте рас-
сеянного склероза регистрируется часто, также ха-
рактерно прогрессирующее нарастание двигатель-
ных расстройств, однако прогрессирующая слепота 
встречается очень редко. Причины этой первичной 
восприимчивости зрительного анализатора с  по-
следующей его устойчивостью к  патологическому 
процессу при  рассеянном склерозе остаются мало 
изученными [23]. Существует мнение, что  рассеян-
ный склероз, дебютировавший ретробульбарным 
невритом, впоследствии имеет более доброкаче-
ственное течение, чем рассеянный склероз с  други-

ми клиническими вариантами начала процесса [24]. 
Возможно, устойчивость зрительного пути к  хрони-
ческим поражениям после острой атаки обусловлена 
их меньшей анатомической протяженностью, более 
высокой активностью процессов нейропластично-
сти в  зрительной коре по  сравнению с  моторной 
[25] и  более сложной межцентральной интеграцией,  
которая необходима для  осуществления акта движе-
ния [23]. Этот вопрос нуждается в  дальнейшем изу-
чении. Транскраниальная магнитная стимуляция 
может применяться для оценки состояния не только 
моторной, но  и зрительной системы; возможно ее 
привлечение для  оценки пластичности зрительной 
коры в данном случае [26].

Таким образом, в ходе исследования установлено, 
что  у детей с  рассеянным склерозом по  сравнению 
с  неврологически здоровыми детьми и  пациентами 
с  острым диссеминированным энцефаломиелитом 
на стадии дебюта заболевания регистрируются досто-
верные нейрофизиологические различия: при  рассе-
янном склерозе достоверно повышена асимметрия 
проведения по моторным путям на спинальном уров-
не и  замедлено проведение по  соматосенсорным пу-
тям на спинальном уровне, понижена функциональ-
ная активность нейронов соматосенсорной коры.  
Не исключено, что выявленные различия обусловле-
ны более выраженным очаговым поражением спин-
ного мозга, характерным для  рассеянного склероза, 
(по клиническим и нейровизуализационным данным) 
по  сравнению с  острым диссеминированным энце-
фаломиелитом. Более выраженные изменения сома-
тосенсорных вызванных потенциалов, по сравнению 

Таблица 4. Показатели асимметрии проведения по моторным путям (в мс) у пациентов с рассеянным склерозом, острым 
диссеминированным энцефаломиелитом (ОДЭМ) и у детей группы сравнения
Table 4. Parameters of asymmetry of conduction along the motor pathways in children with multiple sclerosis, acute disseminated 
encephalomyelitis and controls

Группа
ВЦМП APB ВЦМП АН Асимметрия ВЦМП

справа слева справа слева APB АН

Контроль 9,36±1,43 9,07±2,22 16,37±1,27 16,23±1,51 0,81±0,43 1,01±0,46

Рассеянный склероз 9,64±2,91 9,59±2,98 19,81±4,84 19,72±5,21 2,5±2,01 3,69±1,12*,#

ОДЭМ 9,44±1,81 9,29±2,43 18,2±2,69 16,95±1,97 1,1±0,98 1,76±0,84

Примечание. ВЦМП – время центрального моторного проведения; различие достоверно (p<0,05) по сравнению: * – с группой контро-
ля;  # – с группой острого диссеминированного энцефаломиелита.

Таблица 5. Характеристика зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) у детей с рассеянным склерозом, острым диссеми-
нированным энцефаломиелитом (ОДЭМ) и у группы сравнения 
Table 5. Visual evoked potentials parameters in children with multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis and controls

Параметр ЗВП Рассеянный склероз Группа сравнения Группа ОДЭМ

Среднее значение Р100, мс 111,5±6,3* 97,6±3,9 107,3±8,4*

Среднее значение амплитуды P100, мкВ 6,8±3,3* 11,8±6,3 7,16±5,7*

Средняя разница латентности Р100 между сторонами, мс 13,3±15,9* 1,05±1,02 16,12±11,4*

Средняя разница амплитуды Р100 между сторонами, мкВ 2,07±2,4 2,9±1,5 2,14±1,99

Примечание. * – Различие достоверно по сравнению с группой сравнения, p<0,05. 
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с  данными транскраниальной магнитной стимуля-
ции, могут быть обусловлены преобладанием пора-
жения сенсорной системы на  ранних стадиях рас-
сеянного склероза. Выявлено, что  при рассеянном 
склерозе у  детей, в  том числе без  признаков ретро-
бульбарного неврита, более чем в  половине случа-
ев  – в  13 (54%) из  24 – наблюдается достоверное 
нарушение проведения по  зрительным путям. Эти 

изменения преимущественно носят демиелинизиру-
ющий характер. Все вышеперечисленное позволяет 
рекомендовать более широкое применение нейро-
физиологических методик исследования проводя-
щих путей моторной, соматосенсорной и  зритель-
ной систем у  детей в  дебюте рассеянного склероза 
и  острого диссеминированного энцефаломиелита 
с целью дифференциальной диагностики. 
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Настоящее время характеризуется значительным 
ростом распространенности аллергических за-

болеваний во  всем мире [1–3]. В  структуре аллер-

гических заболеваний особое место занимает ато-
пический дерматит, поскольку он  является одним 
из  наиболее частых и  первых проявлений аллергии, 
часто трансформируется в  другие формы аллергии, 
существенно снижает качество жизни детей незави-
симо от  возраста, требует длительного, этапного ле-
чения и  реабилитации [1, 2, 4]. Заболеваемость ато-
пическим дерматитом в  мире составляет до  5–10% 
среди взрослого населения и до 20–30% среди детей 
и  подростков [3, 5, 6]. Кожа при  атопическом дер-
матите  – не  только «зеркало атопии», но  и «entry 
point» (входные ворота) для  следующих системных 
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New approaches to the diagnosis of atopic dermatitis in children
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I. Ya. Horbachevskyi Ternopol State Medical University of Ministry of Health in Ukraine, Ternopol, Ukraine 

В структуре аллергических заболеваний особое место занимает атопический дерматит, который часто в дальнейшем транс-
формируется в другие формы аллергии, существенно снижает качество жизни детей, требует длительного и этапного лече-
ния. Цель работы: установить состояние показателей иммунного статуса и медиаторов аллергического воспаления и оценить 
диагностические возможности дерматоскопии и ультразвукового исследования (УЗИ) кожи у детей с атопическим дермати-
том. Исследовали показатели клеточного и гуморального иммунитета, цитокиновый статус и медиаторы воспаления, мор-
фологические особенности изменений кожи по данным результатов дерматоскопии и ультразвукового исследования у 128 
детей в возрасте от 1 года до 18 лет, страдающих атопическим дерматитом. Оценка тяжести течения атопического дерматита 
проводилась полуколичественным методом по индексу SСORAD.
У детей с  атопическим дерматитом были выявлены изменения показателей клеточного и  гуморального иммунитета, ци-
токинового статуса и сывороточных иммуноглобулинов, которые зависели от степени тяжести клинического течения за-
болевания. По  результатам обследования установлено наличие нескольких дерматоскопическое вариантов повреждения 
кожи на фоне атопического дерматита. При исследовании эхограмм участков кожи, пораженных атопическим дерматитом,  
отмечали утолщение всех слоев кожи, наличие широкой гипоэхогенной полоски между эпидермисом и дермой и диффузное 
снижение эхогенности дермы. Сделан вывод, что иммунограмму, дерматоскопию и УЗИ кожи можно использовать для вери-
фикации и уточнения клинического диагноза атопического дерматита у детей, контроля и оценки эффективности лечения, 
а также для экспертизы качества оказанной медицинской помощи.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, иммунитет, дерматоскопия, ультразвуковое исследование кожи
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Atopic dermatitis (AD) takes special place in the structure of allergic diseases as it is one of the most prevalent and very first allergic 
manifestation, it often transforms into other allergic forms, decreases children’s life quality independent of the age and also needs 
long term and staged treatment. Purpose of work is to establish the status of immune status parameters and mediators of allergic 
inflammation and to assess the diagnostic capabilities of dermatoscopy and ultrasound examination of the skin in children with atopic 
dermatitis. Parameters of cellular and humoral immunnity, cytokine status, inflammatory mediators, morphological features of skin 
changes according to results of dermatoscopy and ultrasound examination were investigated in 128 children with atopic dermatitis 
aged from 1 to 18 years. Assessment of clinical course’s severity of atopic dermatitis was conducted by semiquantitative method using 
SCORAD index. In this article presents the results of immunological examination in children with AD and in healthy children aged 
from 1 to 18 years. Changes of parameters of cellular, humoral immunity, cytokine status and serum immunoglobulins dependent on 
severity of clinical course were found in children with atopic dermatitis. Atopic dermatitis is a chronic disease with very polymorphic 
manifestations in skin. According to the results we can conclude about presence of several dermatoscopy variants of skin damage on 
background of atopic dermatitis. In the study of echograms of skin areas affected by atopic dermatitis was noted thickening of all 
layers of skin, presence of hypoechoic wide band between the epidermis and the derma, diffuse decrease of derma echogenicity. Immu-
nogram, dermatoscopy and ultrasound diagnostic of skin can be used in diagnostic process for verification and clarification of clinical 
diagnosis, evaluating of treatment effectiveness and examination of medical services quality. 

Key words:  children, atopic dermatitis, immunity, dermatoscopy, ultrasound diagnostic of skin
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аллергических заболеваний [3, 7, 8]. Доказана пато- 
физиологическая связь между тяжелым течением ато-
пического дерматита у  детей, бронхиальной астмой 
и аллергическим ринитом, что составляет так называ-
емую аллергическую (атопическую) триаду [2, 8, 9]. 

В механизмах патогенеза и развития атопическо-
го дерматита важную роль играют нарушения синтеза 
ряда веществ и функции определенных клеток [1, 2, 
4, 5]. В  связи с  этим перспективным направлением 
исследований остается изучение особенностей им-
мунных механизмов формирования атопического 
дерматита у детей, а именно показателей клеточного 
и  гуморального иммунитета, цитокинового статуса, 
что особенно актуально [3, 4, 5, 7].

Несмотря на  достигнутые успехи в  диагностике 
и  лечении атопического дерматита, многие аспекты 
этой проблемы остаются дискуссионными, посколь-
ку не удается избежать субъективизма в оценке кож-
ных проявлений и реакции на проводимую терапию 
[6, 10–13]. Перспективными методами могут быть 
дерматоскопия и ультразвуковое исследование кожи 
(УЗИ) [11–13]. 

Дерматоскопия  – неинвазивный инструменталь-
ный метод визуальной оценки поверхности кожи 
с использованием оптических приборов (дерматоско-
пов), позволяет визуализировать структуры эпидер-
миса и  сосочкового слоя кожи, которые невидимы 
для  невооруженного глаза [12, 14–18]. Оптические 
методы исследования кожи обладают высокой ин-
формативностью и разрешением [12, 18, 19].

Более глубокие слои кожи позволяет визуали-
зировать УЗИ кожи, в основе которого лежит прин-
цип сканирования тканей ультразвуком в  режиме 
импульс-эхо [11, 13, 19]. Ультразвуковые волны яв-
ляются механическими колебаниями, и  поэтому 
изображения, полученные с  помощью ультразвука, 
отличаются от оптических [11, 13, 19, 20]. 

Цель исследования: установить состояние по-
казателей иммунного статуса и  медиаторов аллер-
гического воспаления и  оценить диагностические 
возможности дерматоскопии и  УЗИ кожи у  детей 
с атопическим дерматитом. 

Характеристика детей и методы исследования 

Обследованы 128 детей, больных атопическим 
дерматитом, и 40 практически здоровых детей в воз-
расте от 1 года до 18 лет. Всем детям были проведены 
общеклинические методы исследования: оценка жа-
лоб, анамнестических данных, объективного статуса 
пациентов с определением показателей физического 
развития, общие клинико-лабораторные и биохими-
ческие, а  также иммунологические, аллергологиче-
ские, инструментальные методы исследования, такие 
как УЗИ кожи и дерматоскопия. 

Иммунологическое обследование включало оцен-
ку показателей клеточного и  гуморального звеньев 
иммунитета с определением концентрации субпопу-

ляций лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19) 
методом проточной цитофлюориметрии на  про-
точном цитофлюориметре Epics-XL производства 
Beckman Coulter (США), сывороточных иммуно-
глобулинов (IgA, IgE, IgG) методом конкурентного 
иммуноферментного анализа (ИФА «Тест-система 
для  определения иммуноглобулинов A, M, G в  сы-
воротке крови человека» производства ООО НВЛ 
«Гранум», Украина), показателей цитокинового ста-
туса  – интерлейкинов (IL) -2, -4, -6, -10, гамма-ин-
терферона (INF-γ) методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (сэндвич-метод) (ИФА 
«Набор реагентов для иммуноферментного определе-
ния концентрации гамма-интерферона в  сыворотке 
крови», «Набор реагентов для  иммуноферментного 
определения концентрации интерлейкинов в  сыво-
ротке крови» ЗАО «Вектор-Бест», Россия), уровня 
гистамина сыворотки крови методом конкурентно-
го иммуноферментного анализа (ИФА тест-система 
«Histamine ELISA», Labor Diagnostika Nord GmbH & 
Co. KG, Германия). Оценка тяжести течения атопи-
ческого дерматита проводилась полуколичественным 
методом по индексу SСORAD (Scoring of Atopiс Der-
matitis), который разработан Европейской рабочей 
группой экспертов [9]. Значения индекса SCORAD 
могут  варьировать в диапазоне от 0 (нет проявлений 
поражения кожи) до 103 баллов (максимально выра-
женные проявления атопического дерматита).

Для дерматоскопии использовался дерматоскоп 
Heine серuu mini 3000 LED («Heine Optotechnik», Гер-
мания) и  специальное масло для  иммерсии («Heine 
Optotechnik», Германия). Для  ультрасонографии ис-
пользовали ультразвуковые сканеры Siemens Sono-
line Adara, GE logiq 100 Pro и Medison SonoАce 8000 
Prime с линейными датчиками переменной частоты. 
Исследование проводилось в М- и В-режиме, а также 
с применением допплеровских методик.

Статистическая обработка материала осуществля-
лась с  помощью стандартных алгоритмов вариаци-
онной статистики, для расчетов использовалась ком-
пьютерная программа Excel (Microsoft Office, США) 
и Statistica 6.0 и online калькулятор SISA (Simple Inter-
active Statistical Analysis); рассчитывался t-критерий 
Стьюдента (разница считалась достоверной, если 
р≤0,01 или р<0,05).

Результаты и обсуждение 

Распределение в соответствии с возрастными фор-
мами атопического дерматита у  детей было следую-
щим: младенческая – 15,63%, детская – 54,69%, под-
ростковая формы – 29,69%. Распределение по степени 
тяжести течения заболевания: легкая – 53,91%, сред-
няя  – 35,16%, тяжелая формы  – 10,94%. Ограничен-
но-локализованная форма патологического процесса 
была отмечена у  55,47% пациентов, распространен-
ная  – у  35,16%, диффузная  – у  9,38%. Среди клини-
ко-морфологических форм атопического дерматита 
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у обследуемых детей чаще наблюдалась эритематоз-
но-сквамозная с лихенификацией – у 50,78% боль-
ных, экссудативная  – у  9,38%, эритематозно-сква-
мозная  – у  16,41%, лихеноидная  – у  22,66%, 
пруригинозная  – у  0,78%. Течение атопического 
дерматита было осложнено стафилострептодерми-
ей в 17,19% случаев. Заболевание возникло на фоне 
врожденного ихтиоза кожи у 2,34 % детей. При ана-
лизе показателей клеточного иммунитета обнару-
жено, что  общее количество лейкоцитов у  детей 
с  атопическим дерматитом не  превышало нормы, 
но  возрастало в  случае тяжелого течения (согласно 
индексу SCORAD), и  показатели были выше, чем 
в контрольной группе (табл. 1). 

У всех пациентов с  атопическим дерматитом от-
мечалось достоверное снижение абсолютного и  от-
носительного количества Т-лимфоцитов (CD3), 
одновременно был характерен рост количества Т-лим-
фоцитов хелперов (CD4) при  снижении количества 
Т-лимфоцитов супрессоров (CD8), р<0,05, причем 
более выраженным это было при  тяжелом течении 
болезни. Вследствие дисбаланса между CD4

 
и  CD8

 

лимфоцитами иммунорегуляторный индекс увеличи-
вался (р<0,05), что происходило в соответствии с воз-
растанием тяжести течения атопического дерматита. 
Наблюдали статистически вероятное увеличение ко-
личества В-лимфоцитов (CD19), а  также количества 
Т-лимфоцитов натуральных киллеров (CD16), р<0,05.

Полученные показатели цитокинового статуса 
у детей с атопическим дерматитом также отличались 
от  таковых у  практически здоровых детей (табл.  2). 
Анализ средних величин уровня интерлейкинов у де-
тей с  атопическим дерматитом показал снижение 
уровня IL-2 при  одновременном возрастании уров-
ня IL-4, -6, -10 по сравнению со здоровыми (р<0,05), 
что  было более выраженным при  тяжелом течении 
заболевания. Исследование уровня INF-γ показало 
существенное его снижение при  атопическом дер-
матите по сравнению с таковым у детей контрольной 
группы (р<0,05). 

При анализе результатов исследования показате-
лей гуморального иммунитета установлена тенден-
ция к  дисиммуноглобулинемии у  больных атопиче-
ским дерматитом по сравнению со здоровыми детьми 
(табл.  3). Обнаружено снижение уровня сывороточ-
ного IgA, а также тенденция к заметному росту кон-
центрации сывороточных IgЕ и IgG у детей с атопи-
ческим дерматитом (р<0,05). 

Известным медиатором аллергии является ги-
стамин. Аллергические заболевания сопровожда-
ются повышением содержания гистамина в  тка-
нях, плазме крови. Определение концентрации 
гистамина в  сыворотке крови показало ее рост 
у  больных атопическим дерматитом в  зависимо-
сти от тяжести заболевания: при легкой степени – 
2,02±0,10  мкг/л, при  средней  – 4,16±0,19 мкг/л, 

Таблица 1. Субпопуляционный состав лимфоцитов у детей с атопическим дерматитом в зависимости от тяжести заболева-
ния и у здоровых детей контрольной группы (M±m) 
Table 1. Concentration of lymphocytes subpopulation in children with atopic dermatitis depending on the severity of clinical course 
and in children of control group (M±m)

Тяжесть течения
атопического 

дерматита

Показатель

Лейкоциты, 
*109/л

CD3, % CD4, % CD8, % CD16, % CD19, % CD4/CD8

Легкая 6,25±0,37* 70,81±0,15* 47,93±0,13* 22,88±0,12* 14,82±0,08* 15,04±0,16* 2,09±0,12*

Средняя 6,29±0,48* 71,58±0,21* 52,69±0,17* 18,88±0,21* 16,88±0,13* 17,77±0,14* 2,79±0,19*

Тяжелая 8,75±0,80* 72,02±0,30* 55,68±0,26* 17,19±0,38* 18,61±0,32* 19,57±0,15* 3,24±0,32*

Контрольная 
группа

5,37±0,19 72,37±0,12 44,52±0,20 27,84±0,22 13,18±0,08 12,05±0,13 1,59±0,21

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3, 5, 6: * р<0,05 между показателями детей с атопическим дерматитом и здоровых детей.

Таблица 2. Цитокиновый статус и уровень INF-γ  у детей контрольной группы и у детей с атопическим дерматитом в зави-
симости от тяжести течения заболевания (M±m)
Table 2. Cytokine status and concentration of interferon gamma in children of control group and in children with atopic dermatitis 
depending on the severity of clinical course (M±m)

Тяжесть течения 
атопического дерматита

Показатель, нг/л

IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 INF-γ

Легкая 3,62±0,05* 1,33±0,02* 5,13±0,11* 7,30±0,12* 6,13±0,12*

Средняя 3,07±0,04* 2,02±0,08* 8,28±0,20* 9,99±0,34* 3,94±0,15*

Тяжелая 2,10±0,14* 3,66±0,19* 16,85±0,99* 16,75±1,70* 2,30±0,29*

Контрольная группа 5,65±0,15 0,44±0,02 1,99±0,14 5,33±0,12 8,14±0,10
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при тяжелой – 7,85±0,39 мкг/л (контрольная груп-
па – 0,50±0,04 мкг/л; р<0,05). Следовательно, уро-
вень гистамина сыворотки крови может выступать 
маркером степени выраженности аллергического 
воспаления.

Всем больным, помимо стандартных клинико-ла-
бораторных исследований, проводились дерматоско-
пия и УЗИ кожи. Исследование выполнялось на всех 
пораженных участках кожи, проводилось сравнение 
с неповрежденными участками, определялось состо-
яние сосудов кожи. Отдельные кожные симптомы 
идентифицировали с соответственными морфологи-
ческими элементами сыпи на  пораженных участках 
кожи больных детей согласно с данными выполнен-
ной дерматоскопии (табл. 4).

Наиболее частыми кожными симптомами и морфо-
логическими элементами сыпи были: эритема/гипере-
мия, эксориации/расчесы, воспаленные сально-воло-
сяные фолликулы с  перифоликулярной гиперемией, 
усиленный сетчатый рисунок кожи с  лихенизацией/
лихенификацией, чешуйки и  сухость кожи, корки, 
экссудация/мокнутия, а  также у  большинства детей 
отмечались настоящий и  ненастоящий полиморфизм 
высыпаний, отек кожи с  папулами, фолликулярный 
гиперкератоз. Значительно реже наблюдались ксероз, 
трещины, атрофия сально-волосяных фолликулов, 
гнойные корки, желтые гранулы, гиперкератоз и  др. 
Вместе с тем оценивали сосудистый рисунок, который 
определялся по  состоянию сосудов кожи. Диффузное 
расширение сосудов кожи и  вокруг сально-волосяных 
фолликулов было обнаружено у  60,16% обследован-
ных, единичные расширенные пунктирные сосуды  – 
у 22,66%, а структурно не измененные гомогенные, од-
нотипные сосуды – у 21,09% детей (р<0,05). 

Таким образом, по  данным дерматоскопии мож-
но сделать вывод о  наличии нескольких вариантов 
повреждения кожи на фоне атопического дерматита, 
а именно экссудативного, эритематозно-сквамозного 
эритематозно-сквамозного с лихенификацией, лихе-
ноидного, пруригинозного. Эти данные дополняют 
классические клинические формы заболевания. Вы-
раженность изменений кожи зависела от степени тя-
жести клинического течения атопического дерматита 
по шкале SСORAD (р<0,05).

Эхографическая картина здоровой кожи была 
следующей: поверхность эпидермиса ровная, вся 
толщина эпидермиса визуализировалась по  фронту 
сканирования, толщина эпидермиса равномер-
ная, проведение эхосигнала от  поверхности в  дерму 
не  прерывалось, эхогенность эпидермиса была од-
нородной, внутренний контур эпидермиса ровный, 
отмечено четкое отмежевание от  дермы, толщина 
и  эхогенность дермы равномерная. Толщина кожи 
зависела от анатомической области и возраста детей 
(табл. 5). Степень выраженности ультразвуковых из-
менений кожи определялась периодом заболевания 
и локализацией процесса (табл. 6).

Заключение

Для детей с  атопическим дерматитом характер-
ны нарушения клеточного иммунитета с  развитием 
дисбаланса между отдельными субпопуляциями лим-
фоцитов. Течение аллергодерматоза сопровождает-
ся уменьшением общего количества Т-лимфоцитов 
с  повышением количества Т-хелперов, снижением 
количества Т-супрессоров, соответствующим уве-
личением иммунорегуляторного индекса, а  также 
ростом количества В-лимфоцитов и  Т-лимфоцитов 
натуральных киллеров. Анализ показателей гумо-
рального иммунитета у  детей, больных атопическим 
дерматитом, показал снижение концентрации сы-
вороточного IgA, возрастание концентрации сы-
вороточных IgЕ и  IgG. Отмечены изменения в  ци-
токиновой системе: снижение концентрации IL-2, 
увеличение концентрации IL-4, -6, -10, зависевшие 
от  тяжести течения заболевания. У  детей с  атопиче-
ским дерматитом обнаружено снижение концентра-
ции INF-γ. Концентрация гистамина в  сыворотке 
крови повышалась при атопическом дерматите в со-
ответствии с ростом тяжести заболевания.

В работе продемонстрирована диагностическая 
ценность дерматоскопии и УЗИ кожи при атопиче-
ском дерматите у детей. Эти объективные методики 
исследования кожи позволяют изучить строение 
кожи in vivo в режиме «реального времени» и опе-
рировать количественными результатами оценки, 
необходимыми для  соблюдения принципа доказа-
тельности. 

Таблица 3. Уровень сывороточных иммуноглобулинов (Ig) у детей контрольной группы и у детей с атопическим дерматитом 
в зависимости от тяжести течения заболевания (M±m)
Table 3. Concentration of serum immunoglobulins in children of control group and in children with atopic dermatitis depending 
on the severity of clinical course (M±m)

Тяжесть течения
атопического дерматита

Показатель

IgA, г/л IgE, МЕ/мл IgG, г/л

Легкая 1,54±0,05* 306,62±9,95* 10,26±0,08*

Средняя 1,45±0,32* 403,67±12,29* 10,85±0,15*

Тяжелая 0,72±0,04* 784,90±65,93* 13,24±0,39*

Контрольная группа 2,20±0,04 27,85±2,10 8,36±0,14
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Таблица 4. Частота отдельных кожных симптомов и морфологических элементов сыпи согласно результатам дерматоско-
пии у детей, больных атопическим дерматитом
Table 4. Frequency of specific skin symptoms and morphological elements of rashes according to the results of dermatoscopy 
in children with atopic dermatitis

Кожные симптомы 
и морфологические элементы сыпи

Частота выявления (n=128)

абс. %

Эритема / гиперемия 125 97,66

Отек / папула 69 53,91

Микровезикуляция 19 14,87

Экссудация / мокнутия 82 64,06

Пустулы 15 11,72

Корки 84 65,63

Гнойные корки, желтые гранулы 22 17,19

Эксориации / расчесы 116 90,63

Лихенизация / лихенификация 99 77,34

Чешуйки / сухость кожи 88 68,75

Ксероз 31 24,22

Гиперкератоз 24 18,75

Фолликулярный гиперкератоз 54 42,19

Трещины 29 22,66

Вторичная гиперпигментация 19 14,84

Настоящий полиморфизм высыпаний 71 55,47

Воспаленные сально-волосяные фолликулы 76 59,38

Перифолликулярная гиперемия 101 78,91

Атрофия сально-волосяных фолликулов 35 27,34

Сосудистый рисунок:
гомогения, однотипные сосуды 27 21,09

расширение сосудов вокруг сально-волосяных фолликулов 77 60,16

единичные пунктирные сосуды 29 22,66

Таблица 5. Толщина кожи (в мм) у детей контрольной группы
Table 5. Thickness of skin (mm) in children of control group

Толщина кожи 

Возраст, годы

1–3 
n=6 (15%)

4–11 
n=26 (65%)

12–18 
n=8 (20%)

На лице 0,88±0,05* 0,87±0,02* 1,00±0,03*

На верхних конечностях 0,72±0,03* 1,20±0,02* 1,31±0,04*

На нижних конечностях 0,72±0,03* 1,20±0,31* 1,56±0,03*

Таблица 6. Толщина кожи (в мм) в зависимости от локализации патологического процесса у детей с атопическим дерматитом
Table 6. Thickness of skin (mm) depending on localization of pathological process in children with atopic dermatitis

Толщина кожи 

Возраст, годы

1–3
n=20; (15,63 %)

4–11
n=70; (54,69 %)

12–18
n=38; (29,69 %)

На лице 2,20±0,03* 2,46±0,03* 2,89±0,04*

На верхних конечностях 2,12±0,03* 2,83±0,04* 3,61±0,04*

На нижних конечностях 2,15±0,02* 2,63±0,03* 3,20±0,04*
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Здоровье – одно из  основных условий, опре-
деляющих полноценное развитие ребенка [1]. 

Здоровье детского населения напрямую влияет 
на  будущие социально-демографические и  социаль-
но-культурные показатели развития населения стра-
ны [2, 3]. Имеет место постоянное снижение числа 
абсолютно здоровых детей во  всех возрастно-поло-
вых группах, что  подтверждается данными офици-
альной статистической отчетности и  результатами 
выборочных научных исследований [4, 5]. Изучение 
показателей, характеризующих здоровье детского на-
селения, служит одной из  основных задач системы 

здравоохранения, а  фундаментально-ориентирован 
ные и  прикладные исследования закономерностей 
формирования здоровья и  жизнедеятельности детей 
являются приоритетными направлениями научных 
исследований в педиатрии [6].

В настоящее время признано, что  фундамент 
здоровья человека закладывается в  раннем онтоге-
незе, причинно-следственная связь между заболе-
ваемостью беременных и  их новорожденных детей 
не  вызывает сомнений. Так, доказана связь между 
появлением на  свет детей с  врожденными аномали-
ями и перенесенной матерью во время беременности 
такой вирусной инфекции, как грипп, ветряная оспа, 
герпес, корь и др. [7].

Общеизвестно отрицательное влияние вредных 
привычек родителей на  состояние здоровья детей. 
Малыши, рожденные от курящих матерей, более вос-
приимчивы к инфекциям дыхательных путей и к дру-
гим респираторным заболеваниям. C. Russell и соавт. 
констатировали большую частоту вагинальных кро-
вотечений во время ранней беременности у курящих 
женщин по  сравнению с  некурящими. По  данным 
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Health of children from the results of the parents questionnaire

I.M. Ostrovskyi, E.V. Prokhorov, M.Yu. Narizhnyi

М. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Ukraine

Здоровье является одним из основных условий, определяющих полноценное развитие ребенка. Цель работы – выяснить 
состояние здоровья детей большого города и изменения этих показателей за 16 лет. Метод исследования – анкетирование 
родителей детей от 1 года до 17 лет. В анкете содержатся 20 вопросов и 94 варианта ответов, которые статически обработа-
ны в сравнении с результатами аналогичного исследования 2000 г.
Результаты и выводы. Проведено анкетирование 582 респондентов. Полученные данные свидетельствуют об изменении со-
стояния здоровья детей. За  последние 6 лет увеличилось количество детей, вскармливающихся грудью до  полутора лет, 
и  уменьшилось количество детей, получающих грудное вскармливание в  течение от  1 до  3 мес. Выявлен ряд факторов, 
отрицательно влияющих на здоровье детей: инфицирование беременной, патологическая беременность, малая продолжи-
тельность грудного вскармливания, перенесенные заболевания, курение во  время беременности и  в доме, отрицательное 
отношение к прививкам, длительное время, проводимое у электронной техники.
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Health is one of the main conditions that determine the adequate child development. Work objective: to find out the state of health 
of  the children of  the city and the changes in  these parameters for 16 years. The method of research is the questionnaire survey 
of parents of children from one year to 17 years. The questionnaire contains 20 questions and 94 answer choices, which are statically 
processed in comparison with the results of a similar study in 2000.
Results and conclusions: 582 respondents were questioned. The findings indicate a change in the health status of children. Over the 
past 6 years, the number of children breastfed up to one and a half years has increased and the number of children receiving breast-
feeding for 1 to 3 months has decreased. A number of factors have been identified that negatively affect the health of children: infection 
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negative attitude toward vaccinations, and a long time spent with electronic equipment.
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ВОЗ, вредное воздействие курения матерей во время 
беременности сказывается на здоровье детей в тече-
ние первых 6 лет жизни [8].

Значительное влияние на состояние здоровья ре-
бенка имеет характер вскармливания в  первые ме-
сяцы жизни. Естественное вскармливание наиболее 
физиологично, и  преимущества его несомненны. 
Дети, которые вскармливались грудным молоком 
до 6 мес жизни, имели достоверно меньший риск за-
болеть инфекциями дыхательных путей и кишечны-
ми инфекциями на первом году жизни [9].

Отсутствие грудного вскармливания не только на-
рушает формирование адекватного иммунного ответа 
ребенка, что  само по  себе способствует возникнове-
нию аллергических реакций, но и приводит к раннему 
и/или продолжительному контакту с высокоаллерген-
ным продуктом  – коровьим молоком. По последним 
данным, аллергия на коровье молоко стабильно зани-
мает второе место (после аллергии на  куриное яйцо) 
как в Европе, так и в США и Японии [10]. 

Искусственное вскармливание значительно уве-
личивает риск аллергических заболеваний даже у тех 
детей первого года жизни, которые не  имеют к  ним 
наследственной предрасположенности. Проведен-
ное ранее в Донецке исследование установило, что с 
увеличением сроков грудного вскармливания частота 
развития аллергических реакций обратно пропорци-
онально уменьшалась, достигая минимума среди де-
тей, получавших грудное вскармливание до возраста 
1 – 1,5 года. При этом сроки прекращения естествен-
ного вскармливания у  детей-аллергиков достоверно 
коррелировали со временем возникновения аллерги-
ческих реакций [11–13].

Цель: представилось актуальным и  целесообраз-
ным оценить по  данным анкетирования состояние 
здоровья детей крупного промышленного города 
и его изменения за последние 16 лет.

Материал и методы 

Способ исследования – анкетный. Мы не ставили 
целью всеобъемлющий опрос, касающийся здоро-
вья детей, поскольку большой объем анкеты труден 
как для заполнения, так и для анализа. Анкеты рас-
пространяли методом серийного отбора пропорцио-
нально по классам и группам в медицинском лицее, 
школе и  дошкольных заведениях, а  также методом 
случайной выборки среди посетителей поликлиники. 
Небольшое количество анкет собрано на детей, нахо-
дившихся на стационарном лечении. 

Структура анкеты повторяла основные позиции 
анкеты шестнадцатилетней давности, в частности в во-
просах вскармливания, аллергии, заболеваемости, жа-
лоб, диспансерного учета, отношения к  прививкам. 
Имеющиеся различия продиктованы современными 
реалиями. Нынешние анкеты характеризовали детей 
от  грудного возраста до  17 лет, тогда как  ранее дети 
грудного возраста и дети старше 15 лет не были охваче-

ны. В анкету дополнительно были включены вопросы 
по  перинатальному анамнезу, о  курении во  время бе-
ременности и в семье, о времени, проводимом детьми 
у  телевизора, компьютера и  телефона. Общее количе-
ство основных вопросов – 20, вариантов ответов – 94. 

Общее количество опрошенных родителей – 582. 
В то же время в статистическую обработку по каждой 
позиции включено различное количество ответов, 
поскольку некоторые анкеты не  содержали ответы 
на все вопросы; анкеты, заполненные родителями де-
тей до года жизни, находящихся на грудном вскарм-
ливании, не  включали в  оценку вскармливания;  
анкеты от родителей детей из стационара не включа-
ли в общую оценку состояния здоровья и т.д. 

Динамику изучавшихся параметров оценивали 
по  результатами исследования, проведенного в  До-
нецке 16 лет назад. При  статистической обработке 
результатов определяли показатель доли, ошибку вы-
борочной доли. Достоверность разницы сравнивае-
мых показателей определяли с  помощью t-критерия 
Стьюдента, используя on-line калькулятор сайта «Ме-
дицинская статистика» (http://medstatistic.ru/calcula-
tors/calcstudent.html).

Результаты и обсуждение

Все полученные данные были сгруппированы 
по принадлежности к той или иной педиатрической 
проблеме.

Здоровые дети
По данным опроса, количество детей, не имевших 

жалоб, болевших реже одного раза в квартал, не со-
стоявших на  диспансерном учете и  не аллергиков 
(т.е. тех, кого можно отнести к 1-й группе здоровья), 
составило 17,0%, на 4% больше, чем в 2000 г., однако 
разница недостоверна. Аналогичные данные приве-
дены в литературе [4, 5].

Перинатальный анамнез
Сведения о  течении беременности содержались 

в  571 анкете. Из  этого количества почти в  половине 
случаев – 259 (45,4%) были указания ту или иную па-
тологю беременности. В частности, токсикоз отметили 
1/4 опрошенных матерей – 149 (26,1%). Кроме токси-
коза, относительно часто – 102 (17,9%) случая наблю-
далось такое осложнение течения беременности, 
как  угроза срыва. Реже встречались преэклампсия  –  
6 (1,1%) случаев и кесарево сечение – 9 (1,6%) случа-
ев. Другие причины (хроническая фетоплацентарная 
недостаточность, антифосфолипидный синдром, ане-
мия, внутриутробная асфиксия плода, отслойка пла-
центы, пиелонефрит, аллергия и  др.) в  совокупности 
наблюдались при 26 беременностях. У 24 женщин па-
тология беременности была сочетанной. 

Сведения об  обследовании во  время беремен-
ности содержали 566 анкет, из  которых 39  – анкеты 
не обследованных на инфекции матерей. Таким обра-
зом, носительство инфекции оценено у 527 женщин. 
Положительный результат был выявлен у  31 (5,9%) 
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беременной, в  том числе у  13  – цитомегаловирус, 
у  11  – токсоплазмоз, у  3  – краснуха, у  3  – гепатит, 
у 1 – ВИЧ. При этом 22 раза носительство инфекции 
сопровождалось патологическим течением беремен-
ности (70,97±8,15%), что было достоверно чаще, чем 
среди неинфицированных (238 из  496, 48,0±2,24%,  
t = 2,72, p <0,005). 

Проанализировано влияние патологии беремен-
ности на  развитие аллергических реакций у  ребенка, 
частоту простудных заболеваний и  частоту различных 
жалоб. Как и предполагалось, выявлена значимая связь 
указанных явлений с  патологическим течением бере-
менности, что позволяет говорить о существенном вли-
янии этого фактора  на состояние здоровья ребенка.

Патология беременности 
Число детей от  патологической беременности, 

матери которых на  момент анкетирования предъ-
являли жалобы на состояние детского здоровья, со-
ставило 162 (64,8±3,02%) из 250, а от нормальной – 
155 (51,3±2,88%) из  302. Разница статистически 
значима (табл. 1).

Никаких аллергических реакций не имели только 64 
(25,7±2,77%) ребенка, родившихся от патологической 
беременности. Аналогичный показатель среди детей 
от нормально протекавшей беременности (112 из 298) 
составил 37,6±2,81%. Еще более убедительное отличие 
отмечено при  учете детей со значительными прояв-

лениями аллергии. Таковые имели 100 (40,2±3,11%) 
детей от  патологической и  только 78 (26,3±2,55%)  – 
от нормальной беременности (см. табл. 1).

При анализе показателя частоты простудных забо-
леваний не  учитывали анкеты матерей грудных детей. 
Простудными заболеваниями, иначе острыми респира-
торными вирусными инфекциями (ОРВИ), чаще трех 
раз в год болели 106 (35,1±2,75%) из 302 детей от нор-
мально протекавшей беременности, а  при патологии 
беременности –112 (44,8±3,15%) из 250 (см. табл.1).

Курение беременных и здоровье детей
Сообщения о  курении во  время беременности 

содержали 39 (7,0%) анкет из  558. Это сведения со-
поставимы с  данными Г.С. Аджигеримовой [14] 
по Астраханской области, где доля курящих беремен-
ных составляла 5,1%, но расходятся с иными источ-
никами, согласно которым количество курящих буду-
щих матерей значительно больше. Дети от куривших 
матерей чаще болеют ОРВИ, бронхитами и достовер-
но чаще  – пневмониями. Не выявлено влияния ку-
рения во  время беременности на  развитие аллергии 
у детей, наличие каких-либо жалоб и частоту детских 
инфекций. Отсутствие значимого различия  по брон-
хитам и  ОРВИ связано с  малым количеством анкет 
матерей, признавшихся в курении (табл. 2). 

Вопреки распространенному в  быту мнению, 
что  токсикозы при  беременности мальчиками на-

Таблица 1. Влияние патологии беременности на здоровье ребенка
Table 1. Influence of pregnancy pathology on the health of the child

Показатель Нормальная беременность Патология беременности Достоверное различие

Без аллергии
абс. 112 из 298 64 из 249 

t = 3,01, p<0.005
% 37,6±2,81 25,7±2,77

Значительная аллергия
абс. 78 из 298 100 из 249

t = 3.46, p<0,001
% 26,3±2,55 40,2±3.11

ОРВИ более трех раз в год
абс. 106 из 302 112 из 250 

t = 2,32, р<0,05
% 35,1±2,75 44,8±3,15.

Жалобы
абс. 155 из 302 162 из 250 

t = 3,23, p<0,002
% 51,3±2,88 64,8±3,02

Примечание. ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция.

Таблица 2. Влияние курения беременных на состояние здоровья детей, абс. (%)
Table 2. The effect of smoking of the pregnant on the health of children

Показатель
Курившие

(n=39)
Не курившие

(n=519)

Дети без аллергии 13 (33,3) 168 (32,4)

Бронхиты 24 (61,5±7,79) 277 (53,4±2,19)

Пневмонии 15 (38,5±7,79)
89 (17,2±1,65)
t = 2,68, р<0,02

ОРВИ более трех раз в год 18 (46,2±7,98) 198 (38,2±2,05)

Детские инфекции 25 (64,1) 324 (62,4)

Какие-либо жалобы 22 (56,4) 292 (56,3)
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блюдаются чаще, мы не выявили никакой связи меж-
ду частотой токсикозов и полом ребенка.

Вопросы, касающиеся рассмотренных в этом раз-
деле проблем, в анкетах 2000 г. не обсуждались.

Вскармливание
Продолжительность грудного вскармливания оце-

нена у  574 респондентов, поскольку 8 детей на  мо-
мент анкетирования продолжали вскармливаться 
грудным молоком. Как показали результаты опроса, 
примерно половина детей (47,7%) вскармливалась 
грудным молоком менее 6 мес, 31,0% – менее 3 мес, 
51 (8,8%) ребенок – менее месяца, а 37 (6,5%) детей 
вообще не прикладывались к материнской груди. Бо-
лее 12 мес кормили детей грудным молоком 31,0% 
матерей, а 11,0% женщин продолжали кормить детей 
после полутора лет (некоторых продолжали кормить 
и  после 2 лет). Максимальная продолжительность 
в двух случаях составила 3,5 года! 

Сравнительные с  показателями 2000  г. данные 
о продолжительности грудного вскармливания приве-
дены в табл. 3. Проведенное сравнение свидетельству-
ет об отрицательных тенденциях в отношении родите-
лей к грудному вскармливанию. Так, хотя количество 
детей, вскармливаемых менее 6 мес, не  изменилось 
за 15 лет, но достоверно увеличилось количество детей, 
вскармливаемых грудью менее 3 мес и менее месяца. 

Достоверно увеличилось количество вскармливав-
шихся более года, однако это произошло за  счет де-
тей, которых кормили более полутора лет. Такая про-
должительность грудного кормления не соответствует 
современным рекомендациям о  продолжительности 
естественного вскармливания и не является полезной. 
За счет этой группы повысился средний возраст пре-
кращения грудного вскармливания. 

Приведенные данные отражают средние показа-
тели за  16 лет. Более точно современные тенденции 
в отношении к грудному вскармливанию можно про-
следить, проанализировав его по  трем возрастным 
группам: 1–6, 7–12, 13–17 лет (табл. 4). Данные табл. 4 
наглядно демонстрируют положительную динамику, 
наметившуюся за последние 6 лет, что не было выявле-
но при одномоментном анализе анкет всех возрастов: 
количество вскармливавшихся грудью в  течение от  1 
до 3 мес достоверно снизилось, а количество вскарм-
ливавшихся 12–18 мес достоверно выросло. 

Для детей первого года жизни характер вскарм-
ливания является важнейшим средовым фактором, 
способствующим реализации генетической предрас-
положенности к аллергозам. В связи с этим нами пред-
принята попытка проследить взаимосвязь продолжи-
тельности грудного кормления с частотой и временем 
возникновения аллергических реакций (табл. 5). 

Таблица 3. Сроки прекращения грудного вскармливания
Table 3. Deadlines for termination of breastfeeding

Длительность вскармливания
2000 г. 

всего анкет – 698
2016 г. 

всего анкет – 574

абс. % абс. %

Менее 1 мес  
или отсутствие

32  4,6±0,79 88 15,3±1,50*

Менее 3 мес 150 21,5±1,55 178 31,0±1,93*

От 4 до 6 мес 199 28,5±1,71 96 16,7±1,56*

Менее 6 мес 349 50,0±1,89 274 47,7±2,47

Более 6 мес 349 50,0±1,89 300 52,3±2,47

От 6 до 12 мес 244 35,0±1,8 121 21,1±1,70*

Более года 105 15,0±1,35 178 31,0±1,93*

Более полутора лет 30 4,2±0,77 63 11,0±1,30*

Три и более года 2 0,3±0,2 11 1,9±0,57*

Средний возраст прекращения 7 мес 8,5 мес

Примечание. * – Достоверная разница между годами.

Таблица 4. Сроки прекращения грудного вскармливания в динамике лет
Table 4. Deadlines for termination of breastfeeding in the dynamics of years

Возрастной период

Период вскармливания

1–3 мес 12–18 мес

абс. % абс. %

1 – 6 лет, n= 230 (1-я группа) 22 9,8 ±1,94 57 24,8 ±2,82

7 – 12 лет, n=187 (2-я группа) 36 19,3 ±2,88 37 19,8 ± 2,91**

13 – 17 лет, n=147 (3-я группа) 30 20,4 ±3,32* 22 14,0 ± 2,94**,#

Примечание. Достоверное различие: * – с 1-й группой (t = 2,40, р<0,02); ** – с 1-й группой (t =2,79, р<0,01); # – со 2-й группой (t =2,8, р<0,05).
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Среди детей, не  получавших грудное молоко, 
аллергические реакции возникали у  67,6%. С  уве-
личением сроков грудного вскармливания частота 
развития аллергических реакций обратно пропор-
ционально достоверно уменьшалась, достигая по-
казателя 43,5% у  вскармливавшихся в  течение от  12 
до  18 мес. У  детей, получавших грудное молоко бо-
лее полутора лет, аллергические реакции возникали 
в 57,1±6,23% случаев, т.е. количество аллергиков уве-
личилось, что  подчеркивает неэффективность про-
должения грудного кормления после полутора лет. 

Появление аллергических реакций на первом году 
жизни не зависело от времени прекращения грудного 
вскармливания. В  то же время аллергия, начавшаяся 
после года жизни, достоверно чаще встречалась у де-
тей, которых кормили грудью менее 3 мес в сравнении 
с  теми, кого кормили год или  полтора (65,4±5,28% 
против 43,6±4,73%, t =3,04, p<0,005).

Дети и компьютер
Согласно данным анкетирования, наших де-

тей с  грудного возраста приучают к  оргтехнике. 
Дети смотрят телевизор с  возраста 8 мес, играют 
в  компьютер с  9 мес жизни, в  телефон  – с  2 лет. 
Годовалые дети проводят у  телевизора в  среднем  
30 мин в день, в два года – 1 ч 15 мин. Максималь-
но в  годовалом возрасте пребывание у  телевизора 
продолжается 3 ч в  день, в  два года  – 6 ч. С  ком-
пьютером в годовалом возрасте знакомы 3 ребенка, 
среди двухлеток только 4 малыша из  27 обходятся 
без  компьютера. Четверо детей этого возраста уже 
играют и  на телефоне. Эти цифры растут в  геоме-
трической прогрессии с возрастом.

Наибольший вред, без  сомнения, приносит дли-
тельное времяпровождение у  компьютера. В  сред-
нем дети проводят у компьютера от 47 мин в 1–2 года 
до 3 ч в день в 16–17 лет. По данным американских 
исследователей, пятилетние дети проводят у  ком-
пьютера в  среднем 4,1 ч, а  подростки  – 7,5 ч в  день 
[15]. Согласно нашим данным, 22 (4,0%) ребен-
ка тратят на  такое времяпровождение 10 ч и  более 
в день, некоторые – все свободное время; в возрасте 

2 лет максимальное отмеченное время составляет 5 ч!  
Не удивительно, что  у современных детей невро-
логические жалобы (головная боль, утомляемость, 
вялость, рассеянность, агрессивность, навязчивые 
движения) встречаются в 40,5±2,49% случаев, что су-
щественно выше показателя 2000 г., когда неврологи-
ческие жалобы предъявляли 20% респондентов. 

В 2000  г. распространение компьютеров на  пост- 
советском пространстве не было столь значительным, 
как в настоящее время, поэтому масштабных исследо-
ваний о  влиянии компьютера на  здоровье детей того 
периода в  доступной литературе мы  не обнаружили. 
В работах содержится пересказ советов Американской 
академии педиатрии по «диагностике» и предупрежде-
нию компьютерной зависимости [16, 17] либо вообще 
имеются опровержения вреда компьютера для  здо-
ровья [18]. Зарубежные авторы с этим  периодом свя-
зывают только начало геймерского бума [19], обусло-
вившего массовое распространение компьютерной 
зависимости, а  рекомендации педиатров той поры, 
в  том числе и  Американской академии педиатрии, 
связаны в основном с просмотром телепередач [20]. 

Компьютерная зависимость, как  проблема, из-
учена в более поздних исследованиях [21, 22].  В на-
стоящее время Американская академия педиатрии 
выделяет такие негативные последствия избыточного 
«экранного времени» для ребенка: ожирение, нерегу-
лярные графики сна и более короткая продолжитель-
ность сна, поведенческие проблемы, потеря социаль-
ных навыков, насилие [23].

Дети, ведущие «здоровый образ жизни» (сидение 
у компьютера не более 2 ч., отсутствие в доме куря-
щих лиц), составляют 44,9% (253 из 564). Такие дети 
достоверно реже испытывают неврологические жа-
лобы, чем все остальные (31,2±2,91 против 41,1±2,08,  
t = 2,75, p<0,02).

Отношение к прививкам
Скептическое отношение к  прививкам высказа-

ли 20,5%, а отрицательное – 11,3% матерей. Большая 
часть (68,2%) положительно относятся к проведению 
профилактических прививок, однако по  сравнению 

Таблица 5. Зависимость аллергических реакций у детей от продолжительности грудного вскармливания
Table 5. Dependence of allergic reactions in children on the duration of breastfeeding

Показатель Всего анкет

Количество аллергиков после года

всего случаев %
достоверные различия с группой от 12 до 18 мес

t р

Вся выборка 564 298 52,8

Не кормили вообще 37 25 67,6±7,70 2,68 <0,01

Кормили: менее месяца 88 53 60,2±5,22 2,49 <0,01

менее 3 мес 178 105 59,0± 2,62 <0,005

менее 6 мес 274 150 54,7±3,01 2,04 <0,05

от 1 до 1,5 года 115 50 43,5±4,62

более 1,5 года 63 36 57,1±6,23
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с 2000 г. доверие родителей к прививкам существенно 
снизилось – в 2000 г. положительно к профилактиче-
ским прививкам относились 91% матерей. 

Выводы

1.	 Патология беременности наблюдается у  полови-
ны опрошенных женщин и влияет на количество 
жалоб, на  состояние здоровья детей, частоту ал-
лергических реакций и  подверженность детей 
простудным заболеваниям.

2.	 Хроническое носительство инфекции выявляется 
общепринятыми методами только у  5% беремен-
ных. У инфицированных женщин патология бере-
менности наблюдается достоверно чаще.

3.	 Дети от  куривших матерей чаще болеют ОРВИ, 
бронхитами и пневмониями. 

4.	 За последние 6 лет уменьшилось количество де-
тей, вскармливающихся грудью в течение от 1 мес 
до  3, и  увеличилось количество детей, получаю-
щих грудное вскармливание в течение 1–1,5 года 
(положительные сдвиги); но  также увеличилось 

количество тех, кого кормили в течение более по-
лутора лет, а максимальный срок кормления гру-
дью достиг 3,5 года (отрицательные сдвиги).

5.	 С увеличением сроков грудного вскармливания 
до  18 мес частота развития аллергических реак-
ций достоверно уменьшается. Имеет смысл реко-
мендовать продолжение грудного вскармливание 
до полутора лет, но не более. 

6.	 Наблюдается неоправданное омоложение поль-
зователей оргтехникой. Увлечение оргтехникой 
более 2 ч в день в любом возрасте приводит к по-
вышению частоты неврологических расстройств, 
в связи с чем этот временной отрезок может быть 
рекомендован в  качестве максимального при  ра-
боте/играх с компьютером и другими гаджетами. 

7.	 Доверие родителей к профилактическим привив-
кам существенно снизилось, что требует усиления 
медицинской пропаганды необходимости прове-
дения профилактической вакцинации. 

8.	 Согласно анкетированию родителей, количество 
детей 1-й группы здоровья составляет 17,0%. 
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Наряду с традиционными представлениями о том, 
что актуальность проблемы остеопороза опреде-

ляется в первую очередь высоким риском переломов 
в пожилом и старческом возрасте, сегодня в мировой 
литературе описаны значимые особенности прояв-
лений этого заболевания и  у спортсменов, причем 
даже у  юниоров. В  частности, подтверждением это-
го могут служить нередко выявляемые у  спортсме-
нов повышенная травматизация костей и  суставов 
с  исходом в  хронические остеоартрозы, иммунные 
расстройства и  частые инфекционные заболевания, 

риск нарушения толерантности к глюкозе и/или раз-
вития сахарного диабета и некоторые другие клини-
чески и социально значимые состояния [1, 2]. 

Научные исследования также свидетельствуют 
о том, что низкие пиковая костная масса, потребле-
ние кальция и  обеспеченность организма витами-
ном D, особенности питания (в том числе региональ-
ные) и чрезмерная физическая активность являются 
существенными факторами, обусловливающими и/
или предрасполагающими к  формированию остео-
пороза. Именно эти факторы нередко выявляются 
у профессиональных спортсменов, причем различно-
го возраста и различного спортивного стажа [3–7]. 

На наш взгляд, особое значение имеет неодно-
значное отношение педиатров к  данной проблеме. 
Это можно проиллюстрировать итогами краткого 
опроса, проведенного нами на  одном из  крупней-
ших научных педиатрических форумов в  октябре 
2016 г. В частности, каждый второй из 180 опрошен-
ных практикующих педиатров отметил, что большая 
физическая нагрузка способствует предупреждению 

© Коллектив авторов, 2017
Адрес для корреспонденции: Ключников Сергей Олегович – д.м.н., проф., 

рук. научно-исследовательской лаборатории медицинских проблем 

в спорте высших достижений Федерального научно-клинического центра 

спортивной медицины и реабилитации ФМБА России

clinika.dek@gmail.com

Кравчук Дарья Андреевна – врач-педиатр Федерального научно-клини-

ческого центра спортивной медицины и реабилитации ФМБА России 

Мкртыч Гагикович Оганнисян – к.б.н., аналитик Федерального научно-кли-

нического центра спортивной медицины и реабилитации ФМБА России

121059 Москва, Б. Дорогомиловская ул., д. 5

Остеопороз у детей и его актуальность для детской спортивной медицины

С.О. Ключников, Д.А. Кравчук, М.Г. Оганнисян

Федеральный научно-клинический центр спортивной медицины и реабилитации Федерального медико-биологиче-
ского агентства, Москва, Россия
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Лекция посвящена одной из актуальных проблем современной медицины – остеопорозу. Обсуждаются современные тен-
денции в  представлениях об  эпидемиологии, факторах риска, диагностических подходах, многократно подтвержденных 
в отечественных и зарубежных работах. Особое внимание обращено на неоднозначность и противоречивость информации 
об остеопорозе в детском и  подростковом возрасте, а  также на отсутствие убедительных исследований данного вопроса 
в детской спортивной медицине. Авторы проводят анализ общепринятых подходов к выявлению групп риска по развитию 
остеопороза у детей, детально обсуждают предрасполагающие факторы и сложные вопросы диагностики этого состояния. 
В публикации приведены результаты собственных наблюдений за наиболее сложной с клинической точки зрения группой 
детей и подростков, занимающихся спортом, в том числе спортом высших достижений. Отдельный раздел посвящен анализу 
применяемых фармакологических средств для профилактики и лечения остеопороза у детей и юных атлетов. Представлен-
ные данные приведены в соответствии с официальной информацией Всемирного антидопингового агентства (WADA, 2017).
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involved in sports, including elite sports. A separate section is devoted to the analysis of pharmacological agents for the prevention 
and treatment of osteoporosis in children and young athletes. All presented data are in accordance with the legislation and rules of the 
World Anti-Doping Agency (WADA, 2017).

Key words: children, young athletes, sports medicine, osteoporosis, β-Crosslaps, C-telopeptide of type 1 collagen

For citation: Kljuchnikov S.O., Kravchuk D.A., Ogannisyan M.G. Osteoporosis and its actuality for child sports medicine. Ros Vestn Perinatol 
i Pediatr 2017; 62:(3): 112–120 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–3–112–120



113

Ключников С.О. и соавт. Остеопороз у детей и его актуальность для детской спортивной медицины

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

развития остеопороза. Не углубляясь в скрупулезный 
анализ такого ошибочного стереотипа, приведем не-
которые факты, подтверждающие актуальность про-
блемы остеопороза для детско-юношеского спорта. 

Остеопороз у детей

Остеопороз у детей рассматривается как кальций-
дефицитная болезнь  [8]. При  тяжелом остеопорозе 
костная масса снижается до  40–50% от  возрастной 
нормы. Вследствие этого кость менее устойчива к ме-
ханическим воздействиям, обусловливая легкость 
возникновения переломов даже при  минимальной 
травматизации и нагрузке.

Классически остеопороз рассматривается как 
мультифакторное системное метаболическое заболе-
вание костной системы, характеризующееся сниже-
нием костной массы в единице объема, нарушением 
микроархитектоники кости, приводящее в результате 
чрезмерной хрупкости костей к высокому риску пе-
реломов. По данным ВОЗ, остеопороз занимает чет-
вертое место после сердечно-сосудистых заболеваний, 
онкопатологии и сахарного диабета. На современном 
этапе это заболевание получило название «тихой», 
или «безмолвной» эпидемии, так как, протекая бес-
симптомно, нередко диагностируется уже при нали-
чии осложнений, т.е. переломов. Установлено, что пе-
реломы, связанные с остеопорозом, регистрируются 
чаще, чем инфаркт миокарда, инсульты и рак молоч-
ной железы, а  практически каждый пятый пациент 
с остеопоротическим переломом шейки бедра или по-
звоночника в течение года умирает. У женщин число 
случаев смерти от перелома шейки бедра равно числу 
умерших от рака молочной железы и в 4 раза больше, 
чем смертей от рака эндометрия [9]. 

Медико-социальный ущерб от остеопороза, в том 
числе экономические затраты на  диагностику, лече-
ние и реабилитацию пациентов с остеопоротически-
ми переломами, определяется как  очень высокий. 
Так, ежегодные траты только на  госпитализирован-
ных пациентов с переломами шейки бедра составля-
ют 300 млн евро в Швеции, 600 млн евро во Франции. 
Серьезность проблемы остеопороза подтверждается 
данными Национального фонда остеопороза США 
(NOF), согласно которым остеопорозом страдают 
более 9,9 млн американцев, а  у 43,1 млн отмечается 
снижение плотности костной ткани [10]. Опасность 
остеопороза заключается в  том, что  заболевание 
клинически может себя никак не  проявлять, пока 
не  осложнится переломом, который иногда возни-
кает вследствие минимального воздействия или даже 
без какой-либо травмы. 

Если раньше остеопороз рассматривался как  бо-
лезнь исключительно пожилых людей, обусловлен-
ная возрастной потерей костной массы, то  в насто-
ящее время доказано, что истоки заболевания лежат 
в детском возрасте, в периоде интенсивного увеличе-
ния костной массы. 

Индивидуальная программа роста состоит в  до-
стижении генетически запрограммированных 
не  только линейных размеров, но  и минеральной 
плотности костной ткани. Наряду с этим, существует 
множество эндогенных и экзогенных факторов, спо-
собных вызвать у детей отклонения от генетической 
программы развития, в  том числе костной ткани, 
как до, так и после рождения. В этих условиях могут 
формироваться различные остеопатии. 

Согласно классификации причин, способствую-
щих развитию остеопений (остеопороза) у детей [11], 
помимо внутриутробных и  характерных для  детей 
раннего возраста существуют многочисленные фак-
торы и у детей старшего возраста и подростков. В том 
числе:
•	 неправильное питание, дефицит белка, молочных 

продуктов;
•	 полигиповитаминозы;
•	 низкое содержание кальция в диете;
•	 болезни желудочно-кишечного тракта, почек, пе-

чени, ревматические, эндокринные и др.;
•	 курение, злоупотребление пивом, алкоголем.

Не следует забывать и  о так называемых ятро-
генных остеопениях, к  развитию которых могут 
привести стероидные гормоны при  системном при-
менении, тиреоидные гормоны, антиконвульсанты 
(фенобарбитал и др.), гепарин (длительная терапия – 
3 мес и  более), химиотерапевтические препараты, 
антациды при  длительном применении (особенно 
алюминийсодержащие лекарственные средства) и т.д. 
Перечисленные факторы оказывают негативное вли-
яние на  формирование максимума костного пика; 
содействуют различным функциональным измене-
ниям, которые могут переходить в  патологическую 
остеомаляцию с  остеопорозом, риском деформаций 
и костных переломов в молодом и пожилом  возрасте. 

Необходимо учитывать, что  развитие остеопении 
или даже остеопороза у детей во многом предопреде-
ляется быстрыми темпами роста, высокой скоростью 
моделирования скелета и  дефицитом в  растущем ор-
ганизме фосфатов и  кальция при  несовершенстве 
путей их транспорта, метаболизма и  утилизации  
[12, 13]. Кроме того, выделяются определенные воз-
растные критические периоды детства, характеризую-
щиеся высокой степенью риска снижения минераль-
ной плотности костной ткани и развитием переломов 
[14, 15]. Так, по  данным С.В. Мальцева, из  1510 об-
следованных детей наибольшая частота остеопении 
и остеопороза наблюдалась у школьников подростко-
вого возраста – у 56,2 и 6% соответственно [15].

У детей остеопороз чаще вторичный, как  след-
ствие самых различных по этиологии заболеваний. 
В  результате снижения костной массы перело-
мы костей как  при первичном, так и  при вторич-
ном остеопорозе имеют типичную локализацию: 
тела позвонков, дистальный отдел лучевой кости, 
проксимальный отдел плечевой кости, шейка бе-



114

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

дра и  область вертелов бедренной кости. В  телах  
позвонков встречаются как  истинные компрес-
сионные переломы, так и  «ползучая» деформация 
при  образовании «рыбьих» позвонков вследствие 
микропереломов.

Среди клинических проявлений наиболее часто 
описываются боль, уменьшение роста, деформа-
ция позвоночника, судороги в  конечностях. Однако 
следует учитывать, что если острая боль скорее сви-
детельство перелома, то тупая боль в костях или по-
яснице, выраженная утомляемость при  длительном 
нахождении в  одной позе могут оказаться симпто-
мами остеопороза. Признаем, что  у профессиональ-
ных спортсменов вопросы дифференцирования боли 
по  ее характеру и  этологии могут быть предметом 
самостоятельной дискуссии, а  с учетом специфики 
самого спорта «терпеть боль» – скорее стиль жизни. 
Поэтому рассматривать боль как  клинический мар-
кер остеопороза у  профессиональных спортсменов 
по крайне мере не информативно.

Сомнительными представляются и жалобы на «су-
дороги в ступнях и икрах». Трактовка данных призна-
ков в легкой атлетике, многоборье или у спортсменов 
в игровых видах (хоккей, футбол и др.) чрезвычайно 
затруднена и продолжает приковывать внимание уче-
ных. В качестве примера отметим в связи с этим про-
должающие активные дискуссии ученых по наиболее 
популярным теориям происхождения «спортивных» 
судорог: электролитные нарушения и  изменение 
контроля за нейромышечной регуляцией.

Уменьшение роста – данный феномен обусловлен 
снижением высоты тел позвонков, в  результате по-
звоночник «проседает». Этот клинический признак, 
так же, как и боль, весьма сомнителен по своей ин-
формативности, тем более на ранних стадиях остео-
пороза у спортсменов юного возраста. 

Описанные в  литературе такие симптомы, как 
хрупкость ногтей и пародонтоз, в определенной мере 
означают лишь предрасположенность к  остеопорозу 
и вряд ли могут быть использованы как объективные 
маркеры ранних клинических проявлений. 

Таким образом, классические клинические мар-
керы не  могут однозначно использоваться врачами 
при верификации диагноза «остеопороз» у професси-
ональных атлетов.

Остеометрия у детей и подростков

Исходя из  классических трактовок в  практиче-
ской медицине диагноз «остеопороз» у  детей требу-
ет наличия в  анамнезе клинически подтвержден-
ных переломов длинных трубчатых костей верхних 
и  нижних конечностей, компрессионных переломов 
тел позвонков, низких показателей костной массы 
или  костной плотности. Определение минеральной 
плотности костной ткани должно рассматривать-
ся как  составная часть оценки костного здоровья 
при  повышенном риске переломов. В  настоящее  

время выделяют четыре типа технологий для измере-
ния минеральной плотности костной ткани:
•	 моноэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-

трия (SXA);
•	 биоэнергетическая рентгеновская абсорбцио-

метрия (DXA), включая периферическую DXA 
(pDXA);

•	 радиографическая абсорбциометрия (RA);
•	 количественная компьютерная томография 

(QCT), включая периферическую QCT.
Для определения минеральной плотности кост-

ной ткани позвоночника можно использовать и QCT,  
которая является единственным методом, представ-
ляющим результаты исследования в  трехмерном 
измерении. Метод дает возможность дифференци-
рованно оценивать минеральную плотность в трабе-
кулярной и кортикальной костной ткани. В отличие 
от  DXA, при  QCT нет искажений показателя мине-
ральной плотности костной ткани, связанных с туч-
ностью пациента, а также вызванных сопутствующей 
патологией, например спондилоартритом и  остеофи-
тами, обызвествлением стенки аорты или  наличием 
участков остеосклероза, развивающегося в  результате 
дегенеративных заболеваний или  переломов позвон-
ков. Но  большие дозы облучения при  QCT, а  также 
высокая стоимость обследования ограничивают ши-
рокое применение этой технологии в  диагностике 
остеопороза, использование ее оправдано лишь в си-
туациях, требующих дифференциальной диагностики.

В последние годы при  диагностике остеопороза 
активно используются ультразвуковые исследова-
ния (УЗИ), которые в отличие от рентгеновской ден-
ситометрии позволяют оценивать такие характери-
стики костной ткани, как скорость распространения 
ультразвука в  кости и  широковолновое затухание 
ультразвуковой волны в определенном участке ске-
лета. Параметры УЗИ отражают степень эластично-
сти и прочности костной ткани и коррелируют с ми-
неральной плотностью костной ткани позвоночника 
и  шейки бедра. В  настоящее время высказывается 
мнение о  возможности применения ультразвуковой 
денситометрии для скринингового определения риска 
переломов. Однако научно-методические и практиче-
ские аспекты применения этих приборов в диагности-
ке остеопороза и оценке эффективности терапии про-
должают дискутироваться [16].

Рентгенография традиционно довольно актив-
но используется для  диагностики остеопороза и  его 
осложнений. Однако ее нельзя отнести к  методам 
ранней диагностики, поскольку рентгенологические 
признаки остеопороза появляются, когда 20–30% 
костной массы уже потеряно. Наиболее сложно оце-
нить выраженность остеопороза в  позвоночнике, 
поскольку ни  один из  его рентгенологических при-
знаков не  является специфичным. Часто рентгено-
графия позволяет выявить остеопороз лишь на позд-
ней стадии, когда уже имеются остеопоротические 
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переломы. С учетом стремительно меняющейся мор-
фофизиологии у  подростков [17] целесообразность 
широкого использования данного метода вызывает 
большие сомнения. 

Определение минеральной плотности костной 
ткани проводится всем детям при первичных заболе-
ваниях костей или хронических заболеваниях, влияю-
щих на минерализацию костной ткани. Рекомендуется 
исследование минеральной плотности костной ткани 
в поясничном отделе позвоночника и по показаниям 
по программе «все тело» до начала лечения препарата-
ми, оказывающими влияние на минерализацию кост-
ной ткани, а  также для  мониторинга эффективности 
проводимой антирезорбтивной терапии. Минималь-
ный срок для  повторного определения минеральной 
плотности костной ткани при мониторинге эффектив-
ности терапии тяжелых форм остеопороза составляет 
6 мес. В неосложненных случаях измерение минераль-
ной плотности костной ткани целесообразно осущест-
влять не чаще одного раза в год. 

В клинической практике «золотым стандартом» 
диагностики остеопороза считается остеоденсито-
метрия [18]. Остеоденситометрия периферических 
отделов скелета (DXA) является наиболее предпоч-
тительным методом оценки костной массы и  ми-
неральной плотности костной ткани у  детей и  под-
ростков. В сложных и неясных случаях для наиболее 
точной диагностики у  детей и  подростков проводят 
измерения минеральной плотности костной ткани 
и минеральной костной массы в поясничном отделе 
позвоночника или исследование минеральной плот-
ности костной ткани по  программе «все тело». Ска-
нирование всего тела может быть полезно при  вы-
явлении пациентов с  хроническими заболеваниями 
или состояниями, которые связаны с недостаточным 
питанием (нервная анорексия, воспалительные забо-
левания кишечника) или  с мышечным и  скелетным 
дефицитом (идиопатический ювенильный остеопо-
роз, несовершенный остеогенез).

Определение минеральной плотности костной 
ткани в  проксимальном отделе бедренной кости  – 
ненадежный метод оценки минерализации костной 
ткани у  растущих детей вследствие значительной 
вариабельности скелетного развития. У  детей с  за-
держкой линейного роста и развития результаты ис-
следований минеральной плотности костной ткани 
в  поясничных позвонках и  по программе «все тело» 
должны анализироваться с учетом абсолютного роста 
или  ростового возраста или  сравниваться с  соответ-
ствующими педиатрическими базами данных, вклю-
чающими специфические для возраста, пола и роста 
Z-критерии.

Согласно клиническим рекомендациям (2009  г.), 
термин «остеопороз» не должен появляться в педиа-
трических денситометрических заключениях без дан-
ных анамнеза о случаях переломов костей [19]. Т-ин-
декс опять же не должен использоваться для  оценки 

минеральной плотности костной ткани у детей и под-
ростков. Заключение о  «снижении костной массы 
по  сравнению с  возрастной нормой» может быть 
сделано только на основании Z-критерия менее –2,0 
SD. При  Z-критерии более –2,0 SD минеральной 
плотности костной ткани в заключении резюмирует-
ся: «показания в пределах возрастной нормы». 

Несмотря на то, что системы DXA являются наи-
более изученными и широко применяются в клини-
ческой практике, этот диагностический метод имеет 
определенные недостатки. В  частности, диагности-
ка остеопороза возможна только при  значительной 
потере костной массы. Даже при  выявлении низ-
кой минеральной плотности костной ткани нельзя 
идентифицировать всех пациентов, у которых может 
произойти перелом. Если лечение назначать толь-
ко пациентам (не  юниорам), с диагнозом остеопо-
роз, согласно классификации ВОЗ (Т-критерий ≤ 2,5 
стандартных отклонений), то  многие из  тех, у  кого 
в  последующем случится перелом, не  будут выяв-
лены, а  следовательно, будет упущена возможность 
профилактики риска перелома [20]. Кроме того:
•	 данный метод не  позволяет прогнозировать уро-

вень потери костной массы; 
•	 для прогноза переломов у детей значение результа-

тов исследования минеральной плотности костной 
ткани в настоящее время точно не определено;

•	 оценка изменения плотности костной массы воз-
можна только через  1,5–2 года после начала те-
рапии, т.е. отсутствует возможность мониториро-
вания эффективности применяемых у  пациента 
лекарственных средств; 

•	 высока стоимость аппаратов и самого исследова-
ния; так, оснащение данным прибором в РФ со-
ставляет 1,2 аппарата на 1 млн населения, при ре-
комендациях ВОЗ 11 аппаратов на 1 млн.
Важным аспектом является также то, что  с помо-

щью методов «костной денситометрии» можно судить 
об  основных параметрах прочности костной ткани, 
однако эти методы не  дают никакой информации 
о состоянии костного метаболизма. Уровень формиро-
вания и резорбции костной ткани может быть оценен 
несколькими способами: путем измерения фермен-
тативной активности костных клеток (остеобластов 
и  остеокластов) или  определения продуктов дегра-
дации костного матрикса, которые высвобождаются 
в циркуляцию в процессе костного обмена.

Исходя из  вышеизложенного, наряду с  измере-
нием минеральной плотности костной ткани, весьма 
актуальным представляется использование биохими-
ческих маркеров остеопороза [21, 22]. В  частности, 
в  проведенном на  базе Федерального научно-кли-
нического центра спортивной медицины и  реаби-
литации ФМБА России исследовании с  участием 
спортсменов высшей квалификации, в  том числе 
до  18 лет, нами были не  только проанализированы 
факторы риска развития остеопороза в этой профес-
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сиональной группе, но  и осуществлена диагностика 
данного заболевания на основе биохимических пока-
зателей, традиционно исследуемых при  проведения 
обязательного для  спортсменов углубленного меди-
цинского обследования.

На рис.  1 представлены данные о  содержании 
β-Crosslaps (С-телопептида  – продукта деграда-
ции коллагена I типа и маркера костной резорбции) 
у спортсменов-юниоров различных возрастных групп. 
Как  видно, уровень β-Crosslaps превышает норму 
во  всех возрастных группах, особенно у  14–15-лет-
них спортсменов. Также обращает на себя внимание 
тот факт, что если в возрасте 14–15 лет значения были 
выше у юношей, то после 15-летнего возраста – начи-
нают преобладать у девушек. Возможно, повышение 
данного маркера связано со специфической актив-
ностью метаболических процессов в организме спор-
тсмена в  этом возрасте. Если рассматривать данный 

параметр с учетом видов спорта, то наибольший уро-
вень b-Crosslaps характерен для атлетов в игровых ви-
дах спорта и единоборствах (рис. 2).

Наряду с этим, целесообразно обратить внимание 
на  то, что  уровень общего кальция в  крови находил-
ся в  пределах нормальных референсных значений. 
Не отмечено каких-либо различий этого показателя 
в зависимости от видов спорта. Объяснением данного 
феномена может быть тот факт, что  уровень кальция 
в крови является одной из наиболее стабильных кон-
стант гомеостаза организма человека. При  формиро-
вании патофизиологических реакций, сопровождаю-
щихся повышенным потреблением и/или экскрецией 
кальция, включается мощнейший и  многоступенча-
тый механизм поддержания оптимального его уровня 
в крови [23]. Это, безусловно, не позволяет в полной 
мере опираться на  данный биохимический параметр 
при диагностике остеопороза у спортсменов. 
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Наиболее значимыми факторами риска развития 
остеопороза (особенно для юных спортсменов), кро-
ме генетических, на наш взгляд, являются:
•	 низкая пиковая костная масса; 
•	 женский пол, позднее начало менструаций, аме-

норея; 
•	 низкое потребление кальция; 
•	 чрезмерная физическая активность;
•	 дефицит витамина D.

Проблеме остеопороза именно в  спорте высших 
достижений посвящено небольшое количество на-
учных работ. Проведенный нами специальный ана-
лиз мировой литературы показал, что в базе данных 
PubMed/Medline в  период с  2011 по  2015  г. по  этой 
тематике были опубликованы только 33 научные 
статьи, причем пик публикационной активности 
приходится на  2015  г. Так, по  материалам научной 
литературы, частота остеопороза (на  основании 
денситометрии) варьирует от  4,1 до  13%, причем 
наибольший процент (46,5%) отмечается у  профес-
сиональных танцоров [24]. Отдельно нужно сказать 
о  высоком риске остеопоротических переломов 
у  спортсменок, страдающих, наряду со снижением 
плотности костной ткани, аменореей и анорексией, 
что  определяется термином «женская спортивная 
триада» («Female Athlete Triad»). 

Этот термин был предложен в 1993 г. Американ-
ской коллегией спортивных врачей. Сегодня хорошо 

изучена связь между снижением массы тела и  аме-
нореей. Аменорея у  спортсменок, по  мнению ряда 
специалистов, возникает в  результате дисфункции 
гипоталамуса [25, 26]. Прекращение нормальной 
импульсной секреции гонадотропных гормонов, 
лютеинизирующего и  фоликулостимулирующего 
гормонов может быть следствием отрицательного 
энергетического баланса организма. Отсутствие им-
пульсной секреции этих гормонов подавляет про-
дукцию эстрадиола яичниками, что ведет к прекра-
щению или отсутствию менструаций. 

Установлено, что  у спортсменок с  аменореей 
плотность кости значительно ниже, чем у  женщин 
с нормальным циклом, т.е. риск травм для них суще-
ственно выше. Степень снижения плотности кости 
у спортсменок, не имевших менструаций более 6 мес, 
приближается к таковой у женщин в постменопаузе. 
Такое разрежение кости может оказаться необра-
тимым и  иметь отдаленные последствия. При  со-
поставлении частоты «усталостных» переломов, 
случившихся в  один и  тот же промежуток времени 
при одинаковом общем пробеге у бегуний с аменоре-
ей и у бегуний с сохранным менструальным циклом, 
оказалось, что  в отсутствие менструаций переломы 
возникали гораздо чаще [27].

Несмотря на  то что  спортивная триада описа-
на у  спортсменок, отдельные проявления данного 
состояния имеют место и  у мужчин. В  связи с  этим 

Таблица. Препараты для лечения остеопороза, разрешенные и запрещенные к применению в спорте высших достижений
Table. Medications for the treatment of osteoporosis, permitted and prohibited for use in elite sports

Группа 
препаратов

Препараты, запрещенные 
к применению WADA

Препараты, разрешенные 
к применению WADA 

Примеры препаратов (МНН), разрешенных 
к применению WADA,  возрастные ограничения

1

Соли кальция
Кальция глицерофосфат (с 2 лет) 
Кальцемин (с 5 лет)
Кальцемин эдванс (с 5 лет)

Бифосфонаты
Этидроновая кислота (с 3 лет) 
Ибандроновая кислота (с 18 лет)

Кальцитонин
Кальцитонин раствор для инъекций  
(с 18 лет)

Эстрогены
Лактобактерии+эстриол+
+прогестерон (с 18 лет)

Селективные модуляторы 
эстрогенных рецепторов

Индолкарбинол (с 18 лет)

2
Анаболические стероиды, 
андрогены, соматотропный 
гормон

Препараты фтора Натрия фторид (с 2 лет)

Паратиреоидный гормон Паратиреоидный гормон (с 18 лет)

3

Препараты витамина D

Альфакальцидол (с 3 лет)
Кальцитриол (с 3 лет)
Колекальциферол, водный и масляный 
растворы (без ограничений по возрасту)

Оссеин-гидроксиапатит-
ные соединения 

Остеогенон (с 18 лет)

Стронция ренелат Стронция ренелат (с 18 лет)
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эксперты Международного олимпийского комитета 
предлагают ввести более широкое понимание состо-
яния, связанного с проявлением относительного де-
фицита энергии в  спорте (Relative Energy Deficiency 
in  Sport  – RED-S). RED-S синдром обусловлен на-
рушением физиологических функций и сопровожда-
ется метаболическими и иммунными отклонениями, 
остеопорозом, нарушением синтеза белков и  изме-
нением показателей сердечно-сосудистой системы. 
Данный дефицит энергии связан с  нарушением ба-
ланса между поступающей в  организм и  расходую-
щейся энергией при нормальной жизнедеятельности 
и физических нагрузках [28].

Наряду с достаточным поступлением витамина D, 
необходимо также учитывать адекватное обеспече-
ние организма спортсмена кальцием. Как  известно, 
низкое потребление кальция является фактором ри-
ска формирования остеопороза. Однако реальное 
поступление кальция у  юниоров существенно ниже 
нормы, что  требует соответствующей нутритивной 
поддержки. В  частности, сотрудниками кафедры 
педиатрии РМАПО показано, что  обеспеченность 
кальцием рациона питания современных подростков  
в 3 раза ниже необходимого суточного потребления: 
418 мг против 1500 мг в сутки [29].

Значение дефицита витамина D убедительно до-
казано во взаимосвязи с повышенной травматизаци-
ей костей и суставов с исходом в хронические остео- 
артрозы; формированием иммунных нарушений 
и как следствие частыми инфекционными заболева-
ниями; хроническим стрессом; риском нарушения 
толерантности к глюкозе и/или развитием сахарного 
диабета и  некоторыми другими клинически и  соци-
ально значимыми состояниями [30–32].

Таким образом, на  наш взгляд, в  диагностике 
остеопороза у  спортсменов сборных команд РФ 
актуальным является использование именно био-
химических маркеров этого заболевания с  учетом 
соответствующих факторов риска. Так как  иссле-
дование ряда биохимических параметров входит 
в  программу углубленного медицинского обследо-
вания, а анализ результатов не должен представлять 
сложностей для  врача по  спортивной медицине, 
то это может позволить, как минимум, своевремен-
но выявить группы риска, верифицировать диагноз 
и назначить соответствующее лечение. Кроме того, 
в отличие от денситометрии, которая констатирует 
состояние минерализации костной ткани на  мо-
мент исследования, биохимические маркеры по-
зволяют судить о скорости и направленности про-
цессов костного метаболизма.

Медикаментозная коррекция при остеопорозе

Неоднозначным остаются вопросы не  толь-
ко диагностики, но  и медикаментозной коррекции 
остеопороза у  спортсменов высшей квалификации, 
тем более юниоров. В  терапевтической практике  

для  лечения остеопороза используются три группы 
лекарственных препаратов [33]:
•	 препараты, замедляющие процессы разрушения 

кости (соли кальция, бифосфонаты, кальцитонин, 
эстрогены, селективные модуляторы эстрогенных 
рецепторов);

•	 препараты, усиливающие синтез костной ткани 
(препараты фтора, анаболические стероиды, ан-
дрогены, соматотропный гормон, паратиреоид-
ный гормон);

•	 препараты, одновременно замедляющие процес-
сы разрушения и  усиливающие синтез костной 
ткани (препараты витамина D, оссеин-гидрокси-
апатитные соединения, стронция ренелат). 
Однако в  спортивной медицине важно учиты-

вать, что далеко не все препараты указанных групп 
разрешены для  использования у  профессиональ-
ных спортсменов. В таблице представлен перечень 
медикаментозных средств, разрешенных и  запре-
щенных для  применения в  спорте высших дости-
жений [34]. 

К 1-й группе препаратов для лечения остеопоро-
за у  юниоров и  разрешенных к  применению WADA 
относятся соли кальция. Данная фармакологическая 
группа довольно широко представлена на  отече-
ственном рынке [35]: кальция глицерофосфат, каль-
ция глюконат, кальцемин, кальцемин эдванс.

К препаратам фтора, зарегистрированным в госу-
дарственном реестре лекарственных средств, отно-
сится натрия фторид. Регистрация комбинированной 
лекарственной формы натрия фторид + яблочная 
кислота (Ксеродент), разрешенного к   применению 
с 12 лет, закончилась в 2016 г. Область применения – 
только стоматология.

В научной литературе описано применение каль-
цитонина у  детей, причем преимущество отводится 
интраназальным формам выпуска. Однако описан-
ная связь приема кальцитонина с увеличением риска 
онкологической патологии у  взрослых ограничивает 
его применение у детей [36].

Заключение

Таким образом, можно заключить, что  остео-
пороз как  патофизиологический процесс чрезвы-
чайно актуален для  спортсменов-профессионалов. 
Особую группу риска по развитию остеопоротиче-
ских изменений представляют юниоры не  только 
в  силу неадекватного поступления кальция и  ви-
тамина D, но  и из-за значительных физических 
нагрузок, происходящих в  период максимальных 
трансформаций в  организме, присущих пубертат-
ному периоду. Требуют принципиального пере-
смотра не  только диагностические критерии, но  и 
лечебно-профилактические мероприятия, учиты-
вающие как  специфику видов спорта, гендерные 
различия, так и возраст спортсменов.
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Иксодовый клещевой боррелиоз  – группа транс-
миссивных природно-очаговых заболеваний, вы-

зываемых спирохетами из группы Borrelia burgdorferi s.l. 
[1]. Частота заболеваний, передаваемых трансимиссив-
но клещами Ixodes persulcatus и  Ixodes ricinus, не  имеет 
тенденции к  снижению [2]. Во  время акта кровососа-
ния клещам противостоят различные иммунные реак-

ции хозяина, поэтому у клеща-переносчика существу-
ют защитные молекулярные механизмы, в  которых 
участвуют белки поверхностных мембран. Установле-
но, что белок слюнных желез клеща Salp15 может свя-
зываться с другим поверхностным антигеном боррелий 
OspC, защищая спирохеты от антителозависимого им-
мунного ответа хозяина [3]. При  этом развитие пато-
логического процесса при иксодовом клещевом борре-
лиозе происходит вследствие как прямого воздействия 
боррелий, так и опосредованного ими иммунного отве-
та в организме хозяина [1].  

Лечение иксодового клещевого боррелиоза вклю-
чает комплекс лечебных мероприятий, в  котором 
ведущая роль отводится этиотропной (антибакте-
риальной) терапии. До  настоящего времени отсут-
ствуют единые подходы к  терапии. Трудности лече-
ния связаны, во-первых, с  наличием в  эндемичных 
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Представлены основные сведения, касающиеся клинико-иммунологических особенностей иксодовых клещевых боррелио-
зов у детей, проживающих на территории Приморского края. Цель исследования: анализ эффективности включения в схему 
лечения детей, больных иксодовым клещевым боррелиозом, препарата меглюмина акридонацетата (циклоферон).
В исследование были включены 55 детей в возрасте 4–12 лет с иксодовым клещевым боррелиозом: 25 детей основной груп-
пы и 30 детей группы сравнения, получавших традиционную терапию. В схему лечения детей основной группы был включен 
препарат меглюмина акридонацетат (циклоферон, таблетированная форма). Применение циклоферона в комплексной тера-
пии больных иксодовым клещевым боррелиозом привело к уменьшению длительности проявления основных клинических 
симптомов заболевания, способствовало синтезу клетками крови сывороточного интерлейкина-10 и угнетало продукцию 
интерлейкина-1α и интерферона-γ, что приводило к более быстрому формированию Th1/Th2 типа иммунного ответа. Поло-
жительная динамика в ходе лечения сохранялась и при исследовании катамнеза наблюдавшихся пациентов в течение 5 лет 
после перенесенного заболевания. Случаев формирования хронического иксодового клещевого боррелиоза не было.
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The article presents the basic information relating to the clinical and immunological features of ixodes tick-borne borreliosis in chil-
dren living in  the Primorsky region. Research objective: to to analyze the effectiveness of  the inclusion to the treatment scheme 
meglumine acridon acetate (cycloferon in pills) for the treatment of children with ixodes tick-borne borreliosis.
The study included 55 children with ixodes tick-borne borreliosis at the age of 4–12 years: 25 children of the main group and 30 
children of the comparison group who received traditional therapy. In the treatment scheme of children of the main group, the drug 
meglumine acridon acetate (cycloferon) was included. The use of cycloferon in the complex therapy of patients with ixodes tick-borne 
borreliosis resulted in a reduction in the duration of the manifestation of the main clinical symptoms of the disease, facilitated the 
synthesis of serum interleukine IL-10 by blood cells and inhibited the production of interleukine-1α and γ-interferon, which led to 
a faster formation of Th1 / Th2 type Immune response. Positive dynamics during treatment persisted in the study of the catamnesis 
of the patients observed for 5 years after the disease. There were no cases of chronic ixodes tick-borne borreliosis.
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районах различных геновидов боррелий, имеющих 
неодинаковую чувствительность к  антибактериаль-
ным препаратам [4, 5]. Во-вторых, внутриклеточ-
ное расположение боррелий, как  правило, снижает 
эффективность антибактериальных лекарственных 
средств [6]. Ряд авторов показывают необходимость 
принимать во  внимание особенности иммуноцито-
кинорегуляции при выработке дифференцированных 
подходов для выбора оптимальных схем лечения ик-
содового клещевого боррелиоза [5, 7].

Цель исследования: изучение эффективности 
включения в  схему лечения детей, больных иксодо-
вым клещевым боррелиозом, препарата меглюмина 
акридонацетат (циклоферон).

Характеристика детей и методы исследования 

Проведен анализ результатов лечения 120 паци-
ентов в возрасте от 6 мес до 14 лет с иксодовым кле-
щевым боррелиозом, находившихся на  стационар-
ном лечении в  детском инфекционном отделении 
№2 КГАУЗ «Владивостокская клиническая больни-
ца №2». В настоящее исследование включены 55 де-
тей в возрасте от 4 до 12 лет, сопоставимых по полу, 
возрасту, группам здоровья. Методом случайно-вы-
борочного распределения пациентов разделили 
на две сопоставимые группы. 

В комплексную терапию пациентов основной 
группы (25 детей) был включен индуктор интерфе-
рона-α  – препарат меглюмина акридонацетат (ци-
клоферон, ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Санкт-Пе-
тербург) в  таблетированной форме в  дозах: детям 
до 7 лет – 150 мг (1 таблетка), 7–10 лет – 300 мг (2 та-
блетки), 10–14 лет – 450 мг (3 таблетки) 1 раз в день 
за 30 мин до еды по базовой схеме в 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 
17, 20, 23 дни болезни. В периоде реконвалесценции 
пациенты продолжили прием препарата на протяже-
нии 3 мес по схеме 1 раз в 5 дней. Дети группы сравне-
ния (30 пациентов) получали только «традиционную» 
терапию, включающую антибактериальные препара-
ты  – цефалоспорины III поколения в  острый пери-
од, с назначением пролонгированных пенициллинов 
по схеме на протяжении 3–6 мес, согласно рекоменда-
циям Н.В. Скрипченко, Г.П. Ивановой (2008), а также 

сорбенты, антигистаминные, пробиотики и  симп- 
томатические препараты [1]. 

Эффективность применения индуктора интер-
ферона оценивалась по  регрессу клинических сим-
птомов (продолжительность лихорадки, цефалгии, 
общей слабости, снижения аппетита, длительность 
сохранения эритемы) и  нормализации лаборатор-
ных данных, включающих, помимо общепринятых, 
исследование уровня цитокинов с  помощью специ-
фических реактивов фирмы ООО «Цитокин» (СПб) 
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за согласно прилагаемой инструкции. Определение 
группы цитокинов – интерлейкина (IL)-1α, интерфе-
рона (IFN-γ), IL-10 – проводилось при поступлении 
больного в стационар в первые 3 дня от начала забо-
левания и через 10 – 14 дней. Кроме того, однократ-
ное определение указанных цитокинов было осу-
ществлено у 10 здоровых детей, составивших группу 
контроля. Учет результатов осуществляли с помощью 
иммуноферментного анализатора «Multiscan» (Фин-
ляндия). Расчеты количества цитокинов проводили 
путем построения калибровочной кривой. Количе-
ство выражали в пикограммах на миллилитр (пг/мл).

При проведении исследования были соблюдены 
все законодательные и этические требования (прото-
кол № 3 заседания независимого междисциплинар-
ного этического комитета ГОУ ВПО ВГМУ Росздрава 
от 20.11.2006). Статистическую обработку полученных 
данных проводили на персональном компьютере IBM 
PC «Pentium-3» в  операционных средах Windows  XP 
с  использованием пакета прикладных программ 
Statistiсa 6,0 с помощью параметрических и непараме-
трических методов вариационной статистики. 

Результаты и обсуждение 

Иксодовый клещевой боррелиоз у  всех обследо-
ванных пациентов имел типичное течение, характе-
ризующееся развитием интоксикационного синдро-
ма у  всех наблюдавшихся, формированием эритемы 
в  месте присасывания клеща (у  47,5%), регионар-
ной полилимфаденопатией (у  58,3±4,5%), цефал-
гией (у 32,5%), гепатомегалией (у 13,2%), развитием 
лайм-кардита (у 20,8%). 

Таблица Продолжительность (в днях) некоторых клинических симптомов иксодового клещевого боррелиоза в зависимости 
от вида терапии (M±m)
Table The duration of some clinical symptoms of Ixodes tick-borne borreliosis, depending on the type of therapy (M±m)

Симптом
Основная группа

(n=25)
Группа сравнения

(n=30)
р

Лихорадка 3,6 ± 0,9 7,5 ± 1,4 < 0,05

Общая слабость 4,3 ± 1,4 8,9 ± 1,8 < 0,05

Цефалгия 3,8 ± 1,3 5,1 ± 1,4 > 0,05

Гепатомегалия 4,3 ± 0,6 5,3 ± 0,6 >0,05

Эритема 3,7 ± 1,3 7,2 ± 1,1 < 0,01

Кардиальные проявления 4,5 ± 1,5 7,8 ± 1,4 > 0,05
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В динамике заболевания отмечена зависимость 
длительности клинического течения заболевания 
от  варианта проводимой терапии. Применение ин-
дуктора эндогенного интерферона в  комплексном 
лечении иксодового клещевого боррелиоза способ-
ствовало улучшению состояния быстрее, чем в груп-
пе сравнения (см. таблицу). Уменьшалась продолжи-
тельность лихорадки – 3,6±0,9 дня против 7,5±1,4 дня 
(p<0,05), общая слабость проходила через 4,3±1,4 дня 
(против 8,9±1,8 дня в  группе сравнения; p<0,05). 
Длительность цефалгии не имела достоверных разли-
чий с  группой сравнения  – 3,8±1,3 и  5,1 ± 1,4 дня, 
гепатомегалия нивелировалась через  4,3±0,6 дня 
(p>0,05). Эритема сохранялась достоверно меньше 
у пациентов, получавших циклоферон, – 3,7±1,3 дня 
против 7,2±1,1 дня в группе сравнения (p<0,01). Дли-
тельность явления лайм-кардита не имела достовер-
ных различий – 4,5±1,5 и 7,8±1,4 дня (p>0,05).

Показатели цитокинов в  сыворотке крови боль-
ных иксодовым клещевым боррелиозом до  лече-
ния характеризовались высоким уровнем IL-1α 
235,7±30,6 пг/мл и IFN-γ (162,1±30,3 пг/мл; p<0,01) 
и  некоторым повышением уровня IL-10, который 
мало отличался от  значений, зарегистрирован-
ных у  здоровых доноров (16,6±5,1 пг/мл против 
14,6±1,8  пг/мл; p>0,05). Отношение IFN-γ/ IL-10 
у  детей с  иксодовым клещевым боррелиозом соста-
вило 9,8, что свидетельствовало о преобладании Th1 
типа иммунного ответа до лечения.

У детей, получавших стандартную терапию, 
на  2-й неделе заболевания содержание в  сыворот-
ке крови провоспалительных цитокинов имело тен-
денцию к  снижению. Так, уровень IFN-γ составил 
99,0±17,5 пг/мл, а  сывороточный уровень IL-1α  – 

88,0±11,5  пг/мл, при  одновременном повышении 
содержания противовоспалительного цитокина IL-
10, составившего 20,6±6,2 пг/мл. Отношение IFNγ/  
IL-10 имело тенденцию к Th2 типу иммунного реаги-
рования [4,7].

На фоне иммуномодулирующей терапии уро-
вень сывороточного IFN-γ снижался интенсивно 
(41,5±14,3 пг/мл), ниже показателей, определенных 
у  здоровых детей (75,0±4,1 пг/мл; p<0,05). Уровень 
IL-10, напротив, повышался в  2 раза по  сравнению 
с контрольными значениями (34,1±13,8 пг/мл против 
14,6±1,8 пг/мл; p<0,05), что  прямо коррелировало 
с  купированием основных клинических симптомов 
(см. рисунок): лихорадки, общей слабости, цефалгии, 
кардиальных проявлений, исчезновением эритемы 
(r=0,8, p<0,05). 

Отношение IFN-γ/ IL-10 стало 1,2. Это свиде-
тельствует о  формировании Th1/Th2 типа иммуно-
цитокиновой регуляции и служит важным критерием 
прогноза при  иксодовом клещевом боррелиозе [2]. 
Выявлены прямые корреляционные связи сильной 
интенсивности в группе детей, получивших иммуно-
модулирующую терапию, между про- и  противовос-
палительными цитокинами: r=0,9, p<0,05 (см. рису-
нок). В этой же группе больных обнаружена прямая 
корреляционная связь средней интенсивности уров-
ня IFN-γ с уменьшением выраженности клинических 
симптомов у  детей, больных иксодовым клещевым 
боррелиозом (r=0,7, p<0,05). Уровень IL-1α в основ-
ной группе снижался, составив 41,2±10,2 пг/мл, до-
стоверных корреляционных связей с  клинической 
симптоматикой мы не выявили. 

Положительная динамика в ходе лечения установ-
лена и  при исследовании катамнеза наблюдавшихся 
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Рисунок. Корреляционные плеяды клинических симптомов иксодового клещевого бор-
релиоза и уровня цитокинов.
Линии означают прямую корреляционную связь, цифровой показатель 0,7–0,8–0,9 – 
сильную интенсивность корреляционной связи.
Figure. Correlation between the clinical symptoms of Ixodes tick borreliosis and cytokine levels.
The  bar denotes a direct correlation relationship; the numerical index 0.7–0.8–0.9  
is the strong intensity of the correlation relationship.
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пациентов в течение 5 лет после перенесенного заболе-
вания. Негладкое течение иксодового клещевого бор-
релиоза наблюдалось в группе детей без использования 
иммуномодулятора. В течение 12 мес после перенесен-
ного заболевания астеновегетативный синдром в виде 
утомляемости, периодической головной боли был от-
мечен в  25,0±5,6% случаев, кардиальные проявления 
в виде экстрасистолии – в 6,7±3,2%. Через 3 года по-
вышенная утомляемость беспокоила в  16,7±4,8% на-
блюдений. В  11,7±4,1% случаев длительно (в  течение 
5 лет) выявлялись жалобы астеновегетативного харак-
тера, в 5,0±2,8% – затруднения при обучении в школе, 
что  можно расценить как  переход иксодового клеще-
вого боррелиоза в хроническую форму.

Следует отметить, что при включении в схему те-
рапии циклоферона не было отмечено ни одного слу-
чая нежелательных побочных эффектов, все пациен-
ты получили терапию в полном объеме.

Выводы

1. Применение индуктора интерферона меглю-
мина акридонацетата (циклоферона) в комплексной 
терапии больных иксодовым клещевым боррелиозом 
приводит к снижению длительности проявления ос-
новных клинических симптомов заболевания (ин-
токсикации в  виде слабости, лихорадки, быстрому 
угасанию эритемы), способствует синтезу клетками 
крови сывороточного IL-10 и одновременно угнетает 
продукцию IL-1α и IFN-γ, что приводит к более бы-
строму формированию Th1/Th2 типа иммунного от-
вета у данных больных.

2. Положительная динамика в ходе лечения сохра-
нялась и при исследовании катамнеза наблюдавших-
ся пациентов в  течение 5 лет после перенесенного 
заболевания. Случаев формирования хронического 
иксодового клещевого боррелиоза не было.
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Вопросы формирования вкуса и  пищевого пове-
дения в  настоящее время вызывают активный 

интерес. Стереотип питания современного человека 
(избыточное потребление энергетически плотной 
пищи, низкое потребление пищевых волокон и  др.) 
служит важным фактором риска неинфекционных 
заболеваний  – ожирения, метаболического синдро-
ма, сердечно-сосудистой патологии и  др., имеющих 
глобальное социальное значение. 

Истоки пищевого поведения взрослого берут свое 
начало в  детском возрасте. В  связи с  этим закономе-
рен интерес к процессу формирования вкусовых пред-
почтений и поиску путей к их модификации с целью 
приближения к принципам «здорового питания». 

Различные вкусы (сладкий, горький, соленый, 
умами) определяются с  помощью соответствующих 
вкусовых рецепторов, принадлежащих к типу GPCRs 
(G-protein-coopled receptors  – рецепторов, ассоции-
рованных с  G-белками), которые экспрессируются 
отдельными группами рецепторных клеток (Т2R се-
мейства GPCRs необходимы для  ощущения горьких 
соединений и т.д.) [1–3].

Наряду с вкусовыми почками, в передаче инфор-
мации участвуют тепловые рецепторы, механические 
датчики зубов и жевательной мускулатуры. Сигналы 
от  них через  продолговатый мозг поступают в  тала-
мус, где объединяются с  обонятельными сигнала-
ми и  направляются далее в  кору головного мозга,  
обусловливая и «эмоциональный» компонент вкусо-
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Ранние этапы формирования пищевого поведения

Е.А. Пырьева, М.В. Гмошинская, Н.М. Шилина, М.А. Гурченкова

ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи», 
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Early stages in the formation of eating behavior

E.A. Pyrieva, M.V. Gmoshinskaya, N.M. Shilina, M.A. Gurchenkova

Federal Research Center for Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia

Обсуждаются вопросы, связанные с ранними этапами формирования пищевого поведения, которые вызывают особый инте-
рес, учитывая их тесную связь с социально значимыми проблемами современности – ожирением, метаболическим синдро-
мом, сердечно-сосудистой патологией и др. 
Способность к восприятию вкусовых ощущений выявляется уже во внутриутробном периоде. Основное значение для фор-
мирования вкуса имеет генетическая предрасположенность, предопределяющая восприятие вкуса, консистенции и аромата, 
а также частоту и скорость потребления пищи. Обсуждается роль средовых факторов, способных влиять на экспрессию ге-
нов вкусовых рецепторов GPCRs, как пре-, так и постнатальных. Рассматривается влияние вкусового разнообразия на ран-
них этапах развития на вкусовое восприятие в последующие периоды жизни. Представлено влияние прикорма на форми-
рование пищевых предпочтений и, в частности, влияние достаточного присутствия в составе прикорма фруктов и овощей 
на их потребление в школьном возрасте. Отмечена значительная роль семьи и психологической составляющей процесса 
кормления в формировании пищевого поведения.  

Ключевые слова: дети, ранний возраст, пищевое поведение, вкусовое восприятие. 
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The article discusses issues related to the early stages of the formation of food behavior, which are of particular interest, given their 
close connection with the socially significant problems of the present – obesity, metabolic syndrome, cardiovascular disease, etc.
The ability to perceive the sensations of  taste is revealed already in  the prenatal period. The main importance for the formation 
of taste has a genetic predisposition, predetermining the perception of taste, consistency and flavor, as well as the frequency and 
speed of food intake. The role of environmental factors that can influence the expression of genes of the taste receptors of GPCRs, 
as pre- and postnatal, is discussed.
The influence of taste diversity at early stages of development on taste perception in subsequent periods of life is considered. The in-
fluence of complementary feeding on the formation of food preferences and, in particular, the influence of a sufficient presence of fruit 
and vegetable in the complementary feeding on their consumption at school age is presented. The significant role of the family and the 
psychological component of the process of feeding in the formation of food behavior were noted.

Key words: children, early age, food behavior, taste perception.
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вого ощущения [3, 4]. Известно, что стимул вкусовых 
почек инициирует физиологические рефлексы в же-
лудочно-кишечном тракте, стимулирует его фермен-
тативную, моторную функции, кровоток, секрецию 
инсулина и, таким образом, влияет на процессы пе-
реваривания и всасывания [3].  

Интересна связь вкуса и  аппетита, взаимодей-
ствия вкусовых рецепторов и  гормонов, стимулиру-
ющих аппетит (лептина, глюкагонподобного пепти-
да-1 и др.), в частности способность лептина снижать 
реакцию на сладкое [5, 6]. Пептиды насыщения могут 
синтезироваться и  внутри вкусовых почек и  оказы-
вать воздействие на  вкусовые клетки, афферентные 
нейроны [6]. 

Наиболее продуктивным периодом для  форми-
рования вкусовых ощущений считаются первые 1000 
дней жизни. Внутриутробный этап сопряжен с  раз-
витием вкусовой и  обонятельной систем. Экспрес-
сия мРНК BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 
в  клетках-предшественниках вкусовых почек может 
быть самым ранним маркером развития вкусовой 
перцепции (соответствует 6,5–7 нед беременности) 
и  предшествует иннервации и  экспрессии цито-
кератина СК20, характерного для  вкусовых почек  
(8-я неделя беременности) [7]. Стимулами для  эво-
люции вкусового восприятия плода служат вкусовые 
и обонятельные сигналы от диеты матери, поступаю-
щие к нему через амниотичеcкую жидкость. В целом 
после 3–4 лет жизни пищевое поведение сохраняется 
достаточно стабильным [1, 2].

Детям раннего возраста свойственны особенно-
сти вкусовых ощущений: более острое восприятие, 
склонность к определенным вкусам (сладкому, соле-
ному, умами), пищевой «консерватизм».  Притупле-
ние с  возрастом вкусового восприятия обусловлено 
уменьшением изначально имеющегося количества 
вкусовых почек (с 10 000 до 5000) в совокупности со 
снижением функциональных возможностей рецеп-
торного аппарата [2, 8]. 

Ребенок рождается с  врожденным пристрастием 
к  сладкому, которое имеет тенденцию к  снижению 
(особенно после 18-летнего возраста) [1, 2, 9].  На фоне 
приема сладких жидкостей у  новорожденных (до-
ношенных и  недоношенных) достоверно снижается 
интенсивность и длительность плача, реакция на бо-
левые стимулы. Добавление сахара в  питание спо-
собно увеличивать пристрастие к сладкому вкусу [2]. 
Склонность к  соленой пище активно развивается 
постнатально и значительно усиливается с 2 до 6 мес 
жизни [1, 9].  

«Пищевой консерватизм», склонность к неофоби-
ям, является эволюционным защитным механизмом, 
препятствующим проникновению в  организм не-
доброкачественных веществ. Трудности восприятия 
новой, в  том числе по  цвету и  консистенции, пищи 
заставляют обеспечивать привыкание к  ней путем  
неоднократного знакомства с  вкусовыми ощущени-

ями. Известно, что  для ребенка первого года жизни 
может потребоваться от 5–6 до 12–14 попыток [9–11].  

На формирование пищевого поведения и  вкусо-
вых предпочтений оказывает влияние комплекс фак-
торов. Значительная роль принадлежит генетической 
предрасположенности, определяющей восприятие 
не только вкуса, но и консистенции и аромата пищи, 
а  также влияющей на  частоту и  скорость ее потре-
бления [11, 12]. В широко известном трехлетнем на-
блюдении за  2402 парами близнецов, родившихся 
в  Англии и  Уэльсе в  2007  г. (исследование Gemini), 
установлена выраженная связь скорости приема 
пищи, быстроты насыщения, чувства удовлетворения 
от пищи с наследственным фактором [13]. 

Существенный вклад вносят пищевые привыч-
ки родителей, иногда превалирующие над  генети-
ческим потенциалом. Такой вывод следует из  ана-
лиза результатов 35 исследований, посвященных 
изучению формирования вкуса и  аппетита у  детей 
от рождения до 7 лет [14].

Поиск путей влияния на  экспрессию генов, ко-
дирующих вкусовое восприятие и  позволяющих 
его моделировать, объясняет интерес к  самым ран-
ним этапам формирования вкуса и  пищевого по-
ведения   – пренатальному и  на первом году жизни. 
Установлено, что  дети лучше воспринимают пищу,  
регулярно употреблявшуюся матерью во время бере-
менности и кормления грудью. Так,  систематическое 
присутствие в  питании беременной женщины зеле-
ных овощей и  моркови определяло их восприятие 
и больший удельный вес в рационе ребенка [12, 15].  

Использование будущей матерью соленой пищи 
для  облегчения симптомов гестоза повышало чув-
ствительность к соли детей в подростковом возрасте 
[16]. Злоупотребление в  период беременности «фаст 
фудс» с  высоким содержанием насыщенных жиров 
и  простых углеводов определяло склонность к  зло-
употреблению данной продукцией у  потомства, по-
вышало риск формирования избыточной массы тела 
и  ожирения. Результаты экспериментальных иссле-
дований позволяют предположить, что  в основе фе-
номена лежит изменение экспрессии опиоидных 
рецепторов, а  также генов, контролирующих рецеп-
торы лептина и нейропептида Y [17–19]. 

На формирование вкусовых ощущений оказыва-
ют влияние вид и особенности вскармливания. Сре-
ди тех, кто получал исключительно грудное вскарм-
ливание до  6 мес жизни, реже выявлялись случаи 
избирательного пищевого поведения, негативного 
отношения к отдельным продуктам, причем не толь-
ко на первом году жизни, но и в дошкольном возрасте 
[20]. Разнообразие вкусовых ощущений, поступаю-
щих с молоком матери, облегчает восприятие детьми 
новой пищи, служит профилактикой «неофобий», 
особенно при условии разнообразного рациона кор-
мящей женщины. При этом нередкие на сегодняшний 
день случаи бесконтрольного грудного вскармлива-
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ния, сопряженные с избыточным питанием ребенка, 
напротив, повышают риск  избирательного пищевого 
поведения [20]. 

Период введения прикорма чрезвычайно интересен 
с позиции вкусового восприятия и формирования пи-
щевого поведения. Ребенок знакомится не только с но-
вой разнообразной гаммой вкусовых ощущений и аро-
матов, но и с новой консистенцией продуктов и блюд.  

Рекомендуемый на сегодняшний день европейски-
ми и  российскими специалистами интервал для  на-
значения прикорма – с 17 нед (4 мес жизни) и не позд-
нее 27 нед (6 мес) жизни обеспечивают оптимальный 
коридор для восприятия новой пищи [21, 22]. Имен-
но в  этот промежуток большинство детей физиоло-
гически готовы и  легко воспринимают новые вкусы 
и  консистенции. Позднее введение прикорма чрева-
то не только развитием дефицитных состояний, но и 
снижением толерантности к  продуктам прикорма,  
повышением риска «избирательного» аппетита [22]. 
Негативное отношение к  новым вкусам, более слож-
ной консистенции блюд на первом году жизни может 
быть пролонгировано и  в дошкольно-школьный пе-
риод. Группу особого риска составляют дети, нужда-
ющиеся в особом алгоритме вскармливания, которым 
сроки назначения прикорма отдаляются, порой безос-
новательно (при задержке физического и психомотор-
ного развития, недоношенности и др.) [10, 23].  

Последовательность назначения прикорма не до-
казала своего влияния на  формирование вкусовых 
пристрастий. Не получила подтверждение концеп-
ция о различии в восприятии овощей после предше-
ствующего знакомства с фруктами [10, 11, 24]. 

Плодоовощной прикорм вызывает повышенный 
интерес благодаря широкой гамме вкусовых ощуще-
ний, способных обеспечить вкусовое разнообразие ра-
циона питания, а также перспективам влияния на по-
требление овощей и  фруктов в  отдаленные периоды 
жизни. Данные, представленные H. Coulthard и  соавт. 
(2010), подтверждают, что достаточная обеспеченность 
фруктами и овощами к 6 мес жизни ассоциируется с их 
лучшим потреблением в школьном возрасте [25]. 

Сведения о  негативном влиянии фруктово-
го прикорма (и, в  частности, соков) на  здоровье 
и  развитие ребенка при  условии соблюдения ре-
комендаций по  количеству и  способу его приема 
отсутствуют (речь идет о  100%-х соках, а  не о  са-
харосодержащих напитках) [26]. Следует отметить 
пищевую ценность соков, особенно свежевыжатых. 
Порция сока прямого отжима с  мякотью «Фру-
тоНяня» (100 мл) способна обеспечить ребенка 
раннего возраста калием на 17,2 – 42,5%, хромом – 
на  9  – 18%, пищевыми волокнами  – на  15–17,5% 
от  рекомендуемой физиологической нормы суточ-
ной потребности. Кроме того, в составе фруктовых 
соков присутствуют органические кислоты и  фе-
нольные соединения, известные своими антиокси-
дантными свойствами [27].

Интересные данные получены при  анализе вза-
имосвязи консистенции продуктов прикорма у  де-
тей и  особенностями питания в  старшем возрасте. 
У  7-летних детей, которым пищу с  кусочками вве-
ли после 9 мес жизни, по  сравнению с  теми, кто 
познакомился с  ней в  6  – 9 мес жизни, в  питании 
присутствовало меньше групп продуктов, в том чис-
ле фруктов и  овощей, чаще возникали проблемы 
с  кормлением. Напротив, использование в  соста-
ве прикорма блюд различной текстуры (протертых,  
кусочками и  т.д.) обеспечивало предпочтение боль-
шего разнообразия в дошкольном возрасте [23, 26].

Отдельные работы посвящены влиянию уров-
ня потребления белка и  жира в  период получения 
прикорма на  их потребление в  отдаленные периоды 
детства. В исследованиях установлена прямая корре-
ляция между высоким поступлением белка в период 
назначения прикорма и предпочтением богатой бел-
ками пищи у дошкольников [10, 26]. Мнения о влия-
нии уровня потребления жиров на первом году жизни 
на  их потребление в  последующие периоды детства 
достаточно противоречивы [16, 17, 25]. 

На всех этапах развития ребенка, начиная с  вну-
триутробного, важно обеспечить знакомство с  раз-
ными вкусовыми ощущениями. Разнообразие вкусов 
на ранних этапах служит способом профилактики из-
бирательного аппетита, «неофобий», позитивно влия-
ет на развитие высших нервных функций [23, 28]. 

Проблема избирательного аппетита чаще возни-
кает на  этапе получения прикорма при  отсутствии 
вкусового разнообразия в  питании ребенка в  ран-
ние периоды развития, в том числе имеет значение 
отсутствие вкусового разнообразия в питании бере-
менной женщины и  кормящей матери. В  исследо-
вании P Emmett (2016), в котором приняли участие 
6547 детей с  избирательным пищевым поведением, 
была установлена ассоциация нарушенного пи-
щевого поведения у  детей на  первом году жизни и  
к 3 годам [26]. Авторы выделили факторы риска  – 
насильственное кормление, стремление докормить 
до  «последней капли в  бутылочке», «до последней 
ложки», а  также отсутствие вкусового разнообра-
зия в рационе, в том числе у матери. Избирательное 
пищевое поведение ребенка оказывает негативное 
воздействие на  процессы роста и  формирования, 
приводит к  дефициту нутриентов, белково-энер-
гетической недостаточности, а  во взрослой жизни 
повышает риск развития избыточной массы тела 
и ожирения [1, 10, 11, 14, 22].

Заключение

Имеющиеся данные позволяют сформулировать 
основные подходы к оптимизации раннего форми-
рования вкуса и  пищевого поведения, к  которым 
относятся: 
•	 обеспечение рационального питания и вкусового 

разнообразия на всех этапах онтогенеза, начиная 
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с внутриутробного периода – питания беременной 
женщины; 

•	 поддержка грудного вскармливания, соблюдение 
принципов его адекватности, присутствие в раци-
оне кормящей матери широкой вкусовой гаммы 
продуктов и блюд «здорового питания»; 

•	 адекватность назначения прикорма: сроки введе-
ния в интервале 4–6 мес жизни; включение в ра-
цион питания ребенка к  возрасту 7–8 мес всех 
групп продуктов и  блюд прикорма в  консистен-
ции, соответствующей его индивидуальным воз-
можностям и потребностям;

•	 неоднократное знакомство с  новыми вкусами 
для их адекватного восприятия ребенком, требую-

щее иногда от 5–6 до 10–12 попыток; 
•	 внимание к  психологической составляющей 

во все периоды детства (обстановка во время прие-
ма пищи, исключение насильственных кормлений 
и/или докорма);

•	 личный пример семьи, в первую очередь родите-
лей, относительно пищевых привычек.
Такие подходы должны лечь в основу разработки  

образовательных программ для  будущих родителей, 
семей с  детьми, медицинских работников, которые, 
несомненно, будут способствовать оптимизации ха-
рактера питания не  только детей, но  и населения 
в целом, внося существенный вклад в профилактику 
неинфекционных заболеваний. 
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В настоящее время в  медицинском образовании 
активно используются мультимедийные обуча-

ющие системы на основе применения информаци-
онных и телекоммуникационных технологий. Воз-
растает объем образовательных интернет-ресурсов, 
таких как видеозаписи лекций, электронные спра-
вочники, учебники и  методические пособия. Уже 
отмечен положительный опыт применения дис-
танционных технологий в  последипломном обра-
зовании врачей в России на примере таких интер-
нет-проектов, как площадка medpro.ru [1], Эскулап 
[2], а  также в  системе дистанционного образова-
ния в  Российской медицинской академии после-
дипломного образования. Однако для  повышения 
квалификации врачей пока не  нашли должного 
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Представлен электронный образовательный ресурс – мультимедийная обучающая система по врожденным порокам и ано-
малиям развития. Цель работы: реализация комплексного подхода к самообучению и тестированию, сочетающему тради-
ционный принцип контроля знаний и графические тесты с элементами анимации, что обеспечивает качественное дистанци-
онное повышение уровня знаний. Приведены описание структуры системы, экранные страницы, а также Web-технологии, 
использованные для ее разработки. Рассмотрены функциональные возможности системы и опыт применения интернет-при-
ложения для повышения квалификации врачей и обучения студентов. Предложен критерий оценки уровня знаний обучаю-
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применения мультимедийные электронные обра-
зовательные ресурсы, отвечающие требованиям 
Федеральных государственных образовательных 
стандартов.

Современные электронные образовательные ре-
сурсы должны включать следующие основные харак-
теристики [3]:
•	 мультимедийность – озвученные видеоролики 

и анимация, графическое отображение процессов 
и явлений;

•	 интерактивность – многообразие контрольных во-
просов, тестовых заданий и ситуационных задач;

•	 возможность доступа к  электронным образова-
тельным ресурсам через сеть Интернет.
В медицинской практике для  принятия решений 

в  сложных случаях, например при  диагностике ред-
ких форм врожденных пороков развития  или  син-
дромов с множественными врожденными аномалия-
ми у детей, врачу часто необходима информационная 
поддержка. Это особенно актуально в  связи с  тем, 
что  неправильная диагностика и  лечение врожден-
ных пороков нередко приводят к  инвалидности 
в детском возрасте. Дифференциальная диагностика 
многих врожденных пороков очень сложна. Это объ-
ясняется многочисленностью нозологических форм, 
достаточно редкой их встречаемостью, перекрывае-
мостью симптоматики. Для  решения этих вопросов 
существуют компьютерные диагностические систе-
мы, содержащие большой объем информации, каса-
ющейся такой группы заболеваний, как дисморфоло-
гические синдромы. 

Современные программные продукты

В медико-генетической практике нашли широ-
кое применение следующие созданные за рубежом 
наиболее информативные базы данных: OMIM [4] 
и LMD [5]. Наиболее известными диагностически-
ми программами являются компьютерные инфор-
мационно-диагностические и справочные системы 
(LDD, POSSUM, GENDIAG, JMIM и  др.)  – ме-
дико-генетические банки информации большого 
объема, включающие сведения о врожденных по-
роках развития и  хромосомных синдромах. В  этих 
базах содержится информация о  нескольких ты-
сячах наследственных и  тератогенных синдромов 
с  описанием фенотипических проявлений и  фо-
тографиями больных. В  частности, австралийская 
компьютерная система диагностики наследствен-
ных синдромов «POSSUM» [6] содержит описа-
ние генетически детерминированных синдромов. 
Каждый случай документирован рядом стандарт-
ных фотографий и описанием симптомов болезни. 
Окончательное решение о  синдроме, имеющемся 
у  пациента, принимается врачом после машинно-
го «подбора» на  основе визуальной сравнитель-
ной оценки изображения больного и  фотографии, 
предлагаемой системой.

Однако в  настоящее время, как  правило, возмо-
жен только платный доступ к этим базам в Интерне-
те, что делает их малодоступными для практического 
врача. Кроме этого, использование в  России ино-
странных программных продуктов затруднено из-за 
невозможности пополнения приобретенных систем 
собственными оригинальными данными, а  также 
сложностью использования на практике зарубежных 
инструкций врачами-практиками.

В то  же время компьютерные технологии могут 
использоваться для  разработки обучающих про-
грамм, в  которых сочетается наличие информаци-
онного раздела с описанием заболеваний и тестиру-
ющей части, благодаря которой возможен контроль 
усвоения материала. С  этой целью в   отделе инфор-
мационных технологий и мониторинга НИКИ педи-
атрии им.  академика Ю.Е. Вельтищева разработана 
мультимедийная обучающая система  «Врожденные 
пороки развития». Данная система является функ-
циональным развитием информационно-справоч-
ной системы по  врожденным порокам [7], которые 
регистрируются в  системе мониторинга пороков 
развития. Изначально система содержала только све-
дения по врожденным порокам обязательного учета. 
Затем система была дополнена описанием ряда дру-
гих врожденных пороков развития  и  синдромов 
с  множественными врожденными пороками на-
следственной и тератогенной природы, включенных 
в Программу послевузовского и дополнительного об-
разования по специальности «Генетика». 

Web-технологии, применяемые для создания 
системы

Мультимедийная обучающая система «Врожден-
ные пороки развития» представляет собой WEB-
приложение, содержащее большое количество пе-
рекрестных гиперссылок, которые обеспечивают 
быстрый доступ к более детализированной контекст-
нозависимой информации. Для придания экранным 
страницам динамики (выпадающие меню, анимация) 
используются языки JavaScript и PHP. Для создания 
анимационных роликов и  интерактивных графиче-
ских тестов применяется Flash-технология [8]. Это 
позволяет использовать в  одном программном мо-
дуле векторную графику, анимацию и  видео [9], ко-
торые воспроизводятся проигрывателем FlashPlayer, 
позволяющим сохранить качество векторной графи-
ки при увеличении масштаба изображения.

Структурные особенности системы

Мультимедийная система «Врожденные поро-
ки развития» имеет структуру справочного пособия. 
По единой схеме, включающей данные по популяци-
онной частоте, этиологии, патогенезу и клиническим 
характеристикам врожденных пороков, представлено 
описание 45 нозологических форм изолированных 
пороков развития и  19 синдромов  наследственной 
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и  тератогенной природы. В  системе имеется боль-
шое количество иллюстраций, 15 анимационных ро-
ликов, алфавитный и  предметный указатели. Также 
приведены классификации пороков по  этиологиче-
скому, патогенетическому и  анатомо-физиологиче-
скому принципам. 

На рис.  1 и  2 представлены экранные страницы 
системы. Видеоролики воспроизводят характерные 
для  данной патологии клинические проявления. 
Анимационные ролики позволяют продемонстриро-

вать механизмы формирования структурных хромо-
сомных мутаций, а также различия в работе нормаль-
ного и  порочного органа, например сердца, почек 
и  других органов, что  способствует лучшему усвое-
нию учебного материала.

Тестирование и самообучение

Мультимедийная обучающая система «Врожден-
ные пороки развития» может применяться в  каче-
стве пособия при  повышении квалификации врачей  

Рис. 1. Экранная страница «Синдром Ангельмана».
Fig. 1. Screenshot «Angelman syndrome».

Рис. 2. Экранная страница «Гипоплазия левого сердца».
Fig. 2. Screenshot «Hypoplasia of the left heart».
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и  обучении студентов медицинских образовательных 
учреждений. Для контроля знаний в систему включены 
тесты, охватывающие все разделы обучающей части. 

Тестирование можно проводить сразу после изу-
чения материала или спустя некоторое время по од-
ному или  нескольким разделам: общие вопросы, 
классификация, клинические проявления, профи-
лактика и  лечение. После регистрации и  выбора 

раздела пользователь отвечает на  предложенные 
вопросы, выбирая один или  несколько правиль-
ных ответов. По  окончании тестирования выдается 
протокол, содержащий процент правильных отве-
тов и  информацию об  ошибках, что  позволяет вер-
нуться к  тем разделам, которые недостаточно изу-
чены. На  рис.3 представлены экранные страницы 
блока тестирования: регистрация пользователя, выбор 

Рис. 3. Экранные страницы блока тестирования.
Fig. 3. Screenshot «Testing windows».

Рис. 4. Тестовое задание с элементами анимации.
Fig. 4. Test with animation elements. 



134

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ	 В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2017; 62:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2017; 62:(3)

разделатестирования, вопросы с  ответами и  окон- 
чательный протокол тестирования. 

В системе предусмотрено ограничение времени 
на  обдумывание ответа и  повторное тестирование. 
Ведение архива дает возможность пользователю про-
смотреть историю результатов тестирования.

Применение Flash-технологии позволяет реали-
зовать возможности анимационной графики, что по-
вышает интерактивность при самостоятельной рабо-
те с обучающей системой. На рис. 4 приведен пример 
реализации интерактивного тестового задания. 
В  данном анимационном ролике на  экране монито-
ра одновременно демонстрируются различные типы 
хромосомных мутаций. Соединяя стрелкой соответ-
ствующие панели с  помощью мыши, пользователь 
устанавливает соответствие между номером и назва-
нием хромосомных мутаций. В случае неверного от-
вета пользователю дается возможность получить под-
сказку и ответить на вопрос повторно.

Возможности применения мультимедийной 
обучающей системы

В настоящее время в ряде образовательных учреж-
дений на аудиторных занятиях и семинарах активно 
применяются интерактивные доски, с  помощью ко-
торых преподаватель может в  полной мере исполь-
зовать возможности мультимедийных обучающих 
систем: отобразить нужную экранную страницу, бы-
стро найти определение термина или  понятия, про-
демонстрировать видеосюжет или  анимационный 

ролик (рис.  5). Сгруппированные по  темам графи-
ческие иллюстрации и  анимационные ролики муль-
тимедийной обучающей системы «Врожденные по-
роки развития» удобно использовать при изложении 
материала, что  позволяет преподавателю в  процессе 
лекции или  практического занятия дать больше по-
лезной информации. В то же время самостоятельная 
работа с системой позволяет не только закрепить зна-
ния, но и восполнить их по пропущенным занятиям. 
Наличие перекрестных гиперссылок курса облегчает 
усвоение пройденных разделов, а  также позволяет 
получить опережающую информацию по  предстоя-
щим темам. 

Применение в режиме дистанционного доступа

Интернет-приложение «Врожденные пороки 
развития» предназначено для  использования в  ре-
жиме дистанционного доступа, что  особенно важно 
для врачей из отдаленных регионов и небольших го-
родов. Электронный образовательный ресурс досту-
пен пользователям, прошедшим процедуру регистра-
ции на Web-сайте по адресу: http://vpr.pedklin.ru 

Данный режим открывает широкие возможно-
сти для  самостоятельного повышения уровня зна-
ний пользователя в  любом месте, оборудованном 
персональным компьютером с  выходом в  Интернет. 
Другим преимуществом данного метода является 
отсутствие необходимости сохранять данные на  ло-
кальном компьютере  – вся информация доступна 
по  запросу к  системе, размещенной на  удаленном 

Рис. 5. Преподаватель демонстрирует анимационный ролик на интерактивной доске.
Fig. 5. Teacher demonstrates animation on interactive whiteboard. 
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сервере. Подробное описание фенотипических про-
явлений пороков развития и  обширный иллюстра-
тивный материал, включенный в  систему, помогают 
врачам при  проведении дифференциальной диагно-
стики врожденных пороков развития у детей. 

В настоящее время на сайте зарегистрировано бо-
лее 300 пользователей обучающей системы. Это врачи, 
преподаватели и студенты медицинских образователь-
ных учреждений из 36 регионов России (рис. 6). 

Целью нашего исследования была оценка эффек-
тивности использования обучающей системы для по-
вышения уровня знаний по  врожденным порокам 
развития. Для  этого пользователям системы были 
предложены тесты для  проверки начального уровня 
знаний, была предоставлена возможность пополнить 
недостающие знания с  помощью обучающей части 
системы, а  также провести повторное тестирование. 
Участие в  тестировании по  двум разделам: «Общие 
вопросы» и «Профилактика и лечение» приняли 154 
зарегистрированных пользователя.

Оценка эффективности самообучения

Критерием оценки уровня знаний выбраны взве-
шенные проценты O

j
 правильных ответов по  разде-

лам (j – номер раздела):
Kj

i=1

Vij * Nij
,∑Oj= 

где K
j
 – количество вопросов по  j-му разделу; 

V
ij
 – весовой коэффициент i-го вопроса j-го раздела; 

N
ij
 = 1, если ответ на i-й вопрос j-го раздела правиль-

ный, 0 – в противном случае. Весовой коэффициент V
ij 

i-го вопроса отражает сложность вопроса и  вычисля-
ется апостериорно на  основании результатов анализа 

правильности ответов на данный вопрос, полученных 
от всех пользователей, прошедших тестирование:

V
i j
= (1 – L

ij
/M

j
),

где L
ij 
– количество правильных ответов на i-й вопрос 

j-го раздела, M
j 
– количество участников тестирова-

ния по j-му разделу.
Примерно половина принявших участие в тести-

ровании (83 человека) ограничились однократной 
проверкой уровня знаний. При  этом усредненный 
по  группе взвешенный процент правильных ответов 
по  разделу «Общие вопросы» отражал уровень зна-
ний врачей, преподавателей и  студентов, соответ-
ственно: 80; 74; 65. У остальных участников (71 чело-
век) начальный уровень знаний оказался ниже (см. 
таблицу), однако, восполнив недостающие знания 
с  помощью обучающей части системы, они  прошли 
повторное тестирование, часть из них неоднократно, 
в  результате чего увеличились показатели уровня их 
знаний. 

Заключение

Применение мультимедийной обучающей си-
стемы «Врожденные пороки развития» в  учебном 
процессе позволяет облегчить работу препода-
вателей, повысить качество обучения студентов 
и  помогает будущим врачам быть лучше подготов-
ленными для  клинической практики. Студенты са-
мостоятельно могут работать с обучающей системой. 
Озвученные анимационные ролики позволяют сту-
денту лучше понять патологические процессы, при-
чины и механизмы формирования пороков развития.  
Гиперссылки обеспечивают быстрый доступ к  нуж-
ной информации, а  интерактивные графические 

Рис. 6. География дистанционного использования обучающей системы.
Наибольшее количество пользователей из  Москвы  (129), Московской области  (34), Омской обла-
сти (28) и Республики Башкортостан (15).
Fig. 6. Geography of Web-application use.
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Таблица. Оценка уровня знаний по категориям пользователей в динамике 
Table. Knowledge level evaluation on the types of users in dynamics

Группа
участников

Число 
участников

Оценка начального 
уровня знаний

Заключительная оценка 
уровня знаний

Количество участников, 
повысивших уровень знаний, %

Врачи 11 71 86 91

Преподаватели 10 76 95 100

Студенты 52 56 74 84

Врачи 10 70 85 90

Преподаватели 9 75 95 100

Студенты 52 56 74 84

тесты с  подсказками вызывают интерес студентов 
в процессе самообучения. Тестирующая часть систе-
мы позволяет обучающимся выявить недостаточно 
изученные разделы предметной области и пройти по-
вторное тестирование, пополнив недостающие зна-
ния с помощью обучающей части.

На основании проведенной оценки эффективно-
сти использования интернет-приложения можно сде-
лать заключение, что представленная в статье мульти-

медийная обучающая система «Врожденные пороки 
развития» может успешно применяться для  дистан-
ционной информационной поддержки специалистов 
медико-генетических консультаций и  стационаров, 
медицинских генетиков, педиатров, неонатологов, 
патологоанатомов и  врачей других специальностей, 
занимающихся диагностикой врожденных пороков 
развития у  детей, а  также для  обучения студентов  – 
будущих врачей.
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Памяти профессора П.В. Новикова

29-го апреля на  74-м году ушел из  жизни заслу-
женный врач Российской Федерации, доктор меди-
цинских наук, профессор Петр Васильевич Новиков, 
долгие годы возглавлявший отделение психоневро-
логии и  наследственных заболеваний с  нарушением 
психики МНИИ педиатрии и детской хирургии.

П.В.  Новиков родился 17 июля 1943  г., в  1966  г. 
окончил с  отличием педиатрический факультет 
Саратовского государственного медицинского ин-
ститута. В  течение 10 лет работал в  практическом 
здравоохранении. С  1976  г. профессиональная де-
ятельность П.В.  Новикова была связана с  Москов-
ским НИИ педиатрии и  детской хирургии (ныне 
НИКИ педиатрии имени академика Ю.Е.  Вельти-
щева), в котором он окончил клиническую ордина-
туру, аспирантуру, защитил кандидатскую диссерта-
цию, а в 1992 г. – докторскую диссертацию на тему 
«Клинико-генетические основы дифференциальной 
диагностики, профилактики рахита и  наследствен-
ных рахитоподобных заболеваний у  детей». В  этом 
институте прошел путь от  научного сотрудника 
до  руководителя научного отделения (2001–2015 
гг.). В  течение 1988–2014 гг. Петр Васильевич был 
главным внештатным специалистом-экспертом 
по  медицинской генетике Минздрава РФ. Научная 
работа П.В. Новикова была направлена на решение 
актуальных проблем клинической генетики детско-
го возраста, под  его руководством были разработа-
ны и  внедрены в  практику здравоохранения новые 
методы диагностики и  лечения наследственных ра-
хитоподобных заболеваний, метаболических остео-
патий и  наследственных дефектов обмена веществ. 
При активном участии Петра Васильевича в России 
сформирована стройная система оказания меди-
ко-генетической помощи детям, проведения массо-
вого скрининга на  наследственные болезни обмена 
веществ, внедрены программы пренатальной диа-
гностики и  профилактики врожденных и  наслед-
ственных заболеваний у  детей, решалась проблема 
редких (орфанных) заболеваний.

П.В.  Новиков  – автор более 400 научных работ, 
в том числе 8 монографий. Под его руководством за-

щищено 10 кандидатских и 1 докторская диссертация. 
Петр Васильевич был членом Европейского обще-
ства по  наследственным болезням обмена веществ, 
Российского общества педиатров, Российского об-
щества медицинских генетиков, входил в  редколле-
гии журналов «Российский вестник перинатологии 
и  педиатрии», «Медицинская генетика», «Вопросы 
современной педиатрии», «Вопросы практической 
педиатрии», «Вопросы детской диетологии». За  за-
слуги в  области здравоохранения, многолетний до-
бросовестный труд и  личный вклад в  охрану здоро-
вья материнства и  детства был награжден значком 
«Отличнику здравоохранения» и Почетной грамотой 
Минздрава России. 

П.В.  Новиков обладал прекрасными  человече-
скими качествами. Он  был очень отзывчивым, до-
брым и  внимательным наставником и  товарищем. 
Очень чутко воспринимал радости, неприятности 
и беды своих сотрудников.

Коллектив института, сотрудники отделения 
психоневрологии и наследственных заболеваний 

с нарушением психики, редакция журнала 
«Российский вестник перинатологии и педиатрии» 

выражают соболезнование родным и близким 
П.В. Новикова.  

Память о Петре Васильевиче сохранится 
в наших сердцах.
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Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической 
общественности страны. Конгресс вносит достойный вклад 
в решение проблемы повышения квалификации детских врачей 
и других специалистов, работающих в области охраны здоровья
детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые 
столы и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам 
и новейшим достижениям в диагностике и лечении в различных 
разделах педиатрии: аллергологии и иммунологии, 
гастроэнтерологии, гематологии, вакцинопрофилактике, 
эндокринологии, кардиологии, генетическим заболеваниям, 
неврологии, нефрологии, неонатологии, нутрициологии,
пульмонологии, экопатологии.
Научная программа будет содержать результаты последних 
научных достижений в диагностике, лечении и профилактике 
наиболее распространенных болезней детского возраста.
В рамках Конгресса будут проведены мероприятия для 
молодых ученых: Конференция «Таболинские чтения» и 
Конкурс молодых ученых по специальностям педиатрия и 
стоматология с вручением дипломов.

На Конгрессе будет работать тематическая выставка, в которой примут участие ведущие российские и зарубежные компании, 
действующие на фармацевтическом рынке, в области медицинской техники и детского питания, будут представлены новые 
лекарственные препараты, биологические активные добавки, современные нутрициологические средства, новейшее 
лабораторное, диагностическое и лечебное оборудование. 
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