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Л.Т. Теблоева (к 90-летию со дня рождения)

28 декабря 2018 г. исполнилось 90 лет со дня рожде-
ния доктора медицинских наук, профессора, заслужен-
ного врача Российской Федерации Лидии Тимофеевны 
Теблоевой, внесшей существенный вклад в решение 
многих проблем нефрологии детского возраста.

Лидия Тимофеевна прошла славный путь ста-
новления, начиная с практикующего педиатра, 
продолжив последипломное образование в орди-
натуре и аспирантуре, став ассистентом, доцентом, 
профессором. Более 20 лет Л.Т. Теблоева заведовала 
кафедрой детских болезней Московского государ-
ственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова. Коллеги знают Лидию Тимо-
феевну как прекрасного клинициста, глубоко раз-
бирающегося в практических вопросах педиатрии, 
талантливого исследователя и наставника молодежи. 
Об этом свидетельствует более двух десятков успешно 
завершенных научных работ ее учеников. Докторская 
диссертация самой Лидии Тимофеевны, защищен-
ная в 1984 г., была в то время признана лучшей в пе-
диатрии. Профессор Л.Т. Теблоева – яркий педагог, 
умеющий заинтересовать аудиторию и дать исчерпы-
вающие ответы на возникающие вопросы.

Под руководством Лидии Тимофеевны Теблоевой 
создан центр гравитационной хирургии крови и гемо-
диализа ДКГБ св. Владимира, на базе которого прове-
дены уникальные исследования по патогенезу гемо-
литико-уремического синдрома, разработаны многие 
методики лечения почечной заместительной терапии 
при острых и хронических заболеваниях почек.

Лидия Тимофеевна является инициатором имму-
нологического направления в детской нефрологии, 
затрагивающего изучение основ развития, течения 
и новых подходов в лечении воспалительных заболева-
ний почек. Она – автор более 180 научных работ, в том 
числе глав в книгах и коллективных руководствах.

Лидия Тимофеевна Теблоева принимала активное 
участие в работе президиума Творческого объедине-

ния детских нефрологов, Всесоюзной проблемной 
комиссии по детской нефрологии, Ученого совета 
по педиатрии МЗ Российской Федерации, президиу-
ма Московского общества детских врачей, редколле-
гии журнала «Педиатрия», на протяжении многих лет 
работала экспертом ВАК. 

Лидия Тимофеевна – неординарный человек, 
не изменяющий своим прирожденным принципам 
в угоду складывающихся обстоятельств, крайне обая-
тельная и общительная личность, всегда с большой 
доброжелательностью относящаяся к окружающим 
ее людям. К ней с величайшим почтением относятся 
многочисленные друзья и ученики, а также пациенты, 
давно уже ставшие взрослыми 

Поздравляем Лидию Тимофеевну, желаем здоро-
вья и творческого долголетия!

Сотрудники кафедры педиатрии Московского го-
сударственного медико-стоматологического универ-
ситета имени А.И. Евдокимова.

Редакция журнала «Российский вестник перинатологии 
и педиатрии» от всей души присоединяется к этим 

теплым пожеланиям.

ЮБИЛЕЙ
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Л.С. Балева (к 80-летию со дня рождения)

31 декабря 2018 года исполнилось 80 лет Балевой 
Ларисе Степановне – профессору, доктору медицин-
ских наук, заведующей отделом радиационной эко-
патологии детского возраста, руководителю Детского 
научно-практического центра противорадиационной 
защиты ОСП НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вельтище-
ва ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ. 
Лариса Степановна – в числе тех, кто входит в золо-
той фонд нашего института, кто определял и опреде-
ляет основные научные направления педиатрической 
науки и практики в России. 

Л.С. Балева в 1964 г. закончила 2-й Московский го-
сударственный медицинский институт им. Н.И. Пиро-
гова по специальности «педиатрия» и была направлена 
на работу в Московский научно-исследовательский 
институт педиатрии и детской хирургии (так тогда на-
зывался наш институт). В 1970 г. Лариса Степановна за-
щитила кандидатскую диссертацию «Клинико-имму-
нологические особенности течения пневмонии у детей 
с увеличенной вилочковой железой», а в 1987 г. – док-
торскую диссертацию «Основы системного и опера-
тивного анализа взаимодействия биологических, ме-
дико-организационных и социально-гигиенических 
факторов риска детской смертности». 

Л.С. Балева всегда на передних рубежах меди-
цинской общественной и научной жизни. С 1985 
по 2001 г. была главным педиатром Министерства 
здравоохранения РФ, в 2001 г. назначена главным 
специалистом Минздрава РФ по медико-социальной 
экспертизе детей, затем – главным детским специа-
листом экспертом-реабилитологом Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ. В те-
чение многих лет была председателем секции по пе-
диатрии ученого медицинского совета Минздрава 
России, членом ученого и диссертационного советов 
МНИИ педиатрии и детской хирургии. 

В момент тяжелых испытаний в стране находи-
лась в гуще событий – после аварии на Чернобыль-
ской АЭС (26.04.1986) Лариса Степановна выезжала 
в загрязненные радионуклидами регионы для оценки 
состояния здоровья детей. При ее непосредственном 
руководстве была создана система оказания помощи 
детям, подвергшимся радиационному воздействию, 
начала функционировать Программа «Дети Черно-
быля», создан Детский научно-практический центр 

противорадиационной защиты, который Лариса Сте-
пановна возглавляет все эти годы. Л.С. Балева прини-
мала активное участие в организации и проведении 
всероссийской диспансеризации детского населения 
России. Большой вклад ею внесен в решение про-
блем младенческой и детской смертности, детской 
инвалидности, беспризорности и безнадзорности.

Л.С. Балевой опубликовано более 300 научных 
работ, в том числе 4 монографии, 8 глав в моногра-
фиях, 5 монографических сборников, более 35 мето-
дических рекомендаций, пособий для практикующих 
врачей. Под ее руководством защищены 22 кандидат-
ские и 12 докторских диссертаций, которые являются 
основой создания научной школы. 

За заслуги перед отечественным здравоохранением 
Лариса Степановна награждена правительственными 
наградами, в том числе орденом Дружбы народов. Ей 
присвоено почетное звание «Заслуженный врач Рос-
сийской Федерации», также награждена дипломом 
лауреата премии им. академика Ю.Е. Вельтищева, Па-
триаршей медалью и грамотой Патриарха Московско-
го и всея Руси Алексия II, орденом Святого Владимира.

Дорогая Лариса Степановна! От всей души по-
здравляем Вас! Желаем Вам крепкого здоровья, бла-
гополучия, счастья, творческого долголетия, новых 
дерзаний и побед! 

Сотрудники отдела радиационной экопатологии детского возраста, 

ОСП НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева, 
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, 

коллеги по работе, пациенты клиники и их родители.

Редакция журнала «Российский вестник перинатологии  
и педиатрии» сердечно поздравляет Ларису Степановну  

и присоединяется к наилучшим пожеланиям.
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Авария на Чернобыльской атомной электростан-
ции (ЧАЭС) в 1986 г., приведшая к загрязнению 

ряда территорий России радионуклидами, – неор-
динарная ситуация, которая поставила здоровье, 

рост и развитие детского населения в сложные 
взаимоотношения с окружающей средой. Радиаци-
онному воздействию в результате аварии на ЧАЭС 
подверглось более 7000 населенных пунктов 14 ад-
министративных территорий Российской Феде-
рации. Это послужило основанием для внесения 
изменений в процессы государственного регулиро-
вания и законодательную базу гарантий населению, 
подвергшемуся воздействию радиации, потребовало 
осуществления технических, биологических, ме-
дико-социальных, санитарно-гигиенических мер 
защиты от воздействия радиации на окружающую 
среду, привело к разработке нового направления 

© Балева Л.С., Сипягина А.Е., 2019
Адрес  для  корреспонденции:  Балева Лариса Степановна – д.м.н., проф., 

зав. отделом радиационной экопатологии детского возраста Научно-

исследовательского клинического института педиатрии им. академика 

Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0000-0001-9914-0123

Сипягина Алла Евгеньевна – д.м.н., гл.н.с. отдела радиационной экопа-

тологии детского возраста Научно-исследовательского клинического ин-

ститута педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева, 

ORCID: 0000-0001-7728-7984

125412 Москва, ул. Талдомская, д. 2

Предикторы риска формирования радиационно-индуцированных стохастических 
заболеваний в поколениях детей из семей облученных родителей – актуальная 
проблема современности 

Л.С. Балева, А.Е. Сипягина 

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

Urgent problem of our time: the risk of developing radiation-induced stochastic diseases 
in the generations of children from irradiated parents 

L.S. Baleva, A.E. Sipyagina 

Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia  

Наибольшей угрозой здоровью детского населения, подвергшегося радиационному воздействию или родившегося от облу-
ченных родителей после радиационной аварии (аварии на Чернобыльской АЭС), является риск развития стохастической 
радиационно-индуцированной патологии: генетических заболеваний, недифференцированной умственной отсталости, зло-
качественных новообразований и др. Согласно положениям международных организаций (НКДАР, BEIR и МКРЗ) теоре-
тически эти эффекты могут быть функцией дозы при любой сколь угодно малой ее величине.
Стохастические эффекты, которые в настоящее время в большей степени связывают с воздействием ионизирующей радиа-
ции, возникают в виде мутаций и затем экспрессируются как скрытые повреждения генома в конечные клинические прояв-
ления (онкологическую, генетическую патологии). Статья посвящена характеристике комплекса предикторов риска разви-
тия радиационно-индуцированных заболеваний, а именно феномену геномной нестабильности, системе репарации геномной 
ДНК как механизму противомутагенной защиты, характеристике экспрессии генов генной сети ТР53, иммунологическим 
предикторам риска формирования радиационно-индуцированных заболеваний в целях ранней диагностики риска возникно-
вения патологии и минимизации последствий действия ионизирующего излучения. 

Ключевые слова: дети, ионизирующая радиация, радиационно-индуцированные стохастические заболевания, медико-биоло-
гические предикторы риска.

Для цитирования: Балева Л.С., Сипягина А.Е. Предикторы риска формирования радиационно-индуцированных стохастических забо-
леваний в поколениях детей из семей облученных родителей – актуальная проблема современности. Рос вестн перинатол и педиатр 
2019; 64:(1): 7–14. DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–7–14

The greatest threat to the health of the children exposed to radiation or born from irradiated parents after the accident at the Cher-
nobyl NPP is the risk of developing stochastic radiation-induced pathology: genetic diseases, undifferentiated mental retardation, 
malignant neoplasms, etc. According to the provisions of international organizations (UNSCEAR, BEIR and ICRP), these effects 
can be caused by any dose, even a small one. 
Stochastic effects, which are currently associated with ionizing radiation, occur as mutations and then they are expressed to the 
final clinical manifestations (oncological, genetic pathology) as hidden genome damage. The article describes the complex of risk 
factors of developing radiation-induced diseases, namely,  the phenomenon of genomic  instability,  the system of genomic DNA 
repair as a mechanism of anti-mutagenic protection, characteristic of gene expression of the TP53 gene network, immunological 
predictors of the risk of developing radiation-induced diseases for early diagnosis of the pathology and minimization of the effects 
of ionizing radiation. 

Key words: children, ionizing radiation, radiation-induced stochastic diseases, medical and biological risk factors.

For citation: Baleva L.S., Sipyagina A.E. Urgent problem of our time: the risk of developing radiation-induced stochastic diseases in the genera-
tions of children from irradiated parents. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(1): 7–14 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–7–14
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научных исследований, связанных с изучением био-
социальных процессов адаптации ребенка к услови-
ям радиационно-загрязненной среды.

Важнейшие вопросы, возникшие после аварии 
на ЧАЭС, – насколько радиационная авария отра-
зится на генетическом аппарате человека, насколько 
возможен и опасен риск повышения онкологической 
заболеваемости, появления новых заболеваний и из-
менений характера течения известных форм патоло-
гии. Ионизирующее излучение низкой интенсивно-
сти, не обусловливая гибель организма, модифицирует 
клеточно-тканевые процессы: приводит к активации 
свободно-радикальных механизмов, увеличению ча-
стоты разрывов ДНК, ускорению старения, повы-
шению интенсивности апоптоза и компенсаторной 
пролиферации клеток. Воздействие радиационного 
фактора активирует защитные и компенсаторно-вос-
становительные реакции, выраженность которых 
определяется генетическими особенностями, а также 
глубиной и интенсивностью окислительного стресса. 
При хроническом действии малых доз радиации, неза-
висимом и сочетанном с другими экзо- и эндогенны-
ми факторами, риск развития свободно-радикальных 
и геномных повреждений повышается.

Детский организм в связи с функциональной не-
зрелостью тканей, систем адаптации и защиты осо-
бенно чувствителен к влиянию сложного комплекса 
факторов окружающей среды. Неблагоприятное эко-
логическое воздействие способствует перестройке 
процессов жизнедеятельности особенно в критиче-
ские периоды (зародышевый период, ранний воз-
раст, препубертатный и пубертатный периоды), когда 
возникает большая опасность радиоиндуцированной 
патологии (врожденных пороков и аномалий разви-
тия, умственной отсталости, онкопатологии), а для 
потомков облученных родителей возникает высокий 
риск генетических последствий [1–3].

Особенность ситуации состоит в том, что в обсле-
дуемых когортах детей, проживающих в условиях дли-
тельного действия малых доз радиации и подвергшихся 
облучению на различных стадиях онтогенетического 
развития, выявляются в той или иной комбинации раз-
личные типы хромосомных нарушений (хромосомные 
аберрации), характерные как для прямого мутаген-
ного эффекта радиации, так и для пострадиационной 
индукции геномной нестабильности [4]. Кроме того, 
анализ состояния иммунной системы – одной из важ-
нейших специализированных систем, обеспечиваю-
щих биологическую устойчивость и адаптационный 
потенциал организма, – показал, что у большинства 
облученных детей с выраженными дисгеномными 
эффектами наблюдались комбинированные отклоне-
ния, затрагивающие различные звенья иммунитета. 
Особенности формирования иммунного статуса у та-
ких пациентов не только могут реализоваться в имму-
нодефицитные состояния с последующим развитием 
или активацией инфекционного процесса (в том числе 

оппортунистических инфекций) и хронических забо-
леваний, но и провоцировать канцерогенез [5].

При воздействии радиации на организм человека 
накапливаются мутации de novo, образуются хромо-
сомные перестройки, которые могут восстанавли-
ваться в результате репарации или элиминироваться 
в процессе апоптоза. Выявление сбоев механизмов ре-
гуляции клеточного цикла, апоптоза, репарации ДНК 
в поколениях лиц, подвергшихся воздействию радиа-
ционного фактора, позволит разрабатывать новые 
подходы к диагностике, таргетной терапии и профи-
лактике радиационно-индуцированных заболеваний 
у детей, рожденных у облученных родителей.

Характеристика комплекса предикторов 
риска развития радиационно-индуцированных 
заболеваний

Авария на ЧАЭС поставила перед современной 
радиационной генетикой и радиобиологией человека 
ряд задач, ранее не обсуждавшихся мировым сооб-
ществом, среди них особенности реакции детского 
организма на длительное радиационное облучение 
в малых дозах, реальная оценка генетического рис-
ка в виде не только гаметических (генных/хромо-
сомных) мутаций, но и отдаленных эффектов – ин-
дукции геномной нестабильности в соматических 
клетках организма детей, постоянно проживающих 
на территориях, подвергшихся радионуклидному за-
грязнению, а также детей – потомков облученных 
на различных стадиях онтогенеза родителей.

Сотрудниками Детского научно-практического 
центра противорадиационной защиты в 1986–1987 гг. 
была создана и отработана система отбора детей, под-
вергшихся воздействию радиации в результате аварии 
на ЧАЭС, в референтные когорты для длительного 
диспансерного наблюдения (мониторинга состояния 
здоровья) с учетом дозовой нагрузки на щитовидную 
железу радиойода в момент аварии, дозы внутреннего 
облучения всего тела, индивидуальных доз при вну-
триутробном облучении, индивидуальных доз у ро-
дителей – ликвидаторов аварии и плотности загряз-
нения почв радионуклидами в регионах проживания 
детского населения [3]. Использовали физические 
методы дозиметрии – прямые и непрямые (расчет-
ные); биологические – по эмали зубов и другим био-
логическим индикаторам.

При формировании референтных когорт наблю-
дения детей исходили из возможностей развития 
радиационно-индуцированной патологии у детей, 
с оценкой ближайшего и отдаленного периода после 
аварии на ЧАЭС, используя классификацию радиа-
ционной патологии (на основе публикаций МКРЗ* 
и НКДАР**). С учетом особенностей радионуклидного 

* МКРЗ – Международная комиссия по радиологической защите.
** НКДАР – Научный комитет ООН по действию атомной ра-
диации.
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спектра, выход короткоживущих радиоизотопов 131I 
и долгоживущих радиоизотопов 137Cs и 90Sr, разнооб-
разные пути поступления изотопов (алиментарный, 
ингаляционный, трансплацентарный, контактный), 
длительность их воздействия (острое и хроническое 
облучение) в референсные когорты были включены 
дети, проживающие на территориях с уровнем загряз-
нения почв по i37Cs от 37 до 556 кБк/м² и выше; дети, 
подвергшиеся воздействию ионизирующей радиации 
в периоде внутриутробного развития; дети участни-
ков ликвидации последствий аварии на ЧАЭС; дети 
первого, второго и третьего поколений наблюдения, 
проживающие в радиационно-загрязненных регионах 
и рожденные от облученных родителей.

Помимо короткоживущих радиоизотопов йода, 
в результате аварии в биосферу произошел выход 
долгоживущих радиоизотопов цезия и стронция с пе-
риодом полураспада 30 лет и более. И если радиоизо-
топы йода непосредственно влияют на тиреоидную 
ткань, то избыточное поступление 137Cs и 90Sr с боль-
шей долей вероятности может привести к микроэле-
ментному дисбалансу, активации перекисного окис-
ления липидов, угнетению антиоксидантной защиты 
и отразиться на интратиреоидном обмене йода. 

В июле 2014 г. в Вене состоялась 61-я сессия НКДАР 
и опубликован отчет «Научные основы действия иони-
зирующих излучений на детей». В числе общих выво-
дов указано, что «проблема влияния ионизирующих 
излучений на человека в период детства и юношества 
достаточно сложна и в целом мало изучена». Неблаго-
приятное влияние загрязнения окружающей среды ра-
дионуклидами на здоровье детского населения России 
угрожает проявлением различных видов риска: гене-
тического, онкогенного, репродуктивного, тератоген-
ного, иммунопатогенетического. Общераспространено 
мнение, что дети в 2–3 раза более радиочувствительны, 
чем взрослые, а риск возникновения стохастических 
эффектов у детей выше, чем у взрослых [6]. 

Существенным моментом в поисках ответов 
на вопросы возникновения радиоиндуцированных 
(наследственных, онкологических) мультифакторных 
заболеваний, имеющих свои особенности в условиях 
длительного действия малых доз радиации, является 
необходимая интеграция знаний в области радиобио-
логии, иммунологии, клинической генетики и педиа-
трии. Факт радиационного воздействия на организм 
ребенка, необходимость его медико-социальной 
защиты и реабилитации основаны на современных 
представлениях о действии ионизирующего излуче-
ния на организм человека и на основных принципах 
радиационной защиты, изложенных в публикациях 
НКДАР и МКРЗ.

Известно, что мишенью радиационного воздей-
ствия служат биомембрана и ядерная ДНК, которая 
является носителем генетической информации. В на-
стоящее время имеются доказательства того, что боль-
шие многолокусные делеции генома составляют 

доминирующий класс радиационно-индуцированных 
мутаций (МКРЗ, 2011); это позволило сформулиро-
вать концепцию того, что основные неблагоприятные 
генетические эффекты у человека принимают форму 
мультисистемных (полигенных) аномалий развития.

Одно из основных биологических действий иони-
зирующей радиации заключается в интенсификации 
свободнорадикальных реакций. Следствием этого 
является активация защитных и компенсаторно-
восстановительных процессов, выраженность кото-
рых определяется индивидуальными генетическими 
особенностями, а также глубиной и интенсивностью 
окислительного стресса [7]. Ответная реакция ор-
ганизма на лучевое воздействие – активация ре-
паративных и компенсаторно-восстановительных 
процессов. Индивидуальная радиочувствительность 
определяется тем, что в организме ребенка находятся 
в равновесии или преобладают процессы перокси-
дации (повышение уровня гидроперекисей, малоно-
вого диальдегида), протеолиза (повышение уровня 
метгемоглобина, внеядерной ДНК, мембранолиза) 
или преобладают защитные и компенсаторно-восста-
новительные процессы (система антиоксидантной, 
антипротеолитической защиты и др.). В результате 
32-летнего мониторинга состояния здоровья детей, 
подвергшихся воздействию малых доз радиации, 
показано, что радиационно-индуцированные изме-
нения в организме имеют фазный характер течения, 
который отражает на разных временных этапах ак-
тивацию или угнетение адаптационных и, что очень 
важно, репаративных процессов.

Использование феномена геномной 
нестабильности как предиктора радиационно-
индуцированных заболеваний

Проведенные нами исследования доказали реаль-
ность феномена геномной нестабильности в детском 
организме, подвергающемся низкоинтенсивному 
воздействию радиации в малых дозах [4, 8]. Геномная 
нестабильность – это феномен структурно-функцио-
нального непостоянства генетического материала, 
возникающего в потомках многократно поделив-
шихся клеток, подвергшихся воздействию радиации, 
что проявляется разрывами ДНК, аберрациями хро-
мосом, внеплановой экспрессией/супрессией генов, 
генными и хромосомными мутациями.

В работах А.И. Газиева [9] сообщается, что еже-
дневно в ДНК человека возникает около 50 тыс. 
однонитевых разрывов и еще около 100 сложных 
повреждений (двунитевые разрывы, межмолеку-
лярные ковалентные сшивки ДНК–белок, ДНК–
ДНК). Наиболее опасными радиационно-индуци-
рованными признаются двунитевые разрывы ДНК, 
так как они могут привести к нерепарируемой потере 
генетической информации.

В обследуемой популяции детей, подвергшихся 
низкоинтенсивному воздействию радиационного 
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фактора в период внутриутробного развития и про-
должающих ему подвергаться в постнатальный пе-
риод, встречаются в той или иной комбинации все 
типы хромосомных нарушений, характерные как для 
прямого мутагенного действия радиации, так и пост-
радиационной индукции геномной нестабильности. 
Аналогичные нарушения хромосомного аппарата 
выявляются и у детей, которые проживают на загряз-
ненных радионуклидами территориях и являются 
потомками облученных родителей [10, 11]. Стоха-
стическая радиационная патология – врожденные 
аномалии, пороки развития, умственная отсталость, 
онкопатология – является большой опасностью 
для жителей, проживающих на загрязненных радио-
нуклидами территориях. При анализе эксперимен-
тальных данных на животных в аспекте индукции 
мальформаций установлено, что радиочувствитель-
ность зависит от гестационного возраста зародыша/
плода, а его максимальная радиочувствительность 
приходится на период основного органогенеза – 
8–15 нед после зачатия (МКРЗ-103, 2011).

В отличие от «физиологической» геномной неста-
бильности, возникающей без явного дополнительного 
экзо- или эндогенного воздействия и приводящей к не-
которым наследственным болезням, радиационно-ин-
дуцированная нестабильность имеет ряд особенностей:
• часть клеток, выживших после облучения, может 
давать функционально измененное потомство, в ко-
тором с высокой частотой на протяжении многих 
поколений возникают de novo (без дополнительного 
облучения) аберрации хромосом и генные мутации;
• могут не определяться стойкие нарушения в пер-
вичной структуре ДНК;
• могут быть затронуты клетки, не подвергавшиеся 
облучению (проявление «эффекта свидетеля»);
• геномная нестабильность может проявляться в от-
даленные сроки после облучения (иногда через сотни 
циклов деления клетки).

Дальнейшее изучение феномена геномной неста-
бильности в клетках организма детей, проживающих 
на территориях, загрязненных радионуклидами, дало 
возможность, с одной стороны, выяснить фундамен-
тальные радио-биологические особенности низко-
интенсивного действия малых доз ионизирующих 
излучений, а с другой – оценить роль геномной не-
стабильности и процессов мутагенеза в патогене-
зе различных заболеваний с целью снижения риска 
развития радиационно-индуцированной патологии 
у настоящих и будущих поколений.

Характеристика хромосомных аберраций 
как проявления геномной нестабильности

Изменение состояния клеток при индуцированной 
геномной нестабильности характеризуется постоян-
ным проградиентным нарастанием спонтанного уров-
ня мутаций или других геномных и хромосомных изме-
нений (хромосомных аберраций) во втором и третьем 

поколениях детей, рожденных от облученных родите-
лей. По данным литературы и наших исследований, 
повышение уровня хромосомных аберраций предше-
ствует многим клиническим проявлениям, репродук-
тивной дисфункции, малигнизации и аутоиммуниза-
ции. В наших исследованиях выявлено достоверное 
повышение уровня хромосомных аберраций в лимфо-
цитах периферической крови у родителей и их детей, 
проживающих в регионах радионуклидного загряз-
нения. Средние частоты аберрантных геномов у этих 
детей в 1,5–2,8 раза превышают таковые показатели 
у детей группы сравнения. 

Результаты проведенного нами цитогенетического 
обследования свидетельствуют о повышенных сред-
них уровнях тех или иных радиационно-индуциро-
ванных аберраций хромосом во всех группах детей, 
которые проживают на территориях, загрязненных ра-
дионуклидами. У детей из регионов радионуклидной 
контаминации по сравнению с проживающими в ра-
диационночистых территориях выявлено повышение 
уровня как нестабильных и структурных хромосомных 
аберраций (одиночных и парных фрагментов, дицен-
триков и колец), так и особенно отчетливо стабильных 
хромосомных аберраций (транслокаций, делеций).

В условиях длительного действия малых доз ра-
диации к спонтанным повреждениям в нуклеотид-
ных последовательностях ДНК, возникающим в ходе 
молекулярно-генетических процессов (репликаций, 
транскрипций, трансляций, сегрегации дочерних 
структур) в пролиферирующих клетках и свойствен-
ных общей популяции жителей Российской Феде-
рации, добавляются радиационно-индуцированные 
повреждения. Последние могут быть исходным ма-
териалом для индукции геномной нестабильности. 
Характерно, что при действии малых доз ионизи-
рующих излучений происходит клеточное тиражи-
рование как первично индуцированных, так и отсро-
ченных дисгеномных эффектов. Следует учитывать, 
что накапливающиеся в клетке свободные радикалы, 
образующиеся в результате радиолиза воды, перекис-
ного окисления липидов, оказывают повреждающее 
действие на наследственный аппарат и мембранные 
структуры клетки [7]. Отмечено, что имеется отрица-
тельная корреляция между уровнем хромосомных по-
вреждений и концентрацией антиоксидантов. Таким 
образом, возникает полигеномный дисбаланс в орга-
низме, дисфункции клеток, тканей и органов, что от-
ражается на процессах дифференцировки, приводит 
к снижению биологической устойчивости организ-
ма и увеличивает риск возникновения стохастиче-
ских заболеваний, в том числе генетических эффек-
тов и злокачественных новообразований [7, 11, 12]. 
Наши совместные с японскими коллегами исследо-
вания [13, 14], включая долгосрочные эксперименты 
на мышах, доказали, что экспрессия индуцированной 
геномной нестабильности у мышей зависит от генети-
ческого фона. Эти данные позволяют с определенной 
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долей вероятности сопоставлять полученные результа-
ты и искать новые пути научного взаимодействия.

Система репарации геномной ДНК как механизм 
противомутагеной защиты

Ответной реакцией организма на лучевое воздей-
ствие является активация репаративных и компенса-
торно-восстановительных процессов. Система репа-
рации – один из самых мощных механизмов защиты 
генома. Процессы репарации обеспечивают восстанов-
ление нарушенных и/или утраченных цепочек ДНК, 
таким образом сохраняя стабильность генетического 
аппарата. Ослабление репарационных процессов ука-
зывает на неадекватность адаптивных и компенсатор-
но-восстановительных механизмов [11, 15]. 

Снижение уровня репарации ДНК можно объ-
яснить изменением активности Са-Мg-зависимой 
эндонуклеазы – основного фермента первого этапа 
эксцизионной репарации. Вариабельность активно-
сти фермента (повышение/понижение) может свиде-
тельствовать о разнонаправленности действия малых 
доз радиации и об особенностях реакций организма, 
приводящих к деградации хроматина. При истоще-
нии возможностей репарации отмечается повыше-
ние активности Ca-Mg-зависимой эндонуклеазы. 
В результате 32-летнего мониторинга состояния здо-
ровья детей, подвергшихся воздействию малых доз 
радиации, показано, что радиационно-индуцирован-
ные изменения в организме имеют фазный характер,  
который отражает на разных временных этапах акти-
вацию или угнетение адаптационных и, что особенно 
важно, репаративных процессов. 

Цитологические (кариологические) 
показатели – косвенные предикторы геномной 
нестабильности

В последние годы в качестве альтернативного 
(скринингового) метода для исследования характе-
ра и наследования геномной нестабильности ши-
роко используются показатели микроядерного те-
ста в лимфоцитах и клетках буккального эпителия 
[16–18]. Проведенные нами кариологические иссле-
дования (микроядерный тест) у отдельных семей, 
проживающих на загрязненных радионуклидами 
территориях [13], позволили рассматривать цито-
генетические показатели клеток буккального эпи-
телия с микроядрами, протрузиями и сдвоенными 
ядрами у второго поколения детей в качестве пре-
дикторов канцерогенеза. 

По данным литературы, микроядра и протрузии 
могут рассматриваться как биомаркеры канцероген-
ного эффекта и служить самым ранним проявлением 
риска развития рака, например, полости рта, лимфа-
тических узлов, грудной клетки [18]. По нашим дан-
ным, максимальные кариологические (цитологиче-
ские) изменения были выражены у матерей (первое 
поколение) с новообразованиями, в том числе зло-

качественными (щитовидной железы, молочной же-
лезы) и перенесших по этому поводу хирургическое 
лечение [13]. Кариологические изменения у их детей 
(второе поколение) были аналогичны материнским, 
хотя в момент обследования данные, подтверждающие 
наличие новообразований у детей, отсутствовали.

Увеличение количества двуядерных клеток в ответ 
на действие различных мутагенных факторов (в том 
числе радиации) свидетельствовало об активации 
клеточной пролиферации, направленной на обра-
зование новых клеток, замещающих поврежденные 
или погибшие. Двуядерные клетки являются поли-
плоидными. У таких клеток выше функциональная 
активность и генетическая нестабильность. Ряд ав-
торов считают, что увеличение числа клеток со сдво-
енными ядрами служит индикатором токсического 
действия радиационных факторов, а также дополни-
тельным прогностическим признаком их потенци-
альной канцерогенной активности. При проведении 
исследований в лимфоцитах периферической крови 
доказана роль микроядер как биомаркеров (предик-
торов) канцерогенных эффектов [16, 18].

Характеристика экспрессии генов генной сети 
белка р53

В ответ на повреждение ДНК происходит вклю-
чение защитного механизма, предусматривающего 
активацию белка р53, контролирующего целостность 
геномной ДНК, остановку деления аномальных кле-
ток (с цитогенетическими нарушениями) в фазе G

1
 

с последующей индукцией апоптоза. Такой механизм 
позволяет сохранить клеточный гомеостаз и избежать 
формирования клона клеток с опухолевой трансфор-
мацией [19], т.е. предупредить развитие онкогенного 
эффекта как у населения, подвергшегося хрониче-
скому облучению в малых дозах, так и у его потомков 
(первое, второе поколение).

В Детском научно-практическом центре противо-
радиационной защиты была исследована экспрессия 
генной сети гена ТР53, играющего важную роль в за-
щите организма от формирования мутагенной и он-
кологической патологии. Ген ТР53 вовлечен во взаи-
модействие с большим количеством других генов и их 
белковых продуктов. В результате нашей работы было 
показано, что генная сеть гена ТР53 демонстрирует 
значительные изменения (повышение/снижение) экс-
прессии ряда функционально важных генов. Наибо-
лее значимыми оказались различия для 5 генов: ST13, 
IER3, BRCA1, LRDD, MRAS, непосредственно участ-
вующих в процессах канцерогенеза [20].

По данным литературы [21], ген ST13 ингибирует 
опухолевый рост при различных видах рака. Пониже-
ние экспрессии ST13 может приводить к риску разви-
тия карциномы желудка и колоректальной карциномы. 
Ген IER3 высоко экспрессируется во многих опухоле-
вых тканях, повышение уровня синтезируемого бел-
ка может обусловить повышение риска образования 
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опухолей. Активно дискутируется роль экспрессии 
этого гена в регуляции апоптоза. Имеется тесная связь 
между экспрессией IER3 и мутантными ТP53, Ki-67, 
EGFR, выражающаяся бóльшими размерами и более 
развернутой стадией опухоли. Понижение уровня экс-
прессии BRCA1 может приводить к увеличению риска 
развития рака молочной железы и яичников [22]. Сни-
жение уровня экспрессии генов LRDD и MRAS способ-
ствует снижению апоптотической активности. 

Изменения экспрессии в 4 из 5 исследуемых генов 
свидетельствуют о повышенном риске развития злока-
чественных новообразований у детей, подвергшихся 
радиационному воздействию. Анализ данных в семей-
ном аспекте выявил схожие изменения в экспрессии 
генов, как у матерей, так и у их детей, причем у детей 
эти изменения были более ярко выражены. Таким об-
разом, проведенное нами исследование экспрессии 
генной сети гена ТP53 позволяет предполагать воз-
можность трансгенерационной передачи специфиче-
ских последствий облучения и, соответственно, риска 
развития онкологических заболеваний [23]. 

Хромосомные и генные мутации

Молекулярно-цитогенетическая диагностика – со-
временное направление в клинической цитогенетике, 
целью которого служат разработка и применение но-
вых и высокоэффективных методов анализа хромо-
сомных нарушений. В настоящее время сравнительная 
геномная гибридизация является одним из важных 
методов, дает возможность диагностировать микроду-
пликационные/микроделеционные синдромы в преде-
лах всего генома, что позволяет своевременно провести 
соответствующую верификацию генетических эффек-
тов у потомков облученных родителей.

Метод сравнительной геномной гибридизации 
на микрочипах (array CGH) позволяет одновременно 
оценить все 24 хромосомы, обладает высокой чувстви-
тельностью и точностью. Использование метода дает 
возможность дифференцировать наследственную па-
тологию и способствует квалифицированному меди-
ко-генетическому консультированию семьи в отноше-
нии планирования последующих беременностей. 

Иммунологические предикторы риска 
формирования радиационно-индуцированных 
заболеваний 

Действие неблагоприятных факторов окружаю-
щей среды вызывает структурно-функциональные 
нарушения генома иммунокомпетентных клеток, ве-
дущие к мембранорецепторным дисфункциям, апо-
птозу, дисбалансу иммунорегуляции с развитием им-
мунодефицита. Искажается медиаторный контроль 
иммунной системы за функцией пролиферативных 
систем и клеток, происходит накопление разрывов 
ДНК, которые не устраняются системой репарации, 
лимфоидные клетки становятся не способными пол-
ноценно участвовать в реакциях иммунитета. Это по-

зволяет сформулировать концепцию ведущей роли 
геномно-иммунной дисфункции в развитии иммуно-
опосредованной патологии [24].

В проведенных нами исследованиях установлены 
нарушения и особенности иммунного статуса в за-
висимости от характера радиационного воздействия 
в различных когортах наблюдения в отдаленные сроки 
после аварии на ЧАЭС, показана возможная роль этих 
расстройств в развитии хронических заболеваний у де-
тей. Нарушения Т-клеточного звена иммунитета за-
регистрированы у детей, подвергшихся хроническому 
комбинированному облучению радиоизотопами 131I, 
137Сs, 90Sr. Изменение абсолютного количества кле-
ток – естественных киллеров (NK-клеток – CD16+-
лимфоцитов) является общим признаком для всех 
групп детей, подвергшихся воздействию радиации. 
Так, у детей второго поколения – потомков облучен-
ных родителей – отмечена активация факторов про-
тивоопухолевой защиты с характерным увеличением 
числа CD16+-лимфоцитов. У всех групп детей, под-
вергшихся радиационному воздействию, зарегистри-
ровано увеличение относительного количества клеток 
с маркером регулятора апоптоза (CD95+-лимфоцитов) 
[5, 25]. Наличие у лиц всех групп радиационного 
риска тенденции к увеличению количества CD95+-
лимфоцитов позволяет рассматривать этот показа-
тель в качестве наиболее информативного маркера 
как прямого, так и опосредованного радиационного 
воздействия. Известно, что нарушения различных 
звеньев иммунитета являются одним из патофизиоло-
гических механизмов формирования злокачественных 
новообразований. Особая роль в развитии опухолей 
отводится дефициту NK-клеток.

По мнению А.А. Ярилина, а также согласно полу-
ченным нами данным выявленные изменения затра-
гивают в большей степени популяцию Т-лимфоци-
тов. Сегодня, спустя 32 года после аварии на ЧАЭС, 
следует говорить о полипотентности радиационного 
воздействия, поскольку обнаруженные нами изме-
нения касаются нескольких групп Т-лимфоцитов. 
Иммунные нарушения, обусловленные действием 
радиации, могут являться триггерным механизмом 
развития опухолей и аутоиммунных заболеваний. 

Заключение

Факт радиационного воздействия на организм 
ребенка, необходимость его медико-социальной за-
щиты и реабилитации основаны на современных 
представлениях о действии ионизирующего излуче-
ния на организм человека и на основных принципах 
радиационной защиты, изложенных в публикациях 
международных организаций (НКДАР ООН, МКРЗ 
и др.). К медико-биологическим предикторам, свя-
занным с воздействием ионизирующего излучения 
в диапазоне малых доз (до 100 мЗв), относятся:
• геномная нестабильность,
• хромосомные аберрации,



13

Балева Л.С., Сипягина А.Е. Предикторы риска формирования радиационно-индуцированных стохастических заболеваний...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

• генные и хромосомные мутации,
• изменение репарации повреждений ДНК,
• изменение экспрессии генов генной сети ТР53 (наи-
более значимыми в качестве предикторов канцерогене-
за являются гены ST13, IER3, BRCA1, LRDD, MRAS),
• структурно-функциональные нарушения генома 
иммунокомпетентных клеток (увеличение количе-
ства пролиферирующих клеток с маркером CD71, 
количество клеток с маркером готовности к апоптозу 
CD95+, а также CD16).

Ранняя диагностика, направленная на снижение 
риска возникновения у детей врожденных и генети-
ческих заболеваний, злокачественных новообразова-
ний, возможна при совершенствовании диагностиче-

ских систем с использованием высокотехнологичных 
методов. Проблема поиска молекулярных изменений 
ДНК, РНК, исследование экспрессии генов для об-
наружения маркеров радиационно-индуцирован-
ных заболеваний становится все более актуальной.  
Решение указанной проблемы направлено на сохра-
нение и повышение уровня здоровья детей первого-
третьего поколений, подвергшихся радиационному 
воздействию, рожденных от облученных родителей. 
Для решения поставленных задач по исследованию 
и минимизации последствий действия ионизирую-
щего излучения необходима интеграция знаний 
в области радиобиологии, иммунологии, онкологии, 
клинической и молекулярной генетики, педиатрии.
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В настоящее время не вызывает сомнений, что ис-
токи артериальной гипертензии у взрослых отно-

сятся к детскому и подростковому возрасту. Учиты-
вая, что артериальная гипертензия вносит большой 
вклад в структуру инвалидности и смертности взрос-
лого населения, все большее внимание привлекает 
совершенствование подходов к лечению заболевания 
[1–4]. Многочисленные исследования, проведенные 
у взрослых пациентов с артериальной гипертензией, 
убедительно продемонстрировали, что своевремен-
ное лечение значительно уменьшает частоту разви-
тия таких грозных осложнений как инсульт, инфаркт 

миокарда, увеличивает продолжительность жизни 
и снижает смертность [5–7]. Рекомендации по лече-
нию артериальной гипертензии пересматриваются 
и совершенствуются. Принципиальным отличием 
последних (2018 г.) рекомендаций по диагностике 
и лечению артериальной гипертензии у взрослых лиц 
является положение о том, что гипотензивная ме-
дикаментозная терапия должна назначаться даже 
пациентам с высоким нормальным уровнем артери-
ального давления, но с высоким риском возникно-
вения сердечно-сосудистых заболеваний при неэф-
фективности мер, направленных на нормализацию 
образа жизни [5]. Согласно результатам крупного 
метаанализа назначение гипотензивной терапии 
взрослым пациентам с артериальной гипертензией 
даже при низком риске развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний снижает уровень систолическо-
го артериального давления на 7 мм, уменьшая риск 
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Представлены данные о современных подходах к немедикаментозному и медикаментозному лечению артериальной гипертен-
зии у детей и подростков. Проанализированы рекомендации по лечению артериальной гипертензии Американской ассоциации 
сердца (2017 г.) и Европейского общества гипертензии (2016 г.). Изложены возможности немедикаментозного воздействия пу-
тем изменения диетического рациона и повышения уровня физической активности. Освящены данные многоцентровых ран-
домизированных клинических исследований по применению основных групп гипотензивных препаратов у детей и подростков, 
рекомендации по целевому уровню артериального давления при лечении артериальной гипертензии. Представлены показания 
и противопоказания к назначению гипотензивных препаратов: ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов ангиотензина, блокаторов кальциевых каналов. Пересмотрены представления о применении β-адреноблокаторов 
для лечения артериальной гипертензии. Рассматриваются возможности лечения рефрактерной артериальной гипертензии, осо-
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The article presents the data on modern approaches to non-drug and drug treatment of hypertension in children and adolescents. 
The article analyzes the recommendations of the American Heart Association (2017) and the European Society of Hypertension 
(2016) for the treatment of arterial hypertension. The authors describe the possibilities of non-drug treatment by changing the diet 
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of hypertension. The authors present indications and contraindications to the prescription of antihypertensive drugs: angiotensin-
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возникновение инсульта и инфаркта миокарда 
на 34%, а смертность – на 19% [8]. В настоящее время 
установлено, что артериальная гипертензии, возник-
шая в детском и подростковом возрасте, в большин-
стве случаев сохраняется во взрослой жизни, и это 
диктует необходимость раннего лечения [2, 3, 9]. 

Целью лечения артериальной гипертензии в дет-
ском и подростковом возрасте является достижение 
устойчивой нормализации артериального давления 
для снижения риска развития ранних сердечно-со-
судистых заболеваний и летальности. Задачи ле-
чения: достижение целевого уровня артериально-
го давления, которое должно быть менее значения 
90-го процентиля для данного возраста, пола и роста; 
улучшение качества жизни пациента; профилактика 
поражения органов-мишеней или обратное развитие 
имеющихся в них изменений; профилактика гипер-
тонических кризов.

Немедикаментозное лечение артериальной 
гипертензии 

Немедикаментозное лечение должно быть реко-
мендовано всем детям и подросткам вне зависимо-
сти от необходимости лекарственной гипотензив-
ной терапии. Немедикаментозное лечение включает 
следующие компоненты: оптимизация физической 
нагрузки, снижение избыточной массы тела, полный 
отказ от курения, употребления алкоголя и энергети-
ческих напитков, рациональное питание.

Оптимизация  физической  активности. Регулярные 
занятия физической культурой помогают контроли-
ровать массу тела, снизить артериальное давление, 
а также позволяют устранить факторы риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и нарушений 
липидного обмена, повышают уровень холестерина 
липопротеидов высокой плотности в крови, предот-
вращают сосудистую дисфункцию, уменьшают тол-
щину комплекса интима-медиа – наиболее ранне-
го маркера субклинического атеросклероза [10, 11]. 
По данным метаанализа 12 рандомизированных кон-
тролируемых исследований установлено, что аэроб-
ная физическая нагрузка уменьшает уровни как си-
столического, так и диастолического давления [12]. 
Показано, что снижение артериального давления 
на фоне нормализации уровня физической актив-
ности ассоциируется с регрессом гипертрофии лево-
го желудочка [12]. Регулярная физическая нагрузка 
признана важным фактором устранения инсулиноре-
зистентности [13]. 

Для поддержания хорошего состояния здоровья 
взрослым и детям (старше 5 лет) необходимо ежед- 
невно уделять как минимум по 30 мин умеренным 
динамическим (аэробным) нагрузкам и по 30 мин 
3–4 раза в неделю – интенсивным физическим нагруз-
кам [2–4, 11]. Следует подчеркнуть, что артериальная 
гипертензия 1-й степени в отсутствие органических 
поражений или сопутствующих сердечно-сосудистых 

заболеваний не может быть препятствием для занятий 
спортом. Необходимо каждые 2 мес контролировать 
уровень артериального давления для оценки влияния 
на него физической нагрузки. Ограничения в заняти-
ях спортом и другими видами деятельности должны 
касаться лишь небольшого количества лиц с артери-
альной гипертензией 2-й степени, при этом ограни-
чивается участие детей и подростков в спортивных 
соревнованиях. Не рекомендуются виды физической 
активности с выраженным статическим компонентом 
(тяжелая атлетика, виндсерфинг, бодибилдинг). Пред-
почтение должно отдаваться видам спорта с низким 
динамическим компонентом (быстрая ходьба, баскет-
бол, волейбол, танцы) [2–4].

Рациональное  питание. Диетотерапия служит не-
обходимым компонентом комплексного лечения 
артериальной гипертензии и направлена на сни-
жение возбудимости ЦНС, улучшение функцио-
нального состояния почек и коры надпочечников, 
что способствует нормализации водно-солевого 
баланса и сосудистого тонуса. Обязательным явля-
ется включение в суточный рацион необходимого 
количества всех незаменимых аминокислот, поли-
ненасыщенных жирных кислот, пищевых волокон, 
витаминов, минеральных веществ. Большое значе-
ние имеет оптимальный жировой состав рациона, 
что требует ограничения потребления насыщенных 
жиров, при этом количество растительных жиров 
должно составлять не менее 30% от общего содер-
жания жиров в диете, соотношение омега-3- и оме-
га-6-ненасыщенных жирных кислот должно быть 
оптимальным – 1:4. Основными источниками оме-
га-3 ненасыщенных жирных кислот являются рыбий 
жир, рыба, морепродукты, льняное масло, грецкие 
орехи; источниками омега-6-ненасыщенных жир-
ных кислот – подсолнечное, оливковое, кукурузные 
масло, семечки, грецкие орехи. 

В ряде исследований продемонстрировано, 
что уменьшение употребления сахара и легко усвояе-
мых углеводов, увеличение употребления овощей 
и фруктов (не менее 400 г в суточном рационе) и пи-
щевых волокон способствуют снижению артериаль-
ного давления [14, 15]. Особое значение эти рекомен-
дация приобретают для больных сахарным диабетом, 
пациентам с метаболическим синдромом [16]. Полу-
чена, отчетливая корреляция между употреблением 
поваренной соли и уровнем артериального давления. 
Ограничение употребления поваренной соли до 2 г 
в сутки ассоциируется со снижением артериального 
давления, особенно у лиц с избыточной массой тела 
[17]. Очень важно создание устойчивой мотивации 
для приверженности к рациональной диете, особен-
но у пациентов с избыточной массой, так как уста-
новлено, что уменьшение массы тела позволяет до-
стоверно снизить уровень артериального давления 
и способствует усилению медикаментозного воздей-
ствия на лиц с артериальной гипертензией [18, 19]. 
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Медикаментозная терапия артериальной 
гипертензии 

Назначение гипотензивной терапии взрослым па-
циентам основывается на результатах многочисленных 
клинических исследований, в которых было установле-
но влияние лекарственных средств на снижение артери-
ального давления, доказана возможность предотвраще-
ния основных осложнений артериальной гипертензии 
(инфаркт миокарда, инсульт, сердечная недостаточ-
ность), продемонстрированы снижение сердечно-сосу-
дистой смертности, а также безопасность используемых 
средств [5–7]. Данные, полученные в ходе этих иссле-
дований, были экстраполированы на рекомендации 
по лечению артериальной гипертензии у детей. Однако 
при этом не учитывались физиологические особенно-
сти организма ребенка и специфика метаболизма пре-
паратов в детском возрасте.

Дизайн клинических исследований, проведен-
ных в педиатрии, значительно отличается от таковых 
у взрослых. Так, у детей с артериальной гипертензией 
невозможно за несколько лет оценить влияние гипо-
тензивной терапии на развитие сердечно-сосудистых 
осложнений и показатели смертности. В связи с этим 
для оценки эффективности препаратов вместо ко-
нечных точек (инфаркт миокарда, инсульт, сердечная 
недостаточность, сердечно-сосудистая смертность) 
используются промежуточные точки, такие как сни-
жение артериального давления или (значительно 
реже) обратное развитие изменений в органах мише-
нях [2, 3, 10, 20]. Недостатками клинических рандо-
мизированных исследований в педиатрической прак-
тике является их ограниченное количество, а также 
то, что не во всех проведенных исследованиях отра-
батывались дозы гипотензивных препаратов с уче-
том возраста ребенка. Принципиальным отличием 
гипотензивной терапии в детском возрасте служит 
дозировка лекарственного средства в миллиграм-
мах на 1 кг массы тела ребенка с учетом особенности 
метаболизма препарата в зависимости от возраста 
и массы пациента.

За последние 15 лет проведено около 30 рандоми-
зированных клинических исследований по оценке 
эффективности гипотензивной терапии в педиатри-
ческой практике, при этом основное внимание было 
уделено возможности использования относитель-
но «новых» препаратов [20]. Данные, полученные 
в ходе исследований, позволили внести эти препа-
раты в рекомендации по их использованию для лече-
ния артериальной гипертензии у детей и подростков 
в США, странах Европы, Канаде [2, 3, 21]. Вместе 
с тем до настоящего времени многие гипотензивные 
лекарственные средства, назначаемые детям в Аме-
рике и Европе, остаются «out of label» в России; их 
назначение требует подписания информированного 
согласия родителями пациента (в возрасте до 14 лет) 
или самим пациентом (старше 14 лет) [4].

Показаниями к медикаментозному лечению арте-
риальной гипертензии у детей являются артериальная 
гипертензия 2-й степени; артериальная гипертензия 
1-й степени в случае неэффективности немедикамен-
тозной терапии в течение 6 мес, при наличии симп- 
томов поражения органов-мишеней, инсулинорези-
стентности, дислипидемии, избыточной массы тела, 
наследственной предрасположенности, гипертони-
ческих кризов [2–4].

До последнего времени в лечении детей с артери-
альной гипертензией использовались гипотензивные 
препараты пяти основных классов, которые широко 
применяются в терапевтической практике. К ним 
относятся ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, 
блокаторы кальциевых каналов, диуретики и β-адре-
ноблокаторы [1, 4, 20]. Однако результаты последних 
исследований показали, что назначение β-адренобло-
каторов может сопровождаться побочными явления-
ми, в том числе развитием нежелательных метаболи-
ческих изменений. В связи с этим в настоящее время 
β-адреноблокаторы не рекомендуются как препараты 
первого выбора для лечения артериальной гипертен-
зии у взрослых пациентов [5, 21]. Согласно послед-
ним рекомендациям, предложенным Американской 
педиатрической академией (2017 г.) и Европейским 
обществом гипертензии, β-адреноблокаторы также 
не относятся к препаратам первой линии для лечения 
артериальной гипертензии в детском возрасте [2, 3]. 

Очень важным вопросом является целевой уровень 
артериального давления, который бы предотвращал 
поражение органов-мишеней и уменьшал риск разви-
тия потенциальных сердечно-сосудистых заболеваний 
в дальнейшей жизни. Считается, что в отсутствие по-
ражения органов-мишеней целевой уровень артери-
ального давления должен соответствовать 95-му про-
центилю, однако при наличии признаков поражения 
органов-мишеней или высокой концентрации других 
факторов риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (избыточная масса тела, дислипидемия, инсу-
линорезистентность) уровень артериального давления 
должен соответствовать 90-му процентилю [2–4]. Со-
гласно Европейским рекомендациям по лечению ар-
териальной гипертензии у детей и подростков (2016 г.) 
целевой уровень рекомендуемого артериального дав-
ления варьирует в зависимости от потенциального 
риска развития сердечно-сосудистой патологии и со-
путствующих заболеваний, таких как сахарный диабет 
и хроническая болезнь почек [3]. Целевой уровень ар-
териального давления представлен в табл. 1 [3].

По мнению международных исследователей, 
гипотензивная терапия может быть назначена педиа-
тром только пациентам с эссенциальной артериаль-
ной гипертензией в возрасте 12 лет и старше. У детей 
более раннего возраста артериальная гипертензия 
чаще носит симптоматический характер, в этом случае 
решение о назначении терапии с выбором препарата 
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должен принимать эксперт по лечению артериальной 
гипертензии [2, 3, 21].

К настоящему времени выполнен ряд клиниче-
ских исследований, в которых показано, что гипо-
тензивные препараты основных классов эффективны 
для снижения артериального давления и дают мини-
мальное количество побочных эффектов [22–29]. До-
зировки основных лекарственных средств, используе-
мых при лечении детей и подростков с артериальной 
гипертензией и рекомендуемых на основании резуль-
татов контролируемых рандомизированных исследо-
ваний, представлены в табл. 2 [2, 3]. 

Существуют единичные исследования, в ходе 
которых сравнивалась эффективность препаратов 
разных классов, при этом не было выявлено суще-
ственных различий при использовании ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов 
рецепторов ангиотензина [26, 27]. Длительные ис-
следования по оценке безопасности гипотензивных 
средств и их влияния на развитие сердечно-сосуди-
стых осложнений отсутствуют [28]. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. 
Наибольшее количество клинических исследований 
в детском возрасте проводилось с различными пред-
ставителями класса ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента. Было продемонстрировано, 
что эналаприл, рамиприл, лизиноприл являются вы-
сокоэффективными, безопасными препаратами, при-
водят к снижению давления на 6–16 мм рт.ст., оказы-
вают кардиопротективное действие и положительно 
влияют на функцию почек [26, 29, 30].

Одним из первых клинических рандомизированных 
исследований («трайлов»), посвященных применению 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
для лечения артериальной гипертензии у детей, было 
исследование эналаприла. Использовались дозиров-
ки от 2,5 до 20 мг для детей массой менее 50 кг и от 5 
до 40 мг для подростков с массой более 50 кг. Было до-
казано достоверное снижение, как систолического, 
так и диастолического артериального давления; вместе 
с тем крайне низкие дозировки 0,625 и 1,25 мг оказа-
лись неэффективными. Результаты исследования по-
зволили рекомендовать применение препарата у детей 
уже с первых месяцев жизни [20]. 

Применение фозиноприла изучалось в ходе ран-
домизированного двойного слепого контролируемо-
го исследования продолжительностью 52 нед у детей 
старше 6 лет. Полученный эффект не зависел от дозы 
(0,1, 0,2 и 0,6 мг/кг). Установлено достоверное сни-
жение систолического артериального давления 
при минимальных побочных эффектах [20]. Крайне 
важной следует считать возможность уменьшения ги-
пертрофии левого желудочка на фоне терапии другим 
препаратом этого класса – рамиприлом [30]. 

Побочные эффекты при применении ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента встре-
чались достаточно редко. Они были аналогичны 
таковым у взрослых пациентов и характеризовались 
гипотонией и головокружениями (в 1,7% случая), 
головной болью (в 3%), гиперкалиемией, повы-
шением содержания креатинина в крови, крайне 
редко – острым повреждением почек и ангионев-
ротическими отеками, что опосредовано повыше-
нием уровня брадикинина [20]. Вместе с тем кашель 
у детей встречался гораздо реже, чем у взрослых 
пациентов [31]. В настоящее время ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента являются пре-
паратами первого выбора в лечении артериальной 
гипертензии в детском и подростковом возрасте 
[2, 3, 20, 21]. Однако следует помнить о возможном 
тератогенном эффекте этих лекарственных средств, 
их применение у сексуально активных девочек-под-
ростков возможно только на фоне безопасной и на-
дежной контрацепции [2–4].

Блокаторы  ангиотензиновых  рецепторов.  Наиболь-
шее количество клинических рандомизированных 
исследований по лечению артериальной гипертензии 
у детей и подростков было посвящено оценке эффек-
тивности и безопасности применения блокаторов ан-
гиотензиновых рецепторов. Препараты этого класса 
ингибируют вазоконстрикцию, уменьшают гипертро-
фию левого желудочка, снижают протеинурию и при 
этом хорошо переносятся пациентами. Показана эф-
фективность лозартана [3, 26, 32], валсартана [22, 24, 
33, 34], кандесартана [35], олмесартана [36], телми-
сартана [20] для снижения артериального давления 
(на 6–13 мм рт.ст.) у детей с артериальной гипертен-
зией. Получены данные о возможном применении 

Таблица 1. Целевой уровень артериального давления на фоне гипотензивной терапии у детей с артериальной гипертензией [3]
Table 1. Target blood pressure level against the background of antihypertensive therapy in children with arterial hypertension [3]

Популяция Уровень артериального давления 

Общая 
Ниже 95-го процентиль рекомендуется
Ниже 90-го обсуждается

Сахарный диабет 1-го и 2-го типов Ниже 90-го процентиля

Сахарный диабет 1-го и 2-го типов + хроническая болезнь почек Ниже 75-го процентиля

Сахарный диабет 1-го и 2-го типов + хроническая болезнь почек 
в комбинации с протеинурией

Ниже 50-го процентиля

Хроническая болезнь почек без протеинурии Ниже 75-го процентиля

Хроническая болезнь почек с протеинурией Ниже 50-го процентиля
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валсартана у детей с 6-месячного возраста, причем 
не выявлены различия при назначении низких и высо-
ких доз [33]. Важным следует считать нефропротектив-
ное действие кандесартана, на фоне приема которого 
продемонстрировано снижение протеинурии [37].  
Побочные эффекты при использовании блокаторов 
рецепторов ангиотензина регистрировались достаточ-

но редко: гипотония и головокружения – у 1,3% паци-
ентов, головная боль – у 1,7%, гиперкалиемия – менее 
чем у 1% [20]. При назначении лекарственных средств 
этого класса необходимо избегать беременности 
у половозрелых девочек. В сравнительном исследо-
вании применения эналаприла и лозартана [26], эна-
лаприла и валсартана [34] для лечения артериальной 

Таблица 2. Рекомендуемые препараты для лечения артериальной гипертензии у детей* [2, 3]
Table 2. Recommended drugs for the treatment of hypertension in children* [2, 3] 

Класс лекарственных 
препаратов

Препарат Стартовая доза (для приема внутрь) Максимальная доза

Ингибиторы 
ангиотензин-
превращающего 
фермента

Каптоприл
(код АТХ: C09AA01)

Дети до 1 года –  
0,05 мг/кг/прием 4 раза в сутки
Старше 1 года –  
0,5 мг/кг/прием 3 раза в сутки

6 мг/кг/сут

Эналаприл 
 (код АТХ: C09AA02)

С 1-го месяца жизни –  
0,08 мг/кг/сут до 5 мг/сут  (в 1 прием)

40 мг/сут

Фозиноприл
(код АТХ: C09AA09)

Старше 6 лет –  
0,1 мг/кг/сут до 5 мг/сут
Более 50 кг – 5 мг (в 1 прием)

От 0,6 мг/кг/сут до 40 мг/сут

Лизиноприл
(код АТХ: C09AA03)

Старше 6 лет – 0,07 мг/кг/сут  
до 5 мг/сут (в 1 прием)

0,6 мг/кг/сут до 40 мг/сут

Рамиприл
(код АТХ: C09AA05)

Старше 6 лет – 1,6 мг/м2/сут  
(в 1 прием)

6 мг/м2/сут

Блокаторы рецеп-
торов ангиотензина

Лозартан
(код АТХ: C09CA01)

Старше 6 лет –  
0,7 мг/кг/сут до 50 мг (в 1 прием)

1,4 мг/кг/сут до 100 мг/сут

Ирбесартан
(код АТХ: C09CA04)

6–12 лет – 75 мг/сут
Старше 13 лет – 150 мг/сут 
(в 1 прием)

6–12 лет – 150 мг/сут 
Старше 13 лет – 300 мг/сут 
(в 1 прием )

Кандесартан
(код АТХ: C09CA06)

1–5 лет – 0,02 мг/кг/сут
До 50 кг – 4 мг/сут 
Более 50 кг – 8 мг/сут (в 1 прием)

0,4 мг/кг/сут до 16 мг/сут
До 50 кг – 16 мг/сут  
Более 50 кг – 32 мг/сут

Олмесартан 
Старше 6 лет
Менее 35 кг – 10 мг/сут 
Более 35 кг – 20 мг/сут (в 1 прием)

Старше 6 лет
Менее 35 кг – 20 мг/сут 
Более 35 кг – 40 мг/сут 
(в 1 прием )

Валсартан Старше 6 лет – 1,3 мг/кг (в 1 прием)
Старше 6 лет 2,7 мг/кг  
до 160 мг/сут (в 1 прием)

Антагонисты каль-
циевых каналов 
(дигидропириди-
новые)

Амлодипин
(код АТХ: C08CA01)

1–5 лет – 0,1 мг/кг/сут (в 1 прием)
Старше 6 лет – 2,5 мг/сут (в 1 прием)

1–5 лет – 0,6 мг/кг/сут  
до 5 мг/сут
до 10 мг/сут

Фелодипин
(код АТХ: C08CA02)

Старше 6 лет – 2,5 мг/сут (в 1 прием) 10 мг/сут

Нифедипин замедлен-
ного высвобождения
(код АТХ: C08CA05)

 0,25–0,50 мг/кг/сут  (в 1–2 приема) От 3 мг/кг до 120 мг/сут

Диуретики

Гидрохлоротиазид
(код АТХ: C03AA03)

1,0 мг/кг/сут  (в 1–2 приема) 2,0 мг/кг/сут до 37,5 мг/сут

Хлорталидон
(код АТХ: C03BA04)

0,3 мг/кг/сут (в 1 прием) 2 мг/кг/сут до 50 мг/сут

Хлоротиазид
(код АТХ: C03АA04)

10 мг/кг/сут (в 1–2 приема)
20 мг/кг/сут до 375 мг/сут 
(в 1–2 приема)

Индапамид
(код АТХ: C03BA11)

1,5 мг/сут (в 1 прием) 1,5 мг/сут

Применение. * – у детей с разрешения локального этического комитета медицинской организации, при наличии информированного 
согласия родителей и ребенка в возрасте старше 14 лет.
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гипертензии была получена одинаковая степень сни-
жения артериального давления. 

Блокаторы  кальциевых  каналов  (дигидропиридино-
вые). При лечении артериальной гипертензии у детей 
и подростков могут использоваться пролонгирован-
ные блокаторы кальциевых каналов, производные 
дигидропиридина (амлодипин, фелодипин, нифе-
дипин замедленного высвобождения). Поведен ряд 
клинических исследований по назначению указан-
ных лекарственных средств, имеются данные об их 
эффективности в основном у детей старше 6 лет. Так, 
продемонстрированы эффективность и безопасность 
амлодипина, установлено выраженное дозозависимое 
снижение систолического и диастолического артери-
ального давления. Эффект не зависел от пола, расы, 
периода полового созревания; препарат хорошо пере-
носился [25]. В исследовании, посвященном действию 
фелодипина, была показана меньшая степень сниже-
ния артериального давления, но препарат также хоро-
шо переносился [38]. Основные побочные эффекты: 
головокружение, гиперемия лица, периферические 
отеки, желудочно-кишечные расстройства, сердце-
биение, мышечная слабость, лабильность настроения. 
Особые показания к назначению блокаторов кальцие-
вых каналов: метаболический синдром, гипертрофия 
левого желудочка. В связи с возможным влиянием 
амлодипина на эмоциональную сферу рекомендуется 
регулярная оценка эмоционального состояния и мы-
шечного тонуса пациента.

Диуретики.  Эти препараты используются для ле-
чения артериальной гипертензии у детей и подрост-
ков в течение длительного времени, тем не менее 
у данной категории пациентов не проводилось ран-
домизированных клинических исследований с этими 
препаратами, за исключением эплеренона [39–41]. 
В исследовании, посвященном применению эплере-
нона в качестве монотерапии артериальной гипер-
тензии, достоверное снижение артериального дав-
ления было выявлено только при приеме высоких 
доз препарата – более 50 мг. Как правило, диуретики 
назначают в комбинации с лекарственными препа-
ратами из других групп (ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторами рецепторов 
ангиотензина, блокаторами кальциевых каналов). 
Тиазидные диуретики в качестве антигипертензив-
ных средств применяют в низких дозах, высокие дозы 
не используют из-за возможности развития осложне-
ний и побочных метаболических эффектов [40, 42]. 
Основные побочные эффекты: гипокалиемия, гипер-
урикемия, гиперлипидемия, гипергликемия, наруше-
ние потенции у юношей, ортостатическая гипотония. 
В связи с возможностью возникновения побочных 
эффектов необходим ежемесячный контроль ЭКГ, 
уровня калия, глюкозы, липидов крови. 

β-Адреноблокаторы. Ранее считалось, что β-адрено-
блокаторы являются основными препаратами для те-
рапии артериальной гипертензии как у взрослых, 

так и у детей [1, 4, 43]. Были показаны эффектив-
ность и безопасность метопролола сукцината для ле-
чения гипертензии у детей и подростков [44]. Для ле-
чения детей с ренальной артериальной гипертензией 
β-адреноблокаторы использовались даже в сочетании 
с мочегонными средствами [45]. Однако получен-
ные в последние время данные продемонстрировали, 
что применение β-адреноблокаторов ассоциируется 
с неблагоприятными метаболическими эффекта-
ми, в первую очередь со снижением толерантности 
к инсулину и появлением новых случаев сахарного 
диабета [5, 46]. В ходе последних рандомизирован-
ных исследований, проведенных у взрослых, было 
показано, что β-адреноблокаторы менее эффективны 
для устранения ремоделирования левого желудочка, 
утолщения интимы-медии и сосудистого ремодели-
рования по сравнению с блокаторами ангиотензи-
новых рецепторов и блокаторами кальциевых кана-
лов [5, 47]. В настоящее время в связи с уточнением 
побочных эффектов этих препаратов их применение 
у детей и подростков ограничено [2, 3]. Нежелатель-
ным следует считать назначение β-адреноблокато-
ров в комбинации с мочегонными средствами, так 
как они способствуют развитию новых случаев сахар-
ного диабета 2-го типа и предрасполагают к форми-
рованию метаболического синдрома [5]. Основным 
показанием к использованию β-адреноблокаторов 
у детей и подростков в настоящее время является вы-
раженная тахикардия [2, 3]. Предпочтение следует 
отдавать препаратам длительного действия, дающи-
ми минимальные неблагоприятные метаболические 
эффекты (метопролол, бисопролол) [46]. Опыта при-
менения воздействующих на α- и β-адренорецепторы 
неселективных адреноблокаторов (карведилол и не-
биволол), оказывающих вазодилатирующее действие 
и широко используемых для лечения артериальной 
гипертензии у взрослых пациентов, в детской прак-
тике нет.

Основные побочные эффекты: брадикардия, ат-
риовентрикулярная блокада, депрессия, эмоцио-
нальная лабильность, бессонница, ухудшение па-
мяти, утомляемость, бронхоспастические реакции, 
гипергликемия, инсулинорезистентность, гиперли-
пидемия, мышечная слабость, нарушение потенции 
у юношей. Противопоказаниями к назначению явля-
ются обструктивные заболевания легких, нарушения 
проводимости сердца, депрессия, гиперлипидемия, 
сахарный диабет, артериальная гипертензия у спорт-
сменов, физически активных пациентов и сексуально 
активных юношей. При назначении β-адренобло-
каторов необходимы контроль за уровнем глюкозы, 
липидов в крови, регулярная оценка эмоционального 
состояния пациента и мышечного тонуса.

Возможности  комбинированной  терапии. В реко-
мендациях от 2018 г. подчеркивается, что для на-
чала медикаментозного лечения артериальной ги-
пертензии у взрослых пациентов целесообразно 
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сочетание двух препаратов (предпочтительно в виде 
фиксированной комбинации). Монотерапия реко-
мендуется только пациентам с артериальной гипер-
тензией и низким риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений [6]. Комбинированная терапия 
обладает рядом преимуществ: потенцирование анти-
гипертензивного эффекта; компенсация контррегу-
ляторных механизмов, которые запускаются на на-
чальном этапе лечения; уменьшение числа побочных 
эффектов и улучшение переносимости препаратов; 
более эффективное предотвращение поражения ор-
ганов-мишеней и снижение риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений; усиление органопротек-
тивного действия (улучшение почечного кровотока, 
экскреции натрия с мочой, повышение скорости клу-
бочковой фильтрации, уменьшение микроальбу-
минурии). Комбинированная терапия позволяет 
использовать более низкие дозы препаратов, более 
экономична, а главное – заметно повышает привер-
женность к лечению. Вследствие этих преимуществ 
на фоне комбинированной терапии у взрослых чаще 
достигаются целевые уровни артериального давления 
(у 94% против 43% у детей) [5]. 

Наиболее часто используются фиксированные ком-
бинации ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (эналаприл + гипотиазид; периндоприл + 
индапамид) или блокаторов ангиотензиновых рецеп-
торов с мочегонными (валсартан + гидрохлоротиазид; 
телмисартан + гидрохлоротиазид; азилсартана медо-
ксомил + хлорталидон). Другой эффективной ком-
бинацией является сочетание блокаторов кальциевых 
каналов с блокатором рецепторов ангиотензина или ди-
уретиком. Примером таких фиксированных комбина-
ций могут быть: амлодипин + валсартан; амлодипин + 
лизиноприл; амлодипин + телмисартан. Эти комбина-
ции метаболически нейтральны, могут использоваться 
при высоко/низкорениновых формах артериальной 
гипертензии, способствуют вазодилатации, оказывают 
натрийуретическое действие. К сожалению, до настоя-
щего времени клинические рандомизированные иссле-
дования по применению фиксированных комбинаций 
в детской практике отсутствуют. 

Резистентная  артериальная  гипертензия. Согласно 
современным представлениям артериальная гипер-
тензия классифицируется как резистентная, если уро-
вень артериального давления остается выше целевых 
значений, несмотря на прием 3 антигипертензивных 
препаратов из разных групп и более (в оптимальных 
дозах), один из которых – диуретик. Информация 
о распространенности резистентной артериальной ги-
пертензии практически отсутствует даже у взрослых. 
По данным регистра, включающего 200 тыс. взрос-
лых пациентов с впервые выявленной артериальной 
гипертензией, распространенность резистентной 
формы составляет 20% [48]. В детской практике ре-
зистентная артериальная гипертензия наиболее часто 
возникает на фоне симптоматических форм и развива-

ются на фоне следующих заболеваний: обструктивное 
апноэ во сне, первичный альдостеронизм (повышен-
ное соотношение альдостерон/ренин), хроническая 
болезнь почек (при клиренсе креатинина <30 мл/
мин), вазоренальная артериальная гипертензия 
на фоне стеноза почечной артерии, феохромоцитома, 
синдром Кушинга, коарктация аорты. Кроме того, 
существуют моногенные формы артериальной гипер-
тензии. Крайне важно своевременно диагностиро-
вать непосредственную причину гипертензии. 

Тактика лечения резистентной артериальной ги-
пертензии у детей аналогична таковой у взрослых. 
Результаты исследований, проведенных в последние 
годы, свидетельствуют, что высокоэффективно под-
ключение спиронолактона в составе комбинирован-
ной терапии из 3 групп гипотензивных препаратов 
(блокаторы кальциевых каналов + блокаторы рецеп-
торов ангиотензина или ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента + диуретик) [2, 49–51]. 

Для лечения резистентной артериальной гипер-
тензии на фоне гиперреактивности симпатико-ад-
реналовой системы у взрослых пациентов часто ис-
пользуются блокаторы имидазолиновых рецепторов 
(моксонидин). Назначение препарата способствует 
снижению систолического давления на 20 мм рт.ст. 
и диастолического – на 10 мм рт.ст., ведет к обратному 
развитию гипертрофии левого желудочка. Препарат 
дает благоприятный метаболический эффект, умень-
шая инсулинорезистентность, повышая толерант-
ность к глюкозе, нормализует показатели липидного 
обмена. Гипотензивный эффект увеличивается при со-
четании с диуретиками [51]. До настоящего времени 
рандомизированных контролируемых исследований 
по применению препарата у детей не проводилось.

Тактика ведения пациентов с рефрактерной ар-
териальной гипертензией с частыми гипертониче-
скими кризами также может включать назначение 
неселективных адреноблокаторов, воздействующих 
на α- и β-адренорецепторы (карведилол, лабето-
лол) [2, 3]. Для лечения больных с феохромоцитомой 
при подготовке к хирургическому удалению опухоли 
могут использоваться неселективные α-адреноблока-
торы (α

1
+

2
), такие как феноксибензамин, пироксан, 

вызывающие длительную блокаду α-адренорецепто-
ров. Однако их прием сопровождается побочными 
эффектами (тахикардия, аритмии). Селективные α

1
-ад-

реноблокаторы (доксазозин) оказывают пролонгиро-
ванное дейcтвие, могут применяться 1 раз в день [2].

Лечение артериальной гипертензии в особых 
группах пациентов

Артериальная гипертензия у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек и протеинурией способству-
ет прогрессированию основного заболевания. Очень 
часто у больных с хронической патологией почек 
артериальная гипертензия лучше выявляется по дан-
ным суточного мониторирования артериального  
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давления, чем в результате его однократного изме-
рения. В большинстве рандомизированных исследо-
ваний было показано, что назначение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента или блокато-
ров рецепторов ангиотензина способствует не только 
нормализации артериального давления, но и умень-
шению протеинурии [26, 30, 32, 37]. 

Для лечения артериальной гипертензии у больных 
сахарным диабетом 1-го и 2-го типа должны исполь-
зоваться ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или блокаторы ангиотензиновых рецепто-
ров. При этом рекомендуется раннее назначение ги-
потензивной терапии для профилактики патологии 
почек и сосудистых нарушений [52].

Сочетание артериальной гипертензии и дисли-
пидемии может способствовать раннему развитию 
субклинического атеросклероза [53–55]. В этом слу-
чае при лечении гипертензии должны применяться 
только метаболически нейтральные препараты: ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы рецепторов ангиотензина, реже блокато-
ры кальциевых каналов [55].

Заключение 

Распространенность артериальной гипертензии 
среди детей и подростков продолжает увеличиваться. 
Существует высокий риск сохранения у взрослого ар-
териальной гипертензии, дебютировавшей в детстве. 
Артериальная гипертензия, возникшая в детстве, может 
приводить к изменениям в органах мишенях, что дик-
тует необходимость ее своевременного лечения. 

Общие принципы ведения детей и подростков 
с артериальной гипертензией включают следующие 
положения. При выявлении у ребенка или подростка 
высокого нормального артериального давления меди-
каментозная терапия не проводится. Рекомендуется 
немедикаментозное лечение и наблюдение. 

При выявлении у ребенка или подростка артериаль-
ной гипертензии 1-й степени низкого риска медика-
ментозная терапия назначается при неэффективности 
в течение 6–12 мес немедикаментозного лечения. 

При выявлении у ребенка или подростка арте-
риальной гипертензии 1-й степени высокого риска 
(сочетание с дислипидемией, нарушением толе-
рантности к углеводам, ожирением, изменениями 
в органах-мишенях) или артериальной гипертензии 
2-й степени медикаментозное лечение назначает-
ся одновременно с немедикаментозной терапией. 
Перед началом медикаментозного лечения жела-
тельно проведение суточного мониторирования 
артериального давления для исключения гиперто-
нии «белового халата» и верификации лабильного 
или стабильного варианта артериальной гипертен-
зии. Гипотензивная терапия показана при стабиль-
ной артериальной гипертензии, при лабильном 
варианте целесообразно продолжить немедикамен-
тозную терапию. 

Выбор препарата осуществляется с учетом инди-
видуальных особенностей пациента, возраста, сопут-
ствующих заболеваний (ожирение, сахарный диабет, 
состояние вегетативной нервной системы, гипертро-
фия миокарда левого желудочка, функциональное 
состояние почек и др.). В настоящее время ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
ры рецепторов ангиотензина являются препаратами 
первого выбора в лечении артериальной гипертензии 
в детском и подростковом возрасте. Лечение начи-
нают с минимальной дозы и только одним лекар-
ственным препаратом, чтобы уменьшить возможные 
побочные эффекты. Если отмечается недостаточный 
гипотензивный эффект при хорошей переносимости 
препарата, целесообразно увеличить его дозировку. 
В отсутствие гипотензивного эффекта или при пло-
хой переносимости лекарственного средства прово-
дится замена на препарат другого класса.

Желательно использовать препараты длительного 
действия, обеспечивающие контроль артериального 
давления в течение 24 ч при однократном приеме. 
При неэффективности монотерапии назначается 
комбинированная терапия с учетом оптимального 
сочетания. Наиболее эффективна комбинация ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторов кальциевых каналов с мочегонными 
средствами (тиазидные или тиазидоподобные диуре-
тики). Оценка эффективности гипотензивных препа-
ратов проводится через 8–12 нед от начала лечения. 
Оптимальная продолжительность медикаментозной 
терапии определяется индивидуально в каждом кон-
кретном случае: минимальная продолжительность – 
3 мес, предпочтительная – 6–12 мес. При адекватно 
подобранной терапии после 3 мес непрерывного ле-
чения возможно постепенное снижение дозы препа-
рата вплоть до полной его отмены с продолжением 
немедикаментозного лечения при стабильно нор-
мальном артериальном давлении. Контроль эффек-
тивности немедикаментозного лечения осуществля-
ется 1 раз в 3 мес.

Результаты последних рандомизированных кон-
тролируемых исследований, проведенных в США, 
Канаде, странах Европы, позволили расширить пока-
зания к использованию в педиатрии основных групп 
гипотензивных лекарственных средств, применяе-
мых у взрослых. Назрела необходимость создания 
новых российских рекомендаций по лечению арте-
риальной гипертензии у детей и подростков. Очень 
важный аспект – вывод этих препаратов из категории 
«out of label», т.е. внесение соответствующих изме-
нений в инструкции по применению. Необходимо 
продолжить проспективные исследования для оцен-
ки длительного эффекта гипотензивных препаратов 
на уровень артериального давления, изменения в ор-
ганах-мишенях и сопутствующие метаболические на-
рушения, влияющие на риск развития сердечно-со-
судистой патологии. 
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Аллергические заболевания – (атопия) состав-
ляют генетически гетерогенную группу хрони-

ческой иммунноассоциированной патологии [1]. 
Новую волну повышения их частоты у детей во мно-
гом связывают с материнским здоровьем [2]. Пище-
вая аллергия по-прежнему составляет значительную 
долю в структуре аллергических заболеваний [3]. 

В последнее десятилетие витамин D вновь при-
влекает внимание исследователей: в научной лите-
ратуре его дефицит (гиповитаминоз) у детей пред-
ставлен как глобальная проблема современности 
и пандемия, присущая всем нациям и народам [4]. 
Сообщается, что более половины населения мира 
имеют дефицит витамина D [5], а его оптимальный 
уровень в сыворотке крови не должен быть ниже 
20 нг/мл [6]. В городах дефицит витамина D у де-
тей более выражен [7], чем в сельской местности 
[8]. Наиболее выраженный гиповитаминоз отмечен 
у подростков [9]. Определены сезонные различия 
уровней витамина D, и наивысшие дозировки его по-
полнения рекомендуется назначать в зимнее время 
года с их уменьшением летом [10]. В настоящее вре-
мя отсутствует согласованное мнение исследовате-
лей относительно оптимальных уровней витамина D 
для обеспечения жизнедеятельности детского орга-

низма, что обусловливает необходимость дальней- 
шего изучения проблемы [11]. 

Роль витамина D в гомеостазе и метаболизме 
кальция хорошо изучена [12], быстро пополняются 
познания о его участии в модуляции иммунного отве-
та и воспаления [13, 14]. Большое число научных ра-
бот свидетельствует о связи повсеместного дефицита 
витамина D с атопией у детей [15–17]. Есть мнение, 
отрицающее эту связь [18], что подкрепляется отсут-
ствием установленных данных об оптимальных уров-
нях витамина D в сыворотке крови у детей и необхо-
димых дозах для его пополнения [19]. 

Витамин D (кальциферолы) – обобщающее на-
именование двух родственных жирорастворимых со-
единений – эргокальциферола и холекальциферола, 
способных накапливаться в организме с крайне не-
благоприятными последствиями [20]. Эргокальци-
ферол (витамин D

2
) в организм ребенка может посту-

пать только с пищей растительного происхождения; 
холекальциферол (витамин D

3
) синтезируется в ор-

ганизме эпидермисом кожи под действием ультра-
фиолетовых лучей и поступает с пищей [21]. В связи 
с этим детям с атопией для пополнения запаса вита-
мина D рекомендуется более длительное пребывание 
на солнце [22]. 

Витамин D поступает в организм в неактивной 
форме и за счет двухступенчатого метаболизма в пе-
чени, а затем в почках превращается в активную гор-
мональную форму – кальцитриол, который тормозит 
трансформацию в почках по мере повышения его 
концентрации в крови [23]. Кальцитриол в комплексе 
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с белком-переносчиком транспортируется в клетки, 
где взаимодействует с внутриклеточными рецепто-
рами и изменяет скорость трансляции различных 
белков [24]. 

Примечательны исследования, рассматриваю-
щие среди причин повсеместного распространения 
дефицита витамина D изменения в печени по типу 
холестаза [25]. Выраженный гиповитаминоз D от-
мечается у детей с ожирением, особенно при его 
сочетании с бронхиальной астмой и стеатозом пе-
чени [26–28]. 

Значительное число научных работ посвящено из-
учению уровней витамина D у беременных как старто-
вому потенциалу защиты ребенка от атопии. Установ-
лена связь гиповитаминоза D беременной женщины 
с повышенным риском развития у ребенка аллергиче-
ских заболеваний: бронхиальной астмы, атопическо-
го дерматита и их сочетания [29–31]. Исследователи 
констатируют, что защита детей от атопии на про-
тяжении 10 лет их жизни обеспечивается уровня-
ми витамина D у их матерей при беременности [32]. 
Предлагается гиповитаминоз D матери рассматри-
вать как фактор риска развития атопии у ребенка 
наряду с генетической предрасположенностью к ней 
[33, 34]. Менее выраженный дефицит витамина D от-
мечен у детей, находящихся на грудном вскармлива-
нии более 6 мес, что существенно снижает риск фор-
мирования атопии у таких младенцев на протяжении 
3 лет их жизни [35].

Многочисленные научные работы отмечают за-
висимость начала приступа бронхиальной астмы 
и его тяжести у ребенка от уровня витамина D в сы-
воротке крови [36–38]. Содержание витамина D у ре-
бенка в сыворотке крови предлагается использовать 
как тест, прогнозирующий начало приступа брон-
хиальной астмы [39]. В последние годы установлен 
генетический полиморфизм внутриклеточных ре-
цепторов витамина D и их взаимосвязь с генетиче-
скими и иммунологическими вариантами бронхи-
альной астмы [40]. Представлены научные работы, 
отрицающие зависимость начала приступов брон-
хиальной астмы и их тяжести у детей от уровня ви-
тамина D [41, 42], предполагаются другие варианты 
взаимосвязи указанных факторов [43].

Ряд научных работ посвящен изучению вита-
мина D у детей с пищевой аллергией. Установлена 
зависимость обострений заболевания от дефици-
та витамина D, в том числе при пищевой аллергии 
без повышения уровня общего IgE [44, 45]. Это трак-
туется исследователями как недостаточность по-
ступления витамина D с продуктами питания [46]. 
Отмечена зависимость обострений сезонного аллер-
гического ринита и атопического дерматита от гипо-
витаминоза D [47, 48].

В ряде исследований при атопии у детей установ-
лено сочетание наиболее высоких уровней общего IgЕ 
с очень низкими уровнями витамина D в сыворотке 

крови [49]. Следует подчеркнуть противоречивость 
данных литературы о влиянии уровня витамина D 
на развитие и прогрессирование аутоиммунных забо-
леваний [50, 51].

Немало научных работ посвящено изучению до-
полнительного назначения витамина D беременным 
женщинам для профилактики атопии у детей. Пред-
ставлены различные результаты этих исследований, 
свидетельствующие как о снижении риска развития 
атопических заболеваний у детей [52], так и об отсут-
ствии влияния [53].

В большинстве научных работ получены поло-
жительные результаты воздействия препаратов ви-
тамина D на иммунный ответ организма ребенка. 
Установлены иммуномодулирующие эффекты ви-
тамина D, нормализующие соотношения Th1/Th2 
у здоровых новорожденных [54] и детей с атопиче-
ским дерматитом [55]. Отмечено повышение пара-
метров клеточного иммунитета у здоровых детей 
1-го года жизни [56] и детей, больных бронхиальной 
астмой [57] после назначения витамина D. У детей 
с бронхиальной астмой выявлены противовоспа-
лительные эффекты добавок витамина D – пони-
жение образования Th-17 [58] и повышение уровня 
IL-10 [59]. В то же время есть мнение, отрицающее 
влияние дополнительно назначенного витамина D 
на иммунитет детей [60].

Немало научных работ свидетельствует о положи-
тельных эффектах препаратов витамина D при тера-
пии бронхиальной астмы, укорачивающих и облег-
чающих ее приступы [61, 62]. Наилучший эффект 
отмечен при сочетании витамина D с пробиотика-
ми [63], что существенно повышает эффективность 
лечения глюкокортикостероидами [64]. Установлено 
положительное влияние витамина D на результа-
ты аллергенспецифической иммунотерапии у детей 
с бронхиальной астмой [65]. 

Витамин D интенсивно изучается при инфекци-
онных заболеваниях, в том числе у детей, что обус- 
ловлено его участием в продукции антимикробных 
пептидов, дающих прямые противомикробные эф-
фекты и являющихся ключевыми компонентами 
врожденного иммунитета [66, 67]. Однако изуче-
ние витамина D при инфекциях у больных (детей 
и взрослых) с атопией представлено единичными ра-
ботами зарубежных авторов. В них рассматривается 
лишь стафилококковая инфекция кожи и слизистой 
оболочки носа. Установлена зависимость гиповита-
миноза D с распространенностью патогенных штам-
мов золотистого стафилококка на коже при тяже-
лых формах атопического дерматита у детей [68, 69]. 
Отмечено, что при аллергическом рините золо-
тистый стафилококк у детей (60,3%) и у взрослых 
(52,5%) в сочетании с эпидермальным стафило-
кокком (соответственно 26,8 и 35,3%) доминируют 
в микрофлоре слизистой оболочки носа, конкурируя 
между собой [70]. Сообщается, что при инфекциях 
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у детей, как и при атопии, наиболее высокие уровни 
общего IgЕ сочетаются с очень низкими уровнями 
витамина D в сыворотке крови [71].

Заключение 

Компенсация дефицита витамина D является 
важной задачей профилактики и лечения, направ-
ленных на повышение качества жизни и улучшение 
здоровья детей с аллергическими заболеваниями. 

Предлагается использовать уровень витамина D в сы-
воротке крови как прогностический критерий разви-
тия, прогрессирования и тяжести атопии. Дальней-
шие исследования содержания витамина D у детей 
с аллергическими заболеваниями открывают новые 
возможности в прогнозировании характера течения, 
исходов, осложнений и оптимизации терапии у боль-
ных данной категории, особенно при сочетании ато-
пии с инфекциями.
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неонатальном периоде

Г.Г. Хубулава1, С.П. Марченко1, А.Б. Наумов1, О.В. Невмержицкая2, О.Ю. Чупаева1, 
А.А. Селиверстова1, Ю.С. Александрович1, К.В. Пшениснов1, Н.Г. Пилюгов1, О.Ю. Терешенко1, 
Л.Л. Попова1, М.С. Андреев1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия;
2ГБУЗ «Родильный дом №18», Санкт-Петербург, Россия

Peculiarities of hemodynamic status of healthy newborns in early neonatal period

G.G. Khubulava1, S.P. Marchenko1, A.B. Naumov1, O.V. Nevmerzhitckaya2, O.Yu. Chupaeva1, 
A.A. Seliverstova1, Yu.S. Aleksandrovich1, K.V. Pshenisnov1, N.G. Pilyugov1, O.Yu. Tereshenko1, 
L.L. Popova1, M.S. Andreev1

1Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia; 
2Maternity hospital No.18, Saint-Petersburg, Russia

Исследование посвящено оценке показателей гемодинамики у здоровых новорожденных в раннем неонатальном периоде. 
Обследованы 76 здоровых новорожденных в возрасте до 7 сут. У 12 (15,7%) из 76 детей была диагностирована задержка 
внутриутробного развития по гипотрофическому типу и 14 (18,49%) были недоношенными. Оценивали диаметр выносящего 
тракта  левого  желудочка,  ствола  легочной  артерии,  кольца  митрального  и  трикуспидального  клапанов.  Методом  дисков 
определяли конечный диастолический объем левого желудочка. Интегральную скорость потока в выносящем тракте левого 
желудочка, стволе легочной артерии, на митральном и трикуспидальном клапанах определяли пульсовым допплером. После 
выполнения ультразвукового исследования рассчитывали индекс ударного объема, сердечный индекс, общее перифериче-
ское сосудистое сопротивление и индекс доставки кислорода. 
Результаты. Установлено, что интегральная скорость потока является ключевым показателем центральной гемодинамики, 
определяющим величину ударного объема. Масса тела и наличие функционирующих фетальных коммуникаций не оказыва-
ют существенного влияния на индексированные показатели системного потока крови у здоровых новорожденных. Имеется 
прямая корреляция между интегральной скоростью кровотока и индексом ударного объема, характерная для всех внутри-
сердечных анатомических структур. 

Ключевые слова: новорожденные, недоношенные, задержка внутриутробного развития, гемодинамика, сердечный выброс, 
интегральная скорость кровотока.
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The study is devoted to the assessment of hemodynamic parameters in healthy newborns in the early neonatal period. The authors 
examined 76 healthy newborns aged up to 7 days. 12 (15.7%) of 76 children were diagnosed with intrauterine growth retardation 
of hypotrophic type and 14 children (18.49%) were premature. The authors evaluated the diameter of the outgoing tract of the left 
ventricle, pulmonary artery trunk, mitral and tricuspid valve rings. The disc method was used to determine the final diastolic volume 
of the left ventricle. The pulse Doppler was used to determine the integrated flow rate in the outflow tract of the left ventricle, the 
pulmonary artery trunk, on the mitral and tricuspid valves. After US there were calculated the stroke volume index, cardiac index, 
total peripheral vascular resistance and oxygen delivery index. 
The results. It integral flow rate was found to be a key indicator of central hemodynamics, which determines the magnitude of the 
stroke volume. Body weight and the presence of functioning fetal communications do not have a significant impact on the indexed 
systemic blood flow in healthy newborns. There is a direct correlation between the integral blood flow velocity and the stroke volume 
index, which is characteristic of all intracardiac anatomical structures. 
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Оценка скорости системного потока крови у но-
ворожденных в критическом состоянии – один 

из основополагающих факторов, определяющих 
стратегию и тактику дальнейших терапевтических 
мероприятий [1]. В классическом представлении 
оценка гемодинамического статуса подразумевает 
применение инвазивных методов диагностики, од-
нако их использование в практической неонатоло-
гии невозможно [2]. Именно поэтому основным 
методом оценки гемодинамического статуса у но-
ворожденных является ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) сердца [3]. Одним из ключевых методов 
определения скорости системного потока крови 
у новорожденных с помощью ультразвука служит 
способ определения ударного объема крови с помо-
щью пульсового допплера [4]. 

Сущность метода заключается в определении ин-
тегральной скорости потока в каком-либо анатоми-
ческом образовании сердечно-сосудистой системы 
(выносящий тракт левого желудочка, аортальный 
клапан, восходящая аорта, митральный клапан, три-
куспидальный клапан, клапан легочной артерии, 
ствол легочной артерии) и площади сечения данного 
анатомического образования. Произведение этих зна-
чений является объемом крови, протекающим в дан-
ном анатомическом образовании за одну систолу, 
и соответствует ударному объему [5]. 

Теоретически значения ударного объема при од-
новременном измерении на легочной артерии, в вы-
носящем тракте левого желудочка, в аорте, на трику-
спидальном клапане, на митральном клапане должны 
быть одинаковыми при условии точности измерения 
(анатомических размеров исследуемых объектов, 
скорости потока) и отсутствии внутрисердечного 
шунтирования. Однако часто эти значения могут су-
щественно варьировать [6]. 

Оценка центральной гемодинамики не ограничи-
вается показателями, характеризующими скорость си-
стемного кровотока. Определение периферического 
сосудистого сопротивления, доставки кислорода дает 
дополнительное представление об имеющихся гемо-
динамических нарушениях [7]. На основании совокуп-

ности данных о центральной гемодинамике, представ-
ленных в виде сердечного индекса, периферического 
сосудистого сопротивления, доставки кислорода, воз-
можно принять более обоснованное решение о необхо-
димой коррекции гемодинамического статуса [3].

В то же время методика оценки гемодинамического 
статуса у новорожденных мало изучена и требует прове-
дения дальнейших исследований. Это подтверждается 
и тем, что данные, отражающие показатели гемодина-
мического статуса, определяемого с помощью неинва-
зивных методик, существенно различаются у разных 
исследователей, при этом референсные показатели сер-
дечного индекса у новорожденных отсутствуют [3, 7, 8]. 
По нашему мнению, изучение особенностей гемоди-
намического статуса у здоровых новорожденных с по-
мощью неинвазивных технологий и их стандартизация 
позволят получить объективную информацию о рефе-
ренсных значениях в целях последующего выявления 
патологических нарушений, что и послужило основа-
нием для выполнения данного исследования. 

Цель  исследования: изучить особенности гемо-
динамического статуса у здоровых новорожденных 
в раннем неонатальном периоде.

Характеристика детей и методы исследования 

Показатели гемодинамики были оценены у 76 здо-
ровых новорожденных в возрасте до 7 сут, родившихся 
в Перинатальном центре Клинической больницы 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» в пери-
од с 2014 по 2017 г. Средний возраст детей с момен-
та рождения составил 5 (3,0–5,3) сут, срок гестации 
39 (37–39) нед, масса тела 3631 (3450–3721) г. Пло-
щадь поверхности тела была равна 0,23 (0,22–0,24) 
м2. Все дети, включенные в исследование, были в ста-
бильном состоянии, не имели витальных нарушений 
и врожденных пороков сердца.

У 12 (15,7%) из 76 пациентов была диагностиро-
вана задержка внутриутробного развития по гипо-
трофическому типу и 14 (18,49%) детей были недоно-
шенными. В исследование были включены 20 (26,3%) 
мальчиков и 56 (73,7%) девочек. 

Селиверстова Анастасия Алексеевна – врач-кардиолог, врач ультразвуковой 

диагностики отделения анестезиологии и реанимации для детей с кардиохи-

рургической патологией клиники Санкт-Петербургского государственного 

педиатрического медицинского университета, ORCID: 0000-0003-2992-2255

Александрович Юрий Станиславович – д.м.н., проф., зав. кафедрой 

анестезиологии–реаниматологии и неотложной педиатрии факультета 

послевузовского и дополнительного профессионального образования 

Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского 

университета, ORCID: 0000-0002-2131-4813

Пшениснов Константин Викторович – к.м.н., доцент кафедры анестезиоло-

гии–реаниматологии и неотложной педиатрии факультета послевузовского 

и дополнительного профессионального, врач анестезиолог-реаниматолог 

отделения анестезиологии–реанимации для детей с кардиохирургической 

патологией Санкт-Петербургского государственного педиатрического ме-

дицинского университета, ORCID: 0000-0003-1113-5296

Пилюгов Николай Геннадьевич – зав. отделением анестезиологии-реани-

мации для детей с кардиохирургической патологией Санкт-Петербург-

ского государственного педиатрического медицинского университета, 

ORCID: 0000-0002- 5905-683X

Терешенко Ольга Юрьевна – врач анестезиолог-реаниматолог отделения 

анестезиологии–реанимации для детей с кардиохирургической патологи-

ей Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицин-

ского университета, ORCID: 0000-0003-4629-1061

Попова Лилия Леонтьевна – врач кардиолог отделения анестезиологии-

реанимации для детей с кардиохирургической патологией Санкт-Петер-

бургского государственного педиатрического медицинского университе-

та, ORCID: 0000-0003- 0622-8367

Андреев Михаил Сергеевич – клинический ординатор кафедры сердеч-

но-сосудистой хирургии Санкт-Петербургского государственного педиа-

трического медицинского университета, ORCID: 0000-0002-4700-0265

194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2

Невмержицкая Оксана Владимировна – к.м.н., зам. гл. врача по неонато-

логии родильного дома №18, ORCID: 0000-0002-3993-6899

193312 Санкт-Петербург, пр. Солидарности, д. 6



32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

Кардиосонография была выполнена в рамках скри-
нингового обследования. У всех пациентов оценива-
ли неинвазивное артериальное давление, показатели 
предуктальной сатурации гемоглобина кислородом 
пульсирующей крови (SpO

2
) на правой верхней конеч-

ности с помощью монитора Drager Infinity и концен-
трацию гемоглобина в капиллярной крови.

УЗИ сердца проводили на аппарате SanoScape S6 
с последующим вычислением расчетных параметров 
гемодинамики. При выполнении УЗИ оценивали 
диаметр выносящего тракта левого желудочка, ство-
ла легочной артерии, кольца митрального и трику-
спидального клапанов. Методом дисков определяли 
конечный диастолический объем левого желудочка. 
Интегральную скорость потока в выносящем тракте 
левого желудочка, стволе легочной артерии, на ми-
тральном и трикуспидальном клапанах определяли 
пульсовым допплером. 

После выполнения УЗИ сердца по формулам 
рассчитывали индекс ударного объема, сердечный 
индекс, общее периферическое сосудистое сопро-
тивление и индекс доставки кислорода. Формулы 
для расчета представлены ниже:

VTI × D2 × 0,785
Площадь поверхности тела

Индекс ударного объема = 

где VTI (см) – интегральная скорость потока; 
D (см) – диаметр анатомической структуры; коэффи-
циент 0,785 = π/4.

Сердечный индекс = Индекс ударного объема ×
× Частота сердечных сокращений;

=1,39 • СИ • Hb • SpO
2
/100;

мл/мин
м2Индекс доставки кислорода (IDO

2
 ), =

где коэффициент 1,39 (мл/г) – константа Гюфнера; 
СИ – сердечный индекс (л/мин/м2); Hb – концен-
трация гемоглобина (г/л); SpO

2
 – сатурация гемогло-

бина кислородом пульсирующей крови (%).

ОПСС (SVR) = ;
(Сердечный индекс)

(Среднее АД)

где ОПСС – общее периферическое сосудистое со-
противление, АД – артериальное давление.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программных средств пакета Sta-

tistica v.6.0. с использованием методов описательной 
статистики, корреляционного и регрессионного ана-
лиза. Ввиду того что не все полученные данные в ис-
следовании соответствовали закону о нормальном 
распределении, полученные результаты представле-
ны в виде среднего значения (m) и стандартного от-
клонения (SD), при асимметричном распределении 
данных результаты представлены в виде медианы 
(Me), 25-го и 75-го перцентилей [Q1; Q3], а также ми-
нимальных и максимальных значений.

Результаты 

При выполнении УЗИ установлено, что средний 
диаметр аорты составил 6,2 (6,0–6,7) мм, легочной 
артерии – 7,5 (7,0–8,0) мм, а выносящего тракта ле-
вого желудочка – 7,6 (7,5–8,0) мм. Средний диаметр 
колец митрального и трикуспидального клапанов был 
одинаков и составил 9 мм. Следует отметить, что для 
перечисленных показателей было характерно асимме-
тричное распределение, причем преобладали меньшие 
значения. Вероятнее всего, это обусловлено значи-
тельный числом детей с задержкой внутриутробного 
развития. Данные исследования интегральной скоро-
сти потока на уровне различных анатомических струк-
тур, представлены в табл. 1. Полученные результаты 
соответствовали нормальному распределению. 

Значения индекса ударного объема представле-
ны в табл. 2. Показатели, полученные при измере-
нии ударного объема на уровне легочной артерии, 
не соответствовали закону нормального распреде-
ления, в то время как значения индекса ударного 
объема, измеренные на уровне митрального, трику-
спидального клапанов и выносящего тракта левого 
желудочка, соответствовали этому закону. В идеаль-
ной гемодинамической модели в отсутствие внутри-
сердечного шунта индекс ударного объема должен 
быть одинаковый на всех точках измерения, однако 
при попарном сравнении с помощью параметриче-
ских и непараметрических методов были выявлены 
статистически значимые различия (p<0,01) этого по-
казателя при сравнении на разных клапанах. 

С целью исключения влияния изменений ударно-
го объема на разных клапанах вследствие сброса крови 
через овальное окно и открытый артериальный про-
ток был выполнен статистический анализ в зависимо-
сти от наличия/отсутствия фетальных коммуникаций. 

Таблица 1. Интегральная скорость потока
Table 1. Integrated flow rate

Интегральная скорость потока, см Me Q1 Q3 Мин Макс

На уровне выносящего тракта левого желудочка

На уровне легочной артерии 14,75 13 16,1 10,7 21

На уровне левого желудочка 12 10,4 14 6,8 19

На уровне митрального клапана 10 8,1 11,7 6,3 17

На уровне трикуспидального клапана 11 8,9 12,1 6 17,2

,
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Установлено, что выявленные статистически значимые 
различия по данному показателю сохраняются и внутри 
групп. Однако достоверных различий при попарном 
сравнении индекс ударного объема на каждом клапане 
между группами пациентов в зависимости от наличия 
функционирующих фетальных коммуникаций выявле-
но не было (р=0,11). Статистически значимых различий 
по ИУО на каждом клапане в зависимости от массы тела 
новорожденных также не было отмечено: менее 2500 г 
и более 2500 г (р=0,18). С позиций клинической прак-
тики крайне важно, что различия по ИУО, измерен-
ного на уровне выносящего тракта левого желудочка, 
статистически значимо не различаются между группа-
ми пациентов в зависимости от функционирования фе-
тальных коммуникаций.

Значения сердечного индекса соответствовали 
закону о нормальном распределении на всех иссле-

дованных внутрисердечных структурах. Как макси-
мальные, так и минимальные значения сердечного 
индекса отмечались на митральном и трикуспидаль-
ном клапанах. Максимальные значения были харак-
терны для уровня атриовентрикулярного клапана; 
минимальные значения (менее 2,2 л/мин/м2) отмеча-
лись на уровне выносящего тракта левого желудочка 
и на трикуспидальном клапане (табл. 3).

Средние значения сердечного индекса у всех ново-
рожденных находились в диапазоне 3,5–4,5 л/мин/м2, 
отсутствовали различия между группами с функцио-
нирующими фетальными коммуникациями и без 
таковых (рис. 1, а). Статистически значимых разли-
чий по значениям сердечного индекса в зависимости 
от массы тела также выявлено не было (рис. 1, б).

При расчете индекса доставки кислорода (табл. 4) 
было установлено, что средние его значения находи-

Таблица 2. Индекс ударного объема
Table 2. Stroke volume index

Индекс ударного объема, мл/м2 Me Q1 Q3 Мин Макс

На уровне легочной артерии 27,5 25,25 30,9 18,3 43,6

На уровне выносящего тракта левого желудочка 25,3 22,4 29,1 15,7 37,8

На уровне митрального клапана 30,3 26,1 34,3 17,6 49,9

На уровне трикуспидального клапана 29,9 26,5 33,6 10,1 43,5

Таблица 3. Сердечный индекс
Table 3. Cardiac index

Сердечный индекс, л/мин/м2 Me Q1 Q3 Мин Макс

На уровне легочной артерии 3,9 3,6 4,3 2,7 5,5

На уровне выносящего тракта левого желудочка 3,6 2,9 4,0 2,1 5,4

На уровне митрального клапана 4,2 3,5 4,7 2,3 7,0

На уровне трикуспидального клапана 4,1 3,7 4,7 1,5 6,5

Рис. 1. Значения сердечного индекса в зависимости от наличия функционирующих фетальных коммуникаций (А) и массы 
тела (менее 2500 г и более 2500 г; Б)
Fig. 1. Сardiac index depending on the presence of functioning fetal communications (A) and the body weight (less than 2500g and 
more than 2500g; B)

А Б
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лись в диапазоне 665–787 мл/мин/м2. Минимальные 
значения были характерны при определении ско-
рости потока на уровне выносящего тракта левого 
желудочка (383 мл/мин/м2) и на трикуспидальном 
клапане (310 мл/мин/м2). Максимальное значение 
(1405 мл/мин/м2) определялось при регистрации ско-
рости потока на уровне митрального клапана. 

При расчете общего периферического сосудистого 
сопротивления было установлено, что большинство 
данных (за исключением этого показателя на уровне 
легочной артерии) не соответствовало закону о нор-
мальном распределении. Минимальное значение 
общего периферического сосудистого сопротивле-
ния составило 6 мм рт.ст/мин/м2, а максимальное – 
28,4 мм рт.ст./м2, 480 дин/с/см–5 и 2240 дин/с/см–5 

соответственно (табл. 5), медиана находилась в пре-
делах 12,6–14,6 мм рт.ст./м2.

Установлено, что среднее значение индек-
са конечного диастолического объема составляет 
40,2 мл/м2, медиана – 38,2 мл/м2, минимальная ве-
личина – 29,0 мл/м2. Статистически значимых раз-
личий между группами в зависимости от массы тела 
и наличия/отсутствия функционирующих фетальных 
коммуникаций выявлено не было (рис. 2).

На основании корреляционно-регрессионно-
го анализа значений интегральной скорости потока 
и индекса ударного объема для выносящего трак-
та левого желудочка была выявлена сильная пря-
мая корреляция между указанными показателями 
(R=0,78; p=0,001). На графике полученные данные 

Таблица 5. Общее периферическое сосудистое сопротивление 
Table 5. Systemic vascular resistance

Общее периферическое сосудистое сопротивление, ед. Вуда  
(мм рт.ст./мин/м2)

Me Q1 Q3 Мин Макс

На уровне митрального клапана 12,6 11,0 14,0 6,0 22,1

На уровне легочной артерии 13,1 11,6 14,9 9,0 21,2

На уровне трикуспидального клапана 12,7 11,0 14,0 7,8 28,4

На уровне выносящего тракта левого желудочка 14,6 12,3 17,4 9,2 27,8

Рис. 2.  Индекс  конечного  диастолического  объема  левого 
желудочка у новорожденных с функционирующими феталь-
ными коммуникациями и без таковых
Fig. 2. Left ventricular end-diastolic volume index depending on 
the presence of functioning fetal communications

Таблица 4. Индекс доставки кислорода
Table 4. Oxygen delivery index

Индекс доставки кислорода, мл/мин/м2 Me Q1 Q3 Мин Макс

На уровне легочной артерии 715,8 638,9 824,4 445,7 1131,5

На уровне выносящего тракта левого желудочка 653,4 536,4 777,6 383,9 1089,5

На уровне митрального клапана 787,0 636,6 901,4 425,4 1405,8

На уровне трикуспидального клапана 790,7 667,0 885,0 310,0 1218,8

Рис. 3. Регреcсионная модель зависимости индекса ударного 
объема выносящего тракта левого желудочка от интеграль-
ной скорости кровотока
Fig. 3.  Regression  model  left  ventricular  outflow  tract  stroke 
volume index and velocity time integral
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представлены линиями регрессии и 95% доверитель-
ного интервала (рис. 3).

Построена регрессионная модель (представлен-
ная в виде Y=b0+b1X) зависимости индекса ударного 
объема (ИУО) в выносящем тракте левого желудоч-
ка от скорости интегрального потока, измеренно-
го в выносящем тракте левого желудочка (ВТЛЖ). 
Рассчитанная модель имеет вид: ИУО ВТЛЖ = 
= 4,69+1,74·VTI ВТЛЖ при p=0,001 для константы b0 
и p=0,01 для коэффициента b1.

Аналогичные корреляции были характерны 
для легочной артерии (R=0,79; р=0,001) митрально-
го (R=0,82; р=0,001) и трикуспидального (R=0,25; 
р=0,01) клапанов. Рассчитанная модель для ле-
гочной артерии (ЛА): ИУО ЛА = 4,45+1,63·VTI ЛА 
(при p=0,045 для константы b0 и p=0,001 для коэф-
фициента b1). Для индекса ударного объема, опреде-
ленного в потоке митрального клапана (МК), модель 
имеет вид: ИУО МК = 5,3+ 2,5·VTI МК (при p=0,01 
для константы b0 и p=0,01 для коэффициента b1).

Обсуждение 

Анатомические структуры 
Ударный объем крови, проходящий через опреде-

ленную анатомическую структуру, напрямую зависит 
от ее площади поперечного сечения. В стандартном 
варианте определения площади сечения отверстия 
в клинической практике применяется ее расчет ис-
ходя из анатомического диаметра структуры. Одна-
ко этот метод может давать значимые погрешности. 
Неточность измерения поперечного сечения анато-
мической структуры связана с реальным несоответ-
ствием биологической формы сечения геометриче-
ской фигуре идеального круга. Так, анатомические 
исследования показали, что выносящий тракт левого 
желудочка может иметь неправильную форму (рис. 4) 
и измерение его размеров может быть выполнено 
как по короткой, так и по длинной оси. В этой ситуа-
ции реальный расчет площади сечения имеет суще-
ственные погрешности. 

Такие же погрешности в оценке площади сечения 
существуют при ее расчете на атриовентрикулярных 
клапанах, когда реальная форма эффективного от-
верстия существенно отличается от формы идеально-
го круга. Таким образом, измерение площади сечения 
посредством расчета диаметра анатомического отвер-
стия может давать погрешности в сторону завышения 
реальных значений.

Интегральная скорость потока 
Полученные нами значения интегральной скоро-

сти потоков на разных клапанах соответствовали за-
кону нормального распределения Гаусса и были сопо-
ставимы с данными других исследований [1]. Особого 
внимания заслуживает то, что интегральная скорость 
потока не зависит от массы тела здорового новоро-
жденного. Это дает основания полагать, что расчет 
системной скорости потока по предложенной мето-

дике может быть универсальным для всех пациентов, 
независимо от массы тела. При нормальных анатоми-
ческих размерах внутрисердечных структур, соответ-
ствующих массе пациента (с отклонением не более 
1 z), значения интегрального потока имеют сильную 
прямую корреляцию с индексом ударного объема. 

Индекс ударного объема
Индекс ударного объема как прямое отражение 

производительности желудочка был рассчитан ин-
дивидуально на основании данных площади поверх-
ности тела, интегральной скорости потока через ана-
томическую структуру и ее диаметра. Выявлены 
статистически значимые различия индекса ударного 
объема в зависимости от анатомических и физиоло-
гических особенностей каждого клапана. Особого 
обсуждения заслуживает и то, что наличие функцио-
нирующих фетальных коммуникаций и масса ново-
рожденного ребенка не оказывают существенного 
влияния на рассматриваемый показатель.

Наиболее вероятная причина различий по индек-
су ударного объема в зависимости от клапана заклю-
чается в погрешности, которую дает применяемая 
методика. Так, для расчета ударного объема одним 
из ключевых показателей является площадь эффек-
тивного сечения, которая рассчитывается на осно-
вании данных о диаметре анатомической структуры. 
В то же время известно, что поперечное сечение 
как выносящего тракта левого желудочка, так и от-
крытого атриовентрикулярного клапана может иметь 
неправильную форму. Таким образом, выявленные 
погрешности в измерении индекса ударного объема 
на разных клапанах имеют методологическую основу, 
и клиническая оценка данного показателя и его про-
изводных должна выполняться с учетом этих особен-
ностей. 

В то же время постоянство и равномерность рас-
пределения внутрисердечного потока крови у людей 
с двухжелудочковой физиологией, отсутствующим 
значимым внутрисердечным шунтированием дают 
основание полагать, что интегральная скорость по-
тока на разных анатомических структурах у здоровых 

Рис. 4. Анатомия выносящего тракта левого желудочка
ТК – трикуспидальный клапан; МК – митральный клапан.
Fig. 4. Anatomy of left ventricular outflow tract
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людей является примерно одинаковой, а ее измене-
ния могут быть обусловлены анатомическими раз-
мерами этих структур. Таким образом, следует пред-
положить, что должна быть линейная зависимость 
индекса ударного объема от интегральной скорости 
потока у здоровых людей с нормальными размерами 
внутрисердечных структур. В нашем исследовании 
с помощью корреляционно-регрессионного анали-
за были выявлены прямые сильные связи, частично 
подтверждающие данное предположение. Дополни-
тельно было установлено, что оценка индекса удар-
ного объема по потоку через трикуспидальный кла-
пан без учета его размеров недостаточно точна. 

На основании регрессионного анализа нами были 
определены ориентировочные значения индекса 
ударного объема в зависимости от скорости инте-
грального потока для приблизительного расчета это-
го показателя в клинической практике (табл. 6).

Сердечный индекс, скорость системного потока
Сердечный индекс как интегральная оценка ско-

рости системного потока в клинической практике 
является ключевым показателем центральной гемо-
динамики и напрямую зависит от ударного объема 
и частоты сердечных сокращений. Полученные в ис-
следовании величины сердечного индекса в целом 
соответствуют общепринятым показателям, однако 
нами были зафиксированы максимальные значения-
ми до 7 л/мин/м2, в частности при определении по-
тока на митральном клапане и 6,5 л/мин/м2 на три-
куспидальном, что не соответствует общепринятым 
представлениям. 

Существует вероятность завышения данных зна-
чений, связанного с методологией исследования. Это 
подтверждается несоответствием системного потока 
крови между митральным клапаном и выносящим 
трактом левого желудочка, между трикуспидальным 
клапаном и стволом легочной артерии. При деталь-
ном анализе для выявления причин несоответствия 
потоков на разных клапанах не было найдено взаи-
мосвязи с функционированием фетальных коммуни-
каций и массой новорожденных. 

В практической реаниматологии основная клини-
ческая проблема в оценке гемодинамического статуса 
у новорожденных, находящихся в критическом со-
стоянии, состоит в выявлении тяжелых нарушений 
системного кровотока, приводящих к расстройствам 
гемодинамики. В настоящем исследовании мини-
мальное значение сердечного индекса (2,1 л/мин/
м2) было отмечено на уровне выносящего тракта ле-
вого желудочка, что полностью согласуется с клас-
сическими представлениями о системном потоке 
крови у человека. В литературе имеются сведения, 
что новорожденные в переходном периоде кровооб-
ращения могут нормально переносить снижения сер-
дечного индекса до 1,7 л/мин/м2 [10]. В то же время 
данные о системном потоке крови, полученные с по-
мощью оценки интегральной скорости кровотока, 

существенно варьируют в различных исследованиях. 
Так, при оценке гемодинамики у пациентов в ста-
бильном состоянии, проведенной И.В. Борониной 
и соавт. [3], сердечный индекс составлял 3,05 (2,4–
3,5) л/мин/м2. Однако авторы отмечают, что вариа-
ционный размах во время исследования по сердечно-
му индексу составлял от 1,5 до 10 л/мин/м2. 

В работе А.А. Лебеденко и соавт. [11] сердечный 
индекс у детей в стабильном состоянии в разных груп-
пах был равен 3,91±1,20 и 4,37±0,95 л/мин/м2. П.И. 
Миночкиным и соавт. [12] сердечный индекс у па-
циентов в стабильном состоянии составил 5,37 (3,9–
6,5) л/мин/м2, а в исследовании И.В. Виноградовой 
[13] расчетный сердечный индекс достигал 10 л/мин/
м2. В исследовании, выполненном Ю.С. Александро-
вичем и соавт. [14], было установлено, что на фоне 
стабилизации состояния у новорожденных сердеч-
ный индекс достигал 1,73 (1,21–2,6) л/мин/м2. В на-
шем исследовании минимальное значение сердеч-
ного индекса составило 1,5 л/мин/м2 при измерении 
на трикуспидальном клапане. 

Кроме того, необходимо отметить отсутствие 
сильной корреляции между интегральной скоростью 
кровотока и индексом ударного объема на уровне 
трикуспидального клапана. Это указывает на боль-
шую вариабельность ударного объема, определяе-
мого на трикуспидальном клапане, в связи с чем ин-
формативность измерения ударного объема методом 
допплерографии на данном клапане вызывает боль-
шие сомнения. 

В то же время отсутствие статистически значимых 
различий между группами в зависимости от функцио-
нирования фетальных коммуникаций и массы тела, 
а также соответствие данных закону о нормальном рас-

Таблица 6. Значения индекса ударного объема на клапанах 
сердца в зависимости от измеренной интегральной скоро-
сти потока
Table 6. Stroke volume index on heart valves depending  
on the velocity time integral 

Интегральная 
скорость потока, см

Индекс ударного объема, мл/м2

легочная 
артерия 

выносящий 
тракт левого 
желудочка

митральный 
клапан

6 14 15 20

9 19 20 27

10 20 22 30

12 24 25 35

14 27 29 40

16 30 32 45

18 33 36 50

20 37 39 55

22 40 42 60

24 43 46 65
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пределении свидетельствуют о возможности исполь-
зования референсных значений сердечного индекса 
для новорожденных и оценки соотношения легочного 
и системного кровотока. Поэтому в качестве наиболее 
объективного минимального значения у здоровых но-
ворожденных нами предлагается значение сердечного 
индекса, измеренного в потоке выносящего тракт лево-
го желудочка и составляющего 2,1 л/мин/м2. 

Определенная в нашем исследовании тесная взаи-
мосвязь интегральной скорости потока в выносящем 
тракте левого желудочка, легочной артерии и ми-
тральном клапане и индекса ударного объема позво-
ляет построить модель для определения минималь-
ной скорости потока, соответствующей минимально 
допустимому сердечному индексу при определенной 
частоте сердечных сокращений. Так, при частоте сер-
дечных сокращений 130 уд/мин нормальные значе-
ния сердечного индекса могут быть при интеграль-
ной скорости потока в выносящем тракте левого 
желудочка, равной 6 см (рис. 5).

Индекс доставки кислорода
Доставка кислорода считается ключевым пока-

зателем, отражающим гемодинамический и кисло-
родный статус человека [15]. Минимальное значение 
индекса доставки кислорода нами было определено 
как 310 мл/мин/м2 при регистрации ударного объе-
ма на трикуспидальном клапане и 383 мл/мин/м2 – 
в выносящем тракте левого желудочка. С учетом 
особенностей регистрации ударного объема на три-
куспидальном клапане полученный показатель мо-
жет казаться несколько заниженным, поэтому более 
объективное минимальное значение может быть по-
лучено при измерениях на уровне выносящего тракта 
левого желудочка. 

Общее периферическое сопротивление 
Оценка общего периферического сосудистого со-

противления проводилась по упрощенной методике, 
без использования в расчетах центрального венозного 
давления [1, 15–17]. Полученные данные имели доста-
точно большой разброс, что связано как с методологией 
определения системного потока крови, так и с исклю-
чением из расчетов центрального венозного давления. 
Полученные величины дают представления о рефе-

ренсных значениях периферического сосудистого со-
противления у здоровых новорожденных, рассчитан-
ных без учета центрального венозного давления.

Индекс конечного диастолического объема
На основании планиметрической оценки индекса 

конечного диастолического объема были получены 
данные, сопоставимые с результатами других работ. 
Особого внимания заслуживает и то, что масса здо-
рового новорожденного ребенка не влияет на вели-
чину этого индекса; тем самым подтверждается уни-
версальность индексированных показателей в оценке 
гемодинамического статуса. 

Выводы

1. Интегральная скорость потока является ключе-
вым показателем центральной гемодинамики, опре-
деляющим величину ударного объема.

2. Масса тела и наличие функционирующих фе-
тальных коммуникаций не оказывают существенного 
влияния на индексированные показатели системного 
потока крови у здоровых новорожденных.

3. Имеется прямая корреляция между интеграль-
ной скоростью кровотока и индексом ударного объе-
ма, характерная для всех внутрисердечных анатоми-
ческих структур.
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Демографическая ситуация в России характери-
зуется стабильным снижением рождаемости, 

начавшимся еще в советский период [1]. Немалый 
вклад в эту ситуацию наряду с социально-экономи-
ческими факторами вносит бесплодие – доля бес-

плодных браков в России достигает 10–20% [1, 2]. 
В настоящее время государство уделяет большое 
внимание данной проблеме. Применение для лече-
ния бесплодия вспомогательных репродуктивных 
технологий – это определенный демографический 
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Состояние здоровья детей первого года жизни, родившихся после 
экстракорпорального оплодотворения
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ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова»  
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The health status of children born after in vitro fertilization in their first 12 months of life

A.I. Malyshkina, Ye.A. Matveeva, O.M. Filkina, I.S. Yermakova

Gorodkov Ivanovo Research Institute of Motherhood and Childhood, Ivanovo, Russia 

Для изучения состояния здоровья детей первого года жизни, родившихся после экстракорпорального оплодотворения от од-
ноплодной и многоплодной беременности, проведен анализ акушерско-гинекологического анамнеза матерей, особенностей 
процедуры экстракорпорального оплодотворения, результатов проспективного клинического наблюдения детей до достиже-
ния возраста 1 года с оценкой показателей физического, нервно-психического развития, заболеваемости и инвалидности. 
Установлено что многоплодие при беременности, наступившей при использовании экстракорпорального оплодотворения, 
является фактором риска преждевременных родов, рождения детей с низкой массой тела и формирования перинатальной 
патологии. Дети, рожденные от одноплодной беременности после экстракорпорального оплодотворения, в возрасте 1 года 
не отличались от детей, родившихся от самопроизвольной беременности, по параметрам физического и нервно-психическо-
го развития, а также факту отсутствия у них инвалидности. Дети с массой тела при рождении менее 1500 г от многоплодной 
беременности после экстракорпорального оплодотворения на 1-м году жизни не отличались от детей от многоплодной бе-
ременности,  зачатых  естественным  путем,  по  показателям  заболеваемости,  инвалидности,  физического  и  нервно-психи-
ческого развития. Процедура экстракорпорального оплодотворения не является негативным фактором для формирования 
здоровья  детей,  родившихся  от  одноплодной  и  многоплодной  беременности.  В  связи  с  этим  основным  неблагоприятным 
фактором, влияющим на состояние здоровья детей, рожденных после экстракорпорального оплодотворения, служит много-
плодие и связанная с ним недоношенность.

Ключевые слова: дети, новорожденные, первый год жизни, экстракорпоральное оплодотворение, одноплодная беременность, 
многоплодная беременность.
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To study the health status of children of the first 12 months of life born after in vitro fertilization from single and multiple pregnancies, 
the authors analyzed obstetric and gynecological anamnesis of mothers, peculiarities of the procedure of extracorporal fertilization, 
the results of a prospective clinical observation of children under 1 year with the assessment of physical, neuro-psychological develop-
ment, morbidity and disability. It was found that multiple pregnancy due after in vitro fertilization is a risk factor for preterm birth, 
birth of children with low body weight and the formation of perinatal pathology. Children born from a single pregnancy after in vitro 
fertilization, at the age of 1 year did not differ from children born from spontaneous pregnancy, in terms of physical and neuropsycho-
logical development parameters, and absence of disability. Morbidity, disability, physical and neuropsychic development of children 
with a birth weight of less than 1,500 g from multiple pregnancies after in vitro fertilization did not differ from children from multiple 
natural pregnancies in the first 12 months of life. The procedure of in vitro fertilization is not a negative factor for the formation of the 
health of children born from single and multiple pregnancies. In this regard, the multiple pregnancy and the associated prematurity is 
the main factor affecting the health of children born after in vitro fertilization.

Key words: children, newborns, first 12 months of life, in vitro fertilization, singleton pregnancy, multiple pregnancy.
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резерв. С каждым годом увеличивается число бе-
ременностей и родов после экстракорпорального 
оплодотворения. Так, в Ивановской области число 
проведенных циклов экстракорпорального оплодо-
творения увеличилось с 59 в 2008 г. до 949 в 2017 г., 
а эффективность данного метода лечения бес-
плодия – с 28,8 до 42,2% соответственно. Однако 
имеющиеся в отечественной и иностранной лите-
ратуре данные, касающиеся качества здоровья де-
тей, рожденных после экстракорпорального опло-
дотворения, разрозненны и противоречивы [3, 4]. 
В то время как одни исследователи указывают на по-
вышение риска развития у детей, рожденных после 
экстракорпорального оплодотворения, перинаталь-
ных осложнений [5], врожденных пороков [6, 7], 
генетической патологии [8–11], другие авторы за-
являют о том, что состояние здоровья и развитие 
детей данной категории ничем не отличаются от та-
ковых у детей, зачатых естественным путем [12–21]. 

Цель исследования: изучить состояние здоровья 
и факторы его определяющие у детей 1-го года жизни, 
родившихся после экстракорпорального оплодотво-
рения.

Характеристика детей и методы исследования 

В Ивановском научно-исследовательском инсти-
туте материнства и детства проводилось исследование 
по изучению состояния здоровья в раннем неонаталь-
ном периоде всех детей, родившихся после экстра-
корпорального оплодотворения в 2012–2013 гг. Всего 
за этот период родились 434 ребенка (262 – от одно-
плодной беременности и 172 от многоплодной). 
Для изучения состояния здоровья детей на 1-м году 
жизни, рожденных от одноплодной беременности по-
сле экстракорпорального оплодотворения, было про-
ведено проспективное наблюдение 212 детей, родив-
шихся после экстракорпорального оплодотворения, 
и 212 детей, зачатых естественным путем. 

Для изучения состояния здоровья глубоко недо-
ношенных детей, родившихся с массой тела менее 
1500 г от многоплодной беременности после экс-
тракорпорального оплодотворения, было проведено 
сплошное проспективное исследование состояния 
здоровья в раннем неонатальном периоде и на 1-м 
году жизни 54 детей, родившихся с 2011 по 2015 г. 
после экстракорпорального оплодотворения, и 60 де-
тей, зачатых естественным путем. Группы детей были 
подобраны парно-сопряженным методом и были со-
поставимы по плодности беременности, полу, геста-
ционному возрасту, антропометрическим показате-
лям и оценке по шкале Апгар при рождении.

Методы исследования включали проспективное 
клиническое наблюдение детей до достижения возра-
ста 1 года, выкопировку данных из форм №11-1/у-03 
«Индивидуальная карта пациента при применении 
вспомогательных репродуктивных технологий», 
№096/у «История родов», №097/у «История развития 

новорожденного», №003/у «Медицинская карта ста-
ционарного больного» отделения патологии новоро-
жденных и недоношенных детей, №112/у «История 
развития ребенка», актов и протоколов медико-соци-
альной экспертизы. Оценка физического развития де-
тей 1-го года жизни осуществлялась центильным ме-
тодом с использованием региональных нормативов. 
Оценка нервно-психического развития детей 1-го 
года жизни проводилась методом К.Л. Печоры, Л.В. 
Пантюхиной, Л.Г. Голубевой [22]. Для определения 
особенностей психологического компонента гестаци-
онной доминанты матерей использовался тест отно-
шений беременной по методике И.В. Добрякова [23], 
для изучения родительских установок – методика 
Е.С. Шеффер, Р. К. Белла, адаптированная Т.Б. Не-
щерет [24]. Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием стандартного пакета 
программ статистического анализа Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Выявлено, что 60% детей, зачатых с помощью экс-
тракорпорального оплодотворения, родились в доно-
шенном сроке беременности. Среди недоношенных 
детей в сроке гестации 34–36 нед родились 43% но-
ворожденных, в 31–33 нед – 42%, в 28–30 нед – 13% 
и в сроке от 22 до 27 нед – только 2%. 

В случае экстракорпорального оплодотворения 
дети рождались недоношенными при многоплодной 
беременности чаще, чем при одноплодной (соответ-
ственно 64 и 15%; p=0,000). Установлено что много-
плодие при беременности, наступившей в результате 
использования экстракорпорального оплодотворе-
ния, является фактором риска преждевременных ро-
дов (отношение шансов – ОШ 4,3; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 3,07–6,05). 

При изучении показателей массы тела при ро-
ждении выявлено, что у 51% детей, родившихся 
от многоплодной беременности после экстракор-
порального оплодотворения, данный показатель 
был в диапазоне от 1500 до 2499 г, у 38% – от 2500 
до 3999 г, у 10% – от 1000 до 1500 г и только у 1% – 
менее 1000 г. Одноплодная беременность после 
экстракорпорального оплодотворения в 83% слу-
чаев заканчивалась рождением ребенка с массой 
от 2500 до 3999 г, в 12% случаев – от 1500 до 2499 г, 
в 2% случаев – от 1000 до1500 г и в 3% случаев – бо-
лее 4000 г. При многоплодной беременности после 
экстракорпорального оплодотворения по сравне-
нию с одноплодной повышен риск рождения детей 
с низкой (от 1500 до 2500 г) массой (ОШ 4; 95% ДИ 
2,75–5,92) и очень низкой (от 1000 до 1500 г) массой 
тела (ОШ 21,2; 95% ДИ 2,88–155,5).

При анализе заболеваемости в раннем неонаталь-
ном периоде выявлено, что после экстракорпораль-
ного оплодотворения у детей от многоплодной бе-
ременности по сравнению с детьми от одноплодной 
беременности достоверно чаще диагностировались 
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церебральная ишемия (соответственно 87,8 и 33,8%; 
χ2=134,67; р=0,000), нетравматические внутричереп-
ные кровоизлияния (47,8 и 12,9%; χ2=62,37; р=0,000), 
замедленный рост и недостаточность питания плода 
(37,7 и 16,2%; χ2=25,47; р=0,000), асфиксия при родах 
(36,8 и 9,5%; χ2=45,06; р=0,000), сохранение стойкого 
фетального кровообращения (30,5 и 5,2%; χ2=39,60; 
р=0,000), респираторный дистресс-синдром ново-
рожденных (28,9 и 5,2%; χ2=42,41; р=0,000) и вро-
жденная пневмония (44,4 и 5,2%; χ2=26,40; р=0,000). 
При сравнительном анализе частоты врожденных 
аномалий (пороков развития), деформаций и хро-
мосомных нарушений у детей, рожденных от од-
ноплодной и многоплодной беременностей после 
экстракорпорального оплодотворения (7 и 8,1% соот-
ветственно), достоверных различий не выявлено.

Таким образом, установлено, что многоплодие 
при беременности, наступившей в результате экстра-
корпорального оплодотворения, по сравнению с од-
ноплодной беременностью повышает риск развития 
у новорожденного церебральной ишемии (ОШ 2,6; 
95% ДИ 2,13–3,15), нетравматических внутричерепных 
кровоизлияний (ОШ 3,7; 95% ДИ 2,55–5,42), замедле-
ния роста и недостаточности питания плода (ОШ 2,3; 
95% ДИ 1,64–3,31), асфиксии при родах (ОШ 3,7; 95% 
ДИ 2,42–5,58), респираторного дистресс-синдрома 
(ОШ 5,5; 95% ДИ 3,0–10,17), врожденной пневмонии 
(ОШ 4,3; 95% ДИ 2,29 – 7,97), стойкого фетального 
кровообращения (ОШ 5,8; 95% ДИ 3,14–10,61). Сле-
довательно, одноплодная беременность после прове-
дения экстракорпорального оплодотворения является 
наиболее благоприятным вариантом для рождения до-
ношенных и здоровых новорожденных. 

Состояние здоровья на 1-м году жизни детей, ро-
дившихся от одноплодной беременности после экстра-
корпорального оплодотворения, изучалось в сравне-
нии с состоянием детей от одноплодной беременности, 
зачатых естественным путем. У детей указанных групп 
параметры физического и нервно-психического раз-
вития в возрасте 1 года достоверно не различались. 
Нормальное физическое развитие определялось у 75,2 
и у 81% детей соответственно. Первая группа нерв-
но-психического развития в возрасте одного года 
определялась у 74,4% детей, рожденных после экстра-
корпорального оплодотворения, и у 85,1% детей, за-
чатых естественным путем, вторая группа (отставание 
на 1 эпикризный срок) – у 21,1 и 12,4% соответствен-
но, третья группа (отставание на 2 эпикризных сро-
ка) – у 4,1 и у 0,8% соответственно. Ни у одного ребен-
ка в возрасте до 1 года, независимо от способа зачатия, 
не была установлена инвалидность.

Было проанализировано влияние факторов, свя-
занных с проведением процедуры экстракорпораль-
ного оплодотворения, на формирование наиболее 
частых нарушений здоровья (синдром задержки 
внутриутробного развития плода, врожденные ано-
малии, недоношенность, атопический дерматит, 

хроническая гипоксия плода, нетравматические 
внутричерепные кровоизлияния, перинатальные 
поражения центральной нервной системы) у детей, 
родившихся от одноплодной беременности. Такие 
факторы, как вид протокола экстракорпорального 
оплодотворения (короткий, длинный), количество 
попыток (одна, более двух), методы (экстракорпо-
ральное оплодотворение + интрацитоплазматиче-
ская инъекция сперматозоида), качество эмбриона 
(отличное, хорошее), не влияли на возникновение 
наиболее частых нарушений здоровья у детей.

При изучении психологической компоненты ге-
стационной доминанты выявлено, что у матерей, 
родивших детей в результате экстракорпорального 
оплодотворения, по сравнению с группой матерей, 
родивших детей после естественного зачатия, досто-
верно чаще встречалось тревожное отношение к бу-
дущему ребенку (45 и 33,3%; p=0,038). Установлено, 
что достоверно чаше среди матерей, родивших детей 
в результате экстракорпорального оплодотворения, 
выявляется излишняя концентрация на ребенке. 

В настоящем исследовании мы также изучили не-
благоприятный исход проведения процедуры экстра-
корпорального оплодотворения – рождение детей 
с массой тела при рождении менее 1500 г. Эта катего-
рия пациентов традиционно вызывает наибольшую 
тревогу у неонатологов и педиатров, так как эти дети 
входят в группу высокого риска младенческой смерт-
ности и формирования инвалидности. По данным на-
ших ранее проведенных исследований (2011–2015 гг.), 
доля детей, рожденных после экстракорпорального 
оплодотворения, среди всех детей, родившихся с мас-
сой тела менее 1500 г, составляет 7,5%. В группе детей 
с массой тела менее 1500 г, рожденных после экстра-
корпорального оплодотворения, преобладали дети 
от многоплодной беременности (85%), тогда как в 
группе естественного зачатия многоплодная беремен-
ность встречалась только в 8% случаев. 

В связи с этим особый интерес представляет про-
блема изучения состояния здоровья детей с массой 
тела при рождении менее 1500 г, рожденных после 
экстракорпорального оплодотворения при много-
плодной беременности. Мы провели сравнительный 
анализ данных анамнеза 35 матерей, родивших детей 
с массой тела менее 1500 г от многоплодной бере-
менности после экстракорпорального оплодотворе-
ния, и 22 женщин, родивших здоровых доношенных 
детей от одноплодной беременности после экстра-
корпорального оплодотворения. Достоверных раз-
личий между двумя группами женщин по возрасту, 
виду и длительности бесплодия установлено не было 
(табл. 1). Однако достоверно чаще у женщин, родив-
ших недоношенных детей, выявлялись хронический 
сальпингит и сальпингоофорит, а также отмечалась 
тенденция увеличения частоты развития эндоме-
триоза, миомы матки, эктопической и неразвиваю-
щейся беременности в анамнезе (табл. 2).
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Были изучены особенности проведения процедуры 
экстракорпорального оплодотворения у матерей, ро-
дивших детей с массой тела менее 1500 г от многоплод-
ной беременности, и матерей, родивших здоровых 
доношенных детей. По числу попыток (рис. 1), виду 
протокола (рис. 2, а), методу вспомогательных репро-
дуктивных технологий – экстракорпоральное опло-
дотворение, экстракорпоральное оплодотворение +  
+ интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 
(рис. 2, б) нами не выявлено достоверных различий. 
В связи с этим можно предположить, что именно мно-
гоплодие является решающим неблагоприятным фак-
тором, приводящим к недонашиванию беременности.

Для сравнения состояния здоровья детей с мас-
сой тела менее 1500 г, родившихся от многоплодной 
беременности после экстракорпорального оплодо-
творения, была сформирована группа детей с анало-
гичной массой тела, родившихся от многоплодной 
самопроизвольной беременности. В обеих группах 
преобладали дети с массой тела при рождении от 1000 
до 1500 г (соответственно 79 и 63%), дети с массой 
тела менее 1000 г составляли 21 и 27% соответственно. 
При изучении заболеваемости в неонатальном пе-
риоде нами не было выявлено достоверных различий 
между группами детей: приблизительно с одинаковой 
частотой у них диагностировались малые аномалии 

Таблица 1. Возраст, вид и длительность бесплодия у матерей, родивших здоровых детей и детей с массой тела менее 1500 г 
после экстракорпорального оплодотворения 
Table 1. Age, type and duration of infertility in mothers who gave birth to healthy children and children weighing less than 1500 g 
after in vitro fertilization

Фактор
Матери, родившие детей 

с массой тела менее 1500 г 
(n=35)

Матери, родившие здоровых 
детей (n=22)

Возраст матери, годы

моложе 25 2,9% (n=1) 4,5% (n=1)

26–30 31,4% (n=11) 32% (n=7)

30–35 37,1% (n=13) 36,3% (n=8)

старше 35 28,6% (n=10) 27,2% (n=6)

Вид бесплодия

первичное 54,3% (n=19) 50% (n=11)

вторичное 45,7% (n=16) 50% (n=11)

Длительность бесплодия, годы

менее 3 14,3% (n=5) 9,1% (n=2)

3–10 51,4% (n=18) 72,7% (n=16)

более 10 34,3% (n=12) 18,2% (n=4)

Рис. 1. Число попыток экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) у матерей, родивших здо-
ровых детей и детей с массой тела менее 1500 г
Fig. 1. The number of attempts of  in vitro fertilization (IVF )  in mothers who gave birth to healthy 
children and children weighing less than 1500 g (%)
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развития (40 и 48% соответственно), бронхолегочная 
дисплазия (21 и 20%), ретинопатия недоношенных 
(17 и 7%), некротизирующий энтероколит (13 и 14%), 
врожденные пороки развития (12 и 13%). 

При анализе заболеваемости детей в возрасте 
1 года также не установлено достоверных различий: 
примерно с одинаковой частотой диагностировались 

бронхолегочная дисплазия (соответственно 5 и 8%), 
ретинопатия недоношенных (3 и 5%), последствия 
перинатального поражения центральной нервной 
системы в виде задержки нервно-психического раз-
вития (8 и 19%). Инвалидность в обеих группах детей 
в возрасте 1 года составила 11%. Нормальное фи-
зическое развитие определялось у 53 и у 58% детей 

А

Б

Рис. 2. Число детей с массой тела менее 1500 г и здоровых детей в зависимости от вида прото-
кола экстракорпорального оплодотворения (А) и от использованного метода вспомогательной 
репродуктивной технологии (Б)
ЭКО  –  экстракорпоральное  оплодотворение;  ИКСИ  –интрацитоплазматическая  инъекция 
сперматозоида.
Fig. 2. Number of children weighing less than 1500 g and healthy children, depending on the type of in 
vitro fertilization Protocol (A) and on the assisted reproductive technology method (B)
IVF – in vitro fertilization; ICSI – intracytoplasmic sperm injection.

Таблица 2. Акушерско-гинекологический анамнез у матерей, родивших здоровых детей и детей с массой тела менее 1500 г 
после экстракорпорального оплодотворения 
Table 2. Obstetric and gynecological history in mothers who gave birth to healthy children and children weighing less than 1500 g 
after in vitro fertilization

Акушерско-гинекологическая патология
Матери, родившие детей 

с массой тела менее 1500 г 
(n=35)

Матери, родившие здоровых 
детей (n=22)

Хронический сальпингит, сальпингоофорит
85,7% (n=30) 

(p=0,0006)
40% (n=8)

Синдром поликистозных яичников 11,4% (n=4) 10% (n=2)

Эндометриоз 28,6% (n=10) 10% (n=2)

Миома матки 2,85% (n=1) 0

Неразвивающаяся беременность 8,6% (n=3) 0

Эктопическая беременность 5,7% (n=2) 0
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соответственно; у 56 и у 52% детей наблюдалось нор-
мальное нервно-психическое развитие. 

Следовательно, дети, рожденные от одноплодной 
беременности после экстракорпорального оплодотво-
рения, в возрасте 1 года не отличались от детей, родив-
шихся от самопроизвольной беременности, по пара-
метрам физического и нервно-психического развития, 
а также факту отсутствия у инвалидности. Дети с мас-
сой тела при рождении менее 1500 г от многоплодной 
беременности после экстракорпорального оплодо-
творения на 1-м году жизни не отличались от детей 
от многоплодной беременности, зачатых естествен-
ным путем, по показателям заболеваемости, инвалид-
ности, физического и нервно-психического развития. 
В связи с этим основным неблагоприятным фактором, 
влияющим на состояние здоровья детей, рожденных 
после экстракорпорального оплодотворения, является 
многоплодие и связанная с ним недоношенность.

Выводы 

1. Процедура экстракорпорального оплодотворения 
не является негативным фактором для формирования 

здоровья детей, родившихся от одноплодной и мно-
гоплодной беременности.
2. Одноплодная беременность является оптималь-
ным условием для формирования здоровья детей, 
родившихся после экстракорпорального оплодо-
творения.
3. Многоплодие при беременности, наступившей 
в результате экстракорпорального оплодотворения, 
служит фактором риска рождения недоношенного 
маловесного ребенка и развития у него перинаталь-
ной патологии.
4. Для улучшения состояния здоровья детей не-
обходимо внедрение технологических инноваций 
(предымплантационный скрининг с целью уменьше-
ния частоты многоплодных беременностей и прежде-
временных родов); создание единого мониторинга 
эффективности вспомогательных репродуктивных 
технологий (с этапа прегравидарной подготовки 
до достижения ребенком 1 года), наблюдение и родо-
разрешение женщин с беременностью, наступившей 
после экстракорпорального оплодотворения, в усло-
виях стационара III уровня.
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Отдаленные результаты лечения детей с билиарной атрезией

А.Ю. Разумовский1,2, А.В. Дегтярева3,4, Н.В. Куликова2, В.Е. Рачков1, С.А. Ратников1,2, 
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1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
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им. академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия;
4ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Remote results of treatment of biliary atresia in children  

A.Yu. Razumovskiy1,2, A.V. Degtyareva3,4, N.V. Kulikova2, V.E. Rachkov1, S.A. Ratnikov1,2, 
E.A. Filippova3, A.A. Puchkova3, M.B. Albegova3

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
2Filatov Children City Clinical Hospital, Moscow, Russia; 
3Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia; 
4Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenovsky University), Moscow, Russia

Цель исследования. Анализ ранних и отдаленных результатов хирургического лечения детей с билиарной атрезией. В период 
с 2000 по 2018 г. операция по Касаи выполнена 120 пациентам с билиарной атрезией. Продолжительность наблюдения варь-
ировала от 6 мес до 15 лет. Оценивалась выживаемость детей с нативной печенью и выживаемость без показаний к транс-
плантации печени в разные возрастные периоды, а также частота хирургических осложнений, бактериальных холангитов, 
портальной гипертензии и др. 
Результаты. Выживаемость детей с нативной печенью в течение 1 года составила 82,7%; в течение 2 лет – 57,72%; 3 лет – 49,6%; 
5 лет – 42,1%; 10 лет и более – 33,25%. В случае эффективной операции отмечены восстановление цвета стула, купирование 
желтухи и постепенная нормализация уровня билирубина в течение 1-го года. Активность гамма-глутамилтрансферазы и транс-
аминаз у большинства детей повышалась в раннем послеоперационном периоде и постепенно снижалась в дальнейшем. Наиболее 
частыми послеоперационными осложнениями были эпизоды холангита и портальная гипертензия. В течение 1-го года эпизоды 
холангита выявлены у 50 (42,3%) из 119 детей вне зависимости от эффективности операции Касаи. Признаки портальной гипер-
тензии имелись у 56 (47,75%) детей в течение 1-го года жизни, к 5–10 годам ее частота увеличивалась до 70%. 
Заключение. В большинстве случаев операция Касаи продлевает жизнь с нативной печенью, позволяет отложить трансплан-
тацию органа и является эффективным методом лечения детей с билиарной атрезией. Наиболее частыми осложнениями 
являются  холангиты  и  портальная  гипертензия,  раннее  выявление  и  своевременное  коррекция  которых  –  неотъемлемая 
часть лечения данных пациентов. 

Ключевые слова: дети, билиарная атрезия, лапароскопия, операция Касаи, минидоступ, лапаротомия, желтуха, ахоличный 
стул, холестаз, холангит, портальная гипертензия, выживаемость, катамнез.

Для цитирования: Разумовский А.Ю., Дегтярева А.В., Куликова Н.В., Рачков В.Е., Ратников С.А., Филиппова Е.А., Пучкова А.А., 
Албегова М.Б. Отдаленные результаты лечения детей с билиарной атрезией. Рос вестн перинатол и педиатр 2019, 64:(1): 46–55. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–46–55

The objective. To analyze early and long-term results of surgical treatment of biliary atresia in children. 120 patients with biliary 
atresia underwent Kasai procedure from 2000 to 2018. The follow-up course varied from 6 months to 15 years. The authors assessed 
the survival rate of children with native liver and the survival rate without indications for liver transplantation in different age periods, 
as well as the frequency of surgical complications, bacterial cholangitis, portal hypertension, etc. 
The results. The survival rate of children with native  liver within 1 year was 82.7%; within 2 years – 57.72%; 3 years – 49.6%; 
5 years – 42.1%; over 10 years – 33.25%. In case of effective surgery the authors noted the restoration of stool color,  jaundice 
relief and gradual normalization of bilirubin level during the 1st year. The activity of gamma-glutamyl transferase and transaminases 
in most children increased in the early postoperative period and, then, gradually decreased. The most frequent postoperative com-
plications were episodes of cholangitis and portal hypertension. During the first year, episodes of cholangitis were detected  in 50 
(42.3%) of 119 children, regardless of the effectiveness of the Kasai procedure. 56 children (47.75%) had signs of portal hypertension 
during the first year of life; its frequency increased to 70% by the age of 5–10 years. 
Conclusion. In most cases, Kasai procedure prolongs life with the native liver, allowing you to postpone transplantation and it is an 
effective method of treatment of biliary atresia in children. The most frequent complications are cholangitis and portal hypertension, 
the early detection and timely correction of them is an integral part of the treatment of these patients. 

Key words: children, biliary atresia, laparoscopy, Kasai procedure, mini access, laparotomy, jaundice, acholic stool, cholestasis, chol-
angitis, portal hypertension, survival, catamnesis.
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До середины прошлого столетия билиарная атре-
зия считалась абсолютно смертельным заболе-

ванием [1, 2]. В 1952 г. профессор M. Касаи впервые 
выполнил портоэнтероанастомоз на изолированной 
петле по Ру. При этом удаляется фиброзная ткань 
в воротах печени и к воротам печени подшивается 
петля по Ру, благодаря чему происходит восстановле-
ние пассажа желчи в желудочно-кишечный тракт [3]. 
Операция Касаи позволила повысить выживае-
мость детей с нативной печенью. В настоящее время, 
по данным разных авторов, пятилетняя выживаемость 
варьирует от 30 до 70% [4–6]. В большинстве случаев 
операция Касаи – это паллиативный способ лечения 
детей с билиарной атрезией, продлевающий жизнь 
с нативной печенью и являющийся важным этапом 
подготовки к проведению трансплантации печени. 
Вместе с тем в литературе описаны пациенты, имею-
щие хорошее функциональное состояние печени 
в течение длительного времени (более 20 лет). Самое 
продолжительное катамнестическое наблюдение па-
циента с нативной печенью составляет 61 год [6].

Прямое соединение кишечника и внутрипеченоч-
ных желчных протоков определяет риск развития хо-
лангита, который считается самым частым осложнени-
ем в послеоперационном периоде, однако вероятность 
его возникновения по данным литературы широко 
варьирует от 45 до 87% [4]. Описаны также кисты желч-
ных протоков, портальная гипертензия, гепатопульмо-
нальный синдром и другие осложнения [1, 4, 7].

Цель  работы: проанализировать ранние и отда-
ленные результаты хирургического лечения детей 
с билиарной атрезией.

Характеристика детей и методы исследования

В период с 2000 по 2018 г. на базе ДГКБ № 13 
им. Н.Ф. Филатова находились 120 детей с диагно-
зом билиарная атрезия, которым была выполнена 
операция Касаи. Катамнестическое наблюдение 
осуществляли в КДЦ ДГКБ № 13 им. Н.Ф. Филатова 
и НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии им. В.И. Кулакова. Мальчиков было 58 (48,34%), 

девочек 62 (51,66%). Средняя масса тела детей 
на момент рождения составила 3200,813±532,063 г, 
минимальная – 1500 г, максимальная – 4200 г. Сре-
ди оперированных детей 13 были недоношенными 
(от 34 до 36 нед гестации). Дети поступали в отделе-
ние в течение первых 3 мес жизни. При поступлении 
у всех детей отмечались желтуха, обесцвеченный 
стул, при физическом обследовании – увеличение 
размеров печени и селезенки; выполнялось стан-
дартное комплексное обследование с целью под-
тверждения диагноза билиарной атрезии [8].

Средний возраст, в котором была выполнена 
операция Касаи, составил 82,5±21,5 дня. Открытая 
операция Касаи с антирефлюксной защитой сдела-
на 34 (28,3%) детям, лапароскопическая операция 
Касаи – 63 (52,5%), 23 (19,2%) ребенка были проопе-
рированы из минидоступа. Все пациенты в после-
операционном периоде находились в отделении ре-
анимации и получали мультимодальную аналгезию, 
инфузионную терапию с элементами парентерально-
го питания, желчегонную (урсодезоксихолиевую кис-
лоту из расчета 30 мг/кг/сут), антибактериальную, 
симптоматическую терапию, а также глюкокортико-
стероиды по разработанной схеме [9, 10].

Эффективность хирургического лечения и часто-
ту развития осложнений оценивали отдельно в ран-
нем послеоперационном периоде и в отдаленные 
сроки. Критериями эффективности были следующие 
показатели: появления окрашенного стула, купиро-
вание или снижение интенсивности желтухи, сниже-
ние или нормализации уровня билирубина. Выжи-
ваемость детей с нативной печенью и выживаемость 
без показаний к трансплантации печени оценивали 
в разные возрастные периоды. Продолжительность 
наблюдения детей, включенных в исследование, 
варьирует от 6 мес до 15 лет.

Проанализирована частота развития хирургиче-
ских осложнений, бактериальных холангитов, а также 
наличие расширения желчных протоков, портальной 
гипертензии, гепатопульмонального синдрома. У всех 
пациентов оценивали функциональное состояние 
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печени (синдром холестаза; цитолиза; показатели, 
отражающие синтетическую функцию печени).

Диагноз холангита устанавливали на основании 
повышения температуры тела до фебрильной, повы-
шения маркеров системно-воспалительной реакции 
(С-реактивный белок, прокальцитонит, СОЭ, изме-
нения лейкоцитарной формулы и других показате-
лей) в сочетании с различной степенью выраженно-
сти клинико-лабораторных проявлений холестаза, 
синдрома цитолиза и снижения синтетической функ-
ции печени. Портальную гипертензию оценивали 
на основании нарушения кровотока в портальной 
системе при ультразвуковом допплеровском иссле-
довании (реканализация пупочной вены, асцит, уве-
личение размеров селезенки), степени выраженности 
варикозно-расширенных вен пищевода и клинико-
лабораторных проявлений гиперспленизма (тромбо-
цитопения, анемия, лейкопения) 

Полученные результаты статистически обработали 
с использованием пакета прикладных программ Stat 
Soft Statistica 10 (США) и программы Exel 2016. Коли-
чественные признаки описывали средними арифме-
тическими значениями, размах вариаций показателей 
отображали с использованием стандартного отклоне-
ния. Качественные признаки описывали абсолютными 
и относительными частотами их значений. Для срав-
нения двух связанных групп по одному признаку ис-
пользовали непараметрический критерий Вилкоксо-
на. Различия между группами считали статистически 
значимыми при p<0,05. Для оценки выживаемости ис-
пользовали построение кривой Каплана–Мейера.

Результаты 

Период пребывания в стационаре
Средняя продолжительность пребывания ребенка 

в стационаре после операции достигала 24,8±11 сут, 

минимальный срок – 9 сут, максимальный – 69 сут. 
Средний возраст, в котором выполнена операция Ка-
саи, составил 82,5±21,5 дня, минимальный возраст 
27 сут жизни, максимальный – 138 сут (рис. 1). Мас-
са тела на момент операции – 4849,285±285 г, мини-
мальная 3000 г, максимальная 6700 г.

Эффективность хирургического лечения (окра-
шенный стул, купирование и уменьшение интен-
сивности желтухи, снижение или нормализация 
билирубина) в период пребывания в стационаре со-
ставила 88,3% (106 пациентов). У 14 (11,7%) детей 
данная операция была неэффективной.

У всех детей с неэффективной операцией стул 
оставался ахоличным, желтуха и биохимические мар-
керы холестаза и цитолиза нарастали, показатели 
синтетической функции печени снижались. В по-
следующем развивался билиарный цирроз печени, 
что явилось причиной летального исхода у 2 (1,67%) 
детей в возрасте 5 и 7 мес соответственно, а 12 детям 
выполнена трансплантация печени в среднем в воз-
расте 7,8±2,5 мес (рис. 2).

У 106 детей с эффективной операцией Касаи от-
мечали появление окрашенного стула в среднем 
на 4,36±4,32-е сутки. У большинства больных окра-
шенный стул появлялся в среднем на 4–8-е после-
операционные сутки, но были отмечены единичные 
случаи, когда стул окрашивался с 1-х послеопера-
ционных суток, а в одном наблюдении окрашенный 
стул появился только спустя 34 дня после выполнен-
ной операции Касаи. В период пребывания в ста-
ционаре у 80 (75,47%) детей интенсивность желтухи 
уменьшилась, а у 26 (24,5%) была купирована пол-
ностью. Уровень билирубина снизился в среднем 
с 172,5±62,8 до 94,9±62,1 мкмоль/л у 102 (96,23%) де-
тей, у 4 (3,77%) уровни общего и прямого билирубина 
достигли нормы (табл. 1). 

Рис. 1. Распределение детей по возрасту на момент операции
Fig. 1. The distribution of children by age at the time of surgery
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У 8 (7,54%) детей наблюдалось быстрое сниже-
ние активности фермента гамма-глутамилтрансфе-
разы (ГГТ) с его нормализацией, тогда как у 92,5% 
(98) пациентов в послеоперационном периоде дан-
ный показатель повышался, несмотря на сниже-
ние уровня билирубина, появление окрашенного 
стула и уменьшения выраженности желтухи. Дан-
ные изменения были статистически значимыми 
(см. табл. 1). Активность аланинаминовой и ас-
партатаминовой трансаминаз (АЛТ, АСТ) у 92,5% 
детей в раннем послеоперационном периоде по-
высилась незначительно, что с высокой долей ве-
роятности можно считать закономерной реакцией 
на оперативное лечение, реакцией ферментов пе-
чени на применение ингаляционных анестетиков,  
сомнолептиков, миорелаксантов и антибактериаль-
ных препаратов, поскольку основной их метаболизм 
происходит в печени. Повышение активности фер-
ментов в послеоперационном периоде, как правило, 
носило транзиторный характер, и не являлось про-
гностически неблагоприятным фактором. Уровень 
холестерина в период пребывания детей в стацио-
наре после операции Касаи статистически значимо 
не менялся (см. табл. 1).

Показатели синтетической функции печени 
(альбумин, фибриноген и холинэстераза) у всех па-
циентов оставались в пределах нормы. У 14 (13,2%) 

детей отмечалось умеренное статистически значимое 
снижение протромбинового индекса. Однако данное 
состояние не являлось отражением синтетической 
функции печени, было обусловлено дефицитом ви-
тамина К и восстанавливалось после введения мена-
диона натрия бисульфата. 

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) размеры 
печени и селезенки в раннем послеоперационном пе-
риоде статистически значимо не менялись (p>0,05). 
У 6 (5,66%) детей определялись начальные признаки 
портальной гипертензии, проявлявшиеся в виде уме-
ренного асцита и реканализации пупочной вены, ко-
торые в дальнейшем самопроизвольно купировались. 

Хирургические осложнения в период стацио-
нарного пребывания выявлены в 6 (5%) случаях. 
Перфорация двенадцатиперстной кишки возникла 
у одного ребенка на 4-е сутки после операции и у 2 
пациентов – на 3-и и 7-е сутки соответственно. Дан-
ным детям были выполнены повторные операции. 
У одного ребенка прогрессировала спаечная кишеч-
ная непроходимость, что потребовало оперативного 
лечения на 15-е послеоперационные сутки. У 2 детей 
развилось желудочно-кишечное кровотечение, кото-
рое было остановлено консервативно. Один ребенок 
с перфорацией толстой кишки умер.

Развитие холангита в раннем послеоперацион-
ном периоде выявлено у 54 (45,5%) детей, и во всех 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей крови у 106 детей с эффективной хирургической коррекцией билиарной 
атрезии до и после операции Касаи
Table 1. Dynamics of laboratory blood parameters in 106 children with effective surgical correction of biliary atresia before and 
after Kasai operation

Показатель
До операции

x̅±s(min; max)
После операции
x̅±s (min; max)

Критерий Вилкоксона, p

ГГТ, ед/л
689,916±384,507

(411; 1828)
929,9±516

(85; 2284,9)
<0,05

АЛТ, ед/л
147,938±93,75

(69; 275,8)
264,63±186,801

(82,6; 655,1)
>0,05

АСТ, ед/л
222,608±98,57

(145,8; 336)
243,23±120,91
(77,9; 459,3)

>0,05

Билирубин общий, мкмоль/л
172,491±62,8
(133,8; 408,8)

94,9±62,11
(3,7; 351,3)

<0,05

Билирубин прямой, мкмоль/л
104,793±41,76

(81,4; 239)
60,662±41,147

(0,9; 240,7)
<0,05

Холестерин, ммоль/л
5,64±1,96

(1,3; 11,88)
5,504±2,51

(1,66; 16,09)
>0,05

Фибриноген, г/л
2,394±0,562
(1,24; 4,07)

2,38±0,7
(1,48; 4,8)

>0,05

ПТИ,%
93,337±13,42

(76; 114,8)
95,554±19,08

(51; 141,3)
<0,05

Альбумин, г/л
38,49±4,39
(28,2; 46,3)

37,87±4,98
(27; 50)

>0,05

Холинэстераза, ЕД/л
6162,4±1889,4
(2548,3; 11976)

5009,6±1844
(2384,9; 10829)

>0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза; АЛТ – аланинаминовая трансаминаза; АСТ – аспартатаминовая 
трансаминаза; ПТИ – протромбиновый индекс.
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случаях осуществлялось парентеральное введение 
антибактериальных препаратов в зависимости от ре-
зультатов микробиологического исследований. Дру-
гих осложнений в период стационарного лечения 
не было.

Катамнестическое наблюдение после выписки 
из стационара

В процессе динамического наблюдения у всех де-
тей с эффективной операцией Касаи мы наблюдали 
постепенное снижение или нормализацию биохи-
мических маркеров холестаза и синдрома цитолиза. 
Средние значения данных показателей в разные воз-
растные периоды представлены в табл. 2. Показате-
ли, отражающие синтетическую функцию печени, 
были в пределах нормы.

В течение первого года у 20 (23,26%) из 86 де-
тей с эффективной операцией Касаи мы наблю-
дали нормализацию уровня общего билирубина 
до 10,68±5,13 мкмоль/л. У 66 пациентов средний уро-
вень билирубина составил 119±112,9 мкмоль/л и был 
ниже, чем первоначальный – до операции Касаи. 
В дальнейшем к возрасту 2–3 лет отмечалась норма-
лизация уровня билирубина у всех детей с эффектив-
ной операцией.

Активность ГГТ в течение первого года нормали-
зовалась у 18 (20,93%) детей, а у 68 пациентов отме-
чено ее снижение и средний уровень этого фермента 
составил 351,52±89,19 ед/мл. У 86% детей ГГТ нор-
мализовалась к 3 годам – средний уровень составил 
125,1±85,58 ед/мл. Однако в нашей серии наблюде-
ний были 4 (11,7%) ребенка старше 3 лет, у которых 
мы наблюдали сохраняющийся высокий уровень 
ГГТ – максимальное значение его составило 412,3 
ед/мл; при этом уровень билирубина и другие марке-
ры холестаза были в норме, отсутствовали показания 
к выполнению трансплантации печени (см. табл. 2).

Активность АЛТ в течение 1-го года жиз-
ни нормализовалась у одного ребенка (17 ед/л), 

у остальных детей средний уровень АЛТ дости-
гал 109,12±84,65 ед/л. Активность АСТ была выше 
нормы у всех детей – среднее значение составило 
105,17±59,2 ед/л (см. табл. 2). Нормализацию актив-
ности трансаминаз к 4 годам мы наблюдали у 65% па-
циентов. Однако у 14% детей отмечалось умеренное 
повышение данных показателей, которое сохраня-
лось в течение 3–5 лет и более после операции Касаи.

Таким образом, согласно нашим наблюдениям 
у большинства детей с билиарной атрезией после 
эффективной операции Касаи отмечается нормали-
зация уровня билирубина в течение 1-го года, тогда 
как активность ферментов ГГТ, АЛТ и АСТ снижается 
медленнее. При этом у некоторых пациентов повы-
шенный уровень данных показателей сохраняется 
более 5 лет.

После выписки из стационара наиболее часты-
ми осложнениями были бактериальные холангиты; 
портальная гипертензия; реже – кистозное расши-
рение внутрипеченочных желчных протоков; у од-
ного ребенка диагностирован гепатопульмональный 
синдром.

Холангиты
У 50 (42,3%) из 119 детей вне зависимости от эф-

фективности операции Касаи в течение 1-го года 
мы наблюдали эпизоды холангита, которые требова-
ли повторной госпитализации в стационар. Эпизо-
ды холангита отмечены у 17 (34%) детей с эффектив-
ной операцией Касаи и у 33 (66%) детей – в случае 
неэффективной операции Касаи. У 5 (5,81%) детей 
в связи с рецидивирующими холангитами была вы-
полнена операция по созданию антирефлюксного 
клапана, после чего холангиты были купированы. 
У 17 детей с эффективной операцией Касаи на фоне 
рецидивирующих холангитов манифестировали 
признаки нарушения проходимости желчных про-
токов, что сопровождалось появлением обесцвечен-
ного стула и нарастанием желтухи с постепенным 

Таблица 2. Динамика показателей печеночных проб в зависимости от возраста ребенка после операции Касаи
Table 2. Dynamics of changes in liver function tests, depending on the age of the child, after Kasai operation

Возраст n

Показатель, x̅±s (min; max)

ГГТ, ед/мл АЛТ, ед/л АСТ, ед/л
билирубин общий, 

мкмоль/л
билирубин прямой, 

мкмоль/л

До 1 года 118
162,82±96,05

(30; 344,7)
134,56±99,76

(17; 375,1)
16,03±79,80
(39,7; 387,6)

55,08±96,21
(3,3; 979,1)

34,08±66,09
(1,4; 269,1)

С 1 года до 2 лет 91
172,26±183,55

(6,7; 1267,5)
123,68±104,16

(15; 364,8)
107,26±67,43
(39,3; 380,6)

16,63±10,8
(3,1; 424,9)

36,22±73,29
(1,01; 232,2)

С 2 до 3 лет 51
125,1±85,58
(8,5; 283,8)

81,27±69,98
(19,3; 242,4)

93,46±58,68
(34; 202)

19,94±11,99
(7; 44,8)

10,59±12,8
(2; 40,6)

С 3 до 5 лет 34
92,38±107,11

(9; 398,9)
45,36±43,3

(17,1; 162,4)
51,89±34,26

(4,2; 141)
13,83±6,53
(5,6; 28,1)

4,19±2,8
(1,7; 10,1)

С 5 до 10 лет 20
146,78±123,23

(15,8; 412.3)
46,06±32,86
(20,7; 98,3)

54,25±32,13
(25; 237,3)

16,4±7,62
(6,7; 33,8)

5,73±4,1
(1,6; 15)

Старше 10 лет 8
76,25±84,075
(16,8; 135,7)

23,55±3,04
(21,4; 25,7)

35,4±5,94
(31,2; 39,6)

19,15±5,16
(15,5; 22,8)

8,65±0,35
(8,4; 8,9)
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формированием цирроза печени. У этих детей 
трансплантация печени была выполнена в возрасте 
от 9 до 14 мес (см. рис. 2).

В возрасте от 1 года до 2 лет у 37 (40,7%) детей из 91 
включенного в исследование отмечены эпизоды хо-
лангита, тяжесть которых требовала госпитализации 
в стационар с целью парентерального введения анти-
бактериальных препаратов. Из них у 22 детей холангит 

стал причиной появления обесцвеченного стула, и ку-
пировать данное состояние медикаментозно не пред-
ставлялось возможным. В последующем у этих детей 
сформировался билиарный цирроз печени, что потре-
бовало выполнения трансплантация печени в возрасте 
от 18 до 28 мес жизни (см. рис. 2).

В возрасте от 2 до 3 лет острый холангит раз-
вился у 17 (33,3%) детей. Их них в 3 случаях данное 

Рис. 2. Результаты наблюдения детей с билиарной атрезией после операции Касаи
ТП – трансплантация печени. * – цензурированные пациенты – дети, которые вышли 
из  исследования,  так  как  не  проходят  по  возрасту  в  следующую  возрастную  группу 
нецензурированные пациенты – дети, которые проходят в следующую возрастную группу
Fig. 2. Observation results of children with biliary atresia after Kasai operation.
* – censored patients are those children who left the study because they do not pass by age to 
the next age group; uncensored patients – children who pass into the next age group
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состояние проявлялось незначительным повыше-
нием маркеров системной воспалительной реакции, 
при этом не было эпизодов ахоличного стула. У этих 
больных холангиты удалось купировать в амбулатор-
ных условиях с помощью пероральных антибактери-
альных препаратов.

В возрасте от 3 до 5 лет холангит мы наблюдали 
у 6 (17,65%) детей, а в периоде от 5 до 10 лет эпизод ост-
рого холангита развился у 3 (15%) пациентов. В груп-
пе детей старше 10 лет мы наблюдали одного ребенка 
с двумя эпизодами холангита с появлением ахоличного 
стула, но после лечения стул вновь стал окрашенным, 
а синдромы холестаза и цитолиза купированы.

В нашем исследовании 5 (5,81%) детям в связи 
с рецидивирующими холангитами была выполнена 
операция по созданию антирефлюксного клапана, 
после чего холангиты были купированы. В возрасте 
до 1 года (5, 7 и 11 мес) были оперированы 3 детей, 
а в возрасте 18 и 19 мес – 2 ребенка

Портальная гипертензия
В первый год жизни признаки портальной гипер-

тензии появились у 56 (47,45%) из 119 детей; мини-
мальные проявления в виде реканализации пупочной 
вены имелись у 24 (20,34%), асцит – у 20 (16,95%) 
больных. Однако стоит отметить, что реканализа-
ция пупочной вены в раннем возрасте часто имела 
транзиторный характер и у 14 детей купировалась 
к 1,5 года. Варикозно-расширенные вены пищевода 
имелись у 16 (13,5%) пациентов: у 7 (5,93%) – I сте-
пени, у 5 (4,24%) – II степени, у 3 (2,54%) – III сте-
пени, у 1 (0,85%) – IV степени. Склерозирование 
варикозно-расширенных вен пищевода было вы-
полнено 6 детям; эпизоды кровотечения из расши-
ренных вен до 1 года жизни наблюдались в 5 (4,24%) 
случаях. Гиперспленизм в виде тромбоцитопении 
отмечался у 7 (5,93%) детей, а в комбинации с ане-
мией – у 1 (0,85%). Одному пациенту была выпол-
нена трансплантация печени в возрасте 11 мес в свя-
зи с развитием резистентного к лечению асцита, 
но при хорошей функции печени. Один ребенок 
с портальной гипертензией в возрасте 7,5 мес умер 
от желудочно-кишечного кровотечения.

В период от 1 года до 2 лет признаки портальной 
гипертензии выявлены у 37 детей (40,65%) из 91: 
реканализация пупочной вены у 3 (3,29%); асцит – 
у 3 (3,29%); варикозно-расширенные вены пищево-
да – у 13 (14,28%) пациентов (I степени – у 1; II сте-
пени – у 7; III степени – у 1). У 3 детей отмечалось 
кровотечение из варикозно-расширенных вен пище-
вода, и им же было выполнено склерозирование этих 
вен. В 18 (19,78%) случаев наблюдался гиперспле-
низм: тромбоцитопения – у 13 (14,28%), комбинация 
анемии и тромбоцитопении – у 5 (5,49%) детей.

В возрасте от 2 до 3 лет с признаками портальной 
гипертензии были 20 (39,21%) детей из 51. Реканали-
зация пупочной вены выявлена у 3 (5,88%), асцит – 
у 2 (3,92%), гиперспленизм – у 7 (13,73%): тромбоци-

топения – у 6 (11,76%); тромбоцитопения в сочетании 
с анемией – у 1 (1,96%). Варикозно-расширенные 
вены пищевода наблюдались у 8 (15,68%) детей (I сте-
пени – у 5; II степени – у 2; III степени – у 1). Скле-
розирование вен пищевода было выполнено одному 
ребенку. В одном случае мы столкнулись с кровотече-
нием, которое удалось купировать консервативно.

В возрасте с 3 до 5 лет признаки портальной ги-
пертензии выявлены у 15 (44,1%) из 34 детей: река-
нализация пупочной вены – у 4 (11,76%); варикозно-
расширенные вены пищевода – у 6 (17,64%) больных 
(I степени – у 2; II степени – у 3; III степени – у 3); 
тромбоцитопения – у 5 (14,7%). Среди 20 наблю-
даемых детей в возрасте от 5 до 10 лет проявле-
ния портальной гипертензии отмечены у 14 (70%): 
у 7 (35%) – варикозно-расширенные вены пищевода 
(I степени – у 2, II степени – у 4, III степени – у 1); 
у 4 – реканализация пупочной вены. Проявление ги-
перспленизма в виде тромбоцитопении обнаружено 
у 2 детей. У 8 больных в возрасте старше 10 лет име-
лись признаки портальной гипертензии, включающие 
реканализацию пупочной вены – у 3; варикозно-рас-
ширенные вены пищевода II степени – у 4, I степе-
ни – у 2; гиперспленизм в виде тромбоцитопении – 
у 2, тромбоцитопения в сочетании с анемией – у 1.

В связи с высоким риском возникновения крово-
течения из варикозно-расширенных вен пищевода 
III и IV степени вследствие внутрипеченочной пор-
тальной гипертензии 2 детям в возрасте 1,5 и 2,5 года 
был выполнен спленоренальный шунт малого диаме-
тра, который обеспечивал лишь частичный сброс кро-
ви из бассейна воротной вены в v. cava inferior. После 
операции мы отмечали уменьшение степени варикоз-
ного расширения вен пищевода до I и II степени.

Расширение внутрипеченочных желчных протоков
У детей младше 1 года и до 3 лет расширение вну-

трипеченочных желчных протоков мы наблюдали 
в 8 случаях, из них у 5 пациентов внутрипеченочные 
желчные протоки были расширены от 0,5 до 4,5 мм, 
нарушения пассажа желчи не было. Повторные хи-
рургические коррекции в виде формирования цисто-
энтероанастомоза при использовании старой петли 
по Ру были выполнены 3 детям вследствие значи-
тельного расширения внутрипеченочных протоков 
до 30 и 40 мм и в связи с частыми рецидивирующими 
холангитами. По данным УЗИ, дальнейшего увеличе-
ния кист у этой группы детей не отмечено.

В других возрастных группах у больных выявлено 
транзиторное расширение внутрипеченочных желч-
ных протоков без нарушения пассажа желчи, и по-
казаний к оперативному лечению не было. Стоит 
отметить, что расширение желчных протоков не со-
провождалось снижением синтетической функции 
печени, что наблюдается при билиарном циррозе пе-
чени, и данное состояние можно трактовать как об-
струкцию, возникшую при формировании портоэн-
тероанастомоза. 
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Повторные операции
Одному ребенку через 4 нед после операции Ка-

саи в связи с появлением обесцвеченного стула, на-
растанием желтухи, повышением маркеров холестаза 
и расширением долевых протоков ы отсутствие при-
знаков холангита была выполнена повторная опе-
рация – реконструкция гепатикоэнтероанастомоза 
в возрасте 4,5 мес. После этого у ребенка появился 
окрашенный стул, желтуха была купирована, а мар-
керы холестаза нормализовались через 2 нед.

Продолжительность жизни с нативной печенью у де-
тей с билиарной атрезией после операции по Касаи

В нашем исследовании выживаемость детей с на-
тивной печенью в разные возрастные промежутки 
составила: в течение 1 года – 82,7%, 2 лет – 57,72%, 
3 – 49,6%, 5 лет – 42,1%, 10 лет – 33,25% (рис. 3). 
Выживаемость без показаний к трансплантации пе-
чени составила в течение 1 года – 72,88% (86 детей), 
до 2 лет – 63,73% (58 детей), до 3 лет – 86,27% (44 ре-
бенка), до 5 лет – 88,23% (30 детей), до 10 – 95% (19 
детей), старше десяти лет 100% (8 детей; см. рис. 2).

Обсуждение

По результатам различных исследований, эффек-
тивность операции Касаи широко варьирует от 50 
до 95%. В некоторых публикациях эффективность 
операции оценивалась по нормализации уровня би-
лирубина, в связи с чем результаты эффективности 
были ниже и в среднем составляли 40% [11–15]. В на-
шем исследовании эффективность хирургической 
коррекции билиарной атрезии в раннем послеопера-
ционном периоде составила 88,3%. Окрашенный стул 
появлялся в интервале от 4 до 8 сут после операции, 

при этом купирование желтухи и нормализация уров-
ня билирубина происходили постепенно. У 86 детей 
уровень билирубина нормализовался в течение 1-го 
года жизни, у остальных – к 2–3 годам [4–6, 11–15].

Активность ГГТ и трансаминаз в раннем после-
операционном периоде у большинства детей с эф-
фективной операцией повышалась, что с нашей 
точки зрения может быть реакцией на оперативное 
вмешательство, а также использование потенциаль-
но гепатотоксичных препаратов. Однако в иссле-
довании K. Ihn и соавт. [16] сообщается, что сохра-
няющийся в течение 5 мес уровень ГГТ выше 500 
ед/л при наличии желтухи является прогностически 
неблагоприятным фактором и достоверно влияет 
на продолжительность жизни с нативной печенью. 
В нашем наблюдении у 86% детей отмечалась нор-
мализация ГГТ к 3 годам, а трансаминаз – к 4 годам 
в 65%. Однако у 14% детей в течение 3–5 лет и более 
после операции сохранялось умеренное повышение 
активности ферментов. Следует отметить, что пока-
затели не менялись с возрастом пациента и не явля-
ются прогностически неблагоприятными факторами. 

В проведенном исследовании выживаемость па-
циентов с нативной печенью составила 82,7% в те-
чение 1 года с последующим снижением до 33,3% 
к 10 годам. К моменту написания статьи 8 паци-
ентов перешагнули 10-летний рубеж с нативной 
печенью и хорошим качеством жизни. Важно от-
метить, что даже в случае кратковременного, в те-
чение нескольких недель или месяцев положитель-
ного эффекта операция Касаи позволяла отсрочить 
трансплантацию печени, что снижает риск развития 
осложнений и неблагоприятного исхода. 

Рис. 3. Продолжительность жизни детей с нативной печенью: кривая Каплана–Майера
Fig. 3. Kaplan–Meier curve for native liver survival in children after Kasai operation
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Приведенные нами результаты в целом соответ-
ствуют данным зарубежных авторов. По результатам 
крупного многоцентрового исследования, прове-
денного во Франции и включившего 1044 пациентов 
за период с 1986 по 2009 г., выживаемость больных 
с нативной печенью составила 40, 36 и 30% через 5, 10 
и 20 лет соответственно [15]. По данным M. Liu и со-
авт. [17], выживаемость составила 84% в возрасте до 1 
года и 71% в возрасте до 2 лет. В исследовании M. Nio 
и соавт. [18] выживаемость с нативной печенью в те-
чение 20 лет достигла 33%. В ряде публикаций осве-
щаются клинические наблюдения пациентов с на-
тивной печенью в возрасте 26 лет и 40 лет, но самое 
длительное наблюдение представил профессор Ка-
саи – прооперированной им пациентке недавно ис-
полнился 61 год [6, 19]. 

Рецидивирующий холангит был одним из частых 
осложнений и наблюдался у 42,3% детей до 1 года. 
С возрастом частота (как и тяжесть) холангитов 
снижалась и у детей старше 2 лет составляла не бо-
лее 33%. Данные литературы демонстрируют схо-
жие результаты. Анализ J. Lee и соавт. [20] показал, 
что 51,5% эпизодов холангитов возникают в первые 
180 дней после операции, а 21,6% – между 180-м 
и 365-м днями, 11,3% – между 12-м и 18-м месяцами, 
15,5% – с 18 до 24 мес. 

В литературе описаны различные механиз-
мы развития холангитов. Восходящая инфекция 
из кишки через портоэнтероанастомоз является ос-
новной предполагаемой причиной холангита. Резуль-
таты бактериологического исследования показали, 
что в большинстве случаев при развитии тяжелого 
холангита в крови высеиваются Klebsiella, Escherichia 
coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloaeca и En-
terococcus faecalis [20]. Кистозное расширение вну-
трипеченочных желчных протоков способствует 
развитию в них воспаления. Застой желчи в относи-
тельно широких желчных протоках и мелких кистах 
затрудняет ее отток, в связи с чем создаются условия 
для размножения бактерий. Высокое внутрипросвет-
ное давление в кишечнике, возможно, также влияет 
на дренирование желчи и приводит к холестазу, росту 
патогенной микрофлоры и восходящему холанги-
ту [21]. Y. Luo и соавт. [22] предполагают, что условия 
для холангита создают ишемия тканей в месте нало-
жения швов и воспалительная реакция со стороны 
стенки желчных протоков в области среза. Данная 
теория подтверждается и в проведенном нами иссле-
довании, так как холангиты в раннем послеопераци-
онном периоде развивались у пациентов не только 
после эффективной операции Касаи, но и после не-
эффективной, когда отсутствие окрашенного стула 
исключает контакт содержимого протоков с просве-
том кишки. По результатам исследования S. Selval-
ingam и соавт. [23], на частоту развития холангитов 
в раннем послеоперационном периоде также влияет 

диаметр желчных протоков в области операционного 
поля: диаметр протоков менее 150 мкм ассоциирован 
с высокой частотой развития холангитов. 

Портальная гипертензия различной степени вы-
раженности, варьирующая от умеренной спленоме-
галии и реканализации пупочной вены, не влияющих 
на качество жизни пациентов, до асцита и выра-
женного варикозного расширения вен пищевода, 
осложнившегося кровотечением, по данным прове-
денного нами анализа выявлена у 47% детей. Пред-
посылкой для развития портальной гипертензии 
в первую очередь служит фиброз печени, который 
формируется еще до операции и усугубляется у паци-
ентов с рецидивирующими холангитами после опе-
рации. Частота портальной гипертензии, по данным 
литературы, составляет от 37 до 70% [24, 25]. Стоит 
отметить, что в нашем исследовании при эффектив-
ной операции Касаи даже клинически выраженная 
портальная гипертензия не являлась показанием 
к экстренной трансплантации печени, так как вари-
козно-расширенные вены пищевода подлежали пла-
новой хирургической коррекции, тромбоцитопения 
не сопровождалась геморрагическим синдромом, 
а анемия не требовала переливания компонентов 
крови. Мы считаем, что проявления портальной ги-
пертензии можно рассматривать как естественное 
течение билиарной атрезии, поскольку независимо 
от эффективности операции Касаи у детей форми-
руется фиброз печени различной степени выражен-
ности, приводящий к возникновению портальной 
гипертензии.

Заключение

Таким образом, в большинстве случаев операция 
по Касаи является паллиативным методом лечения 
детей с билиарной атрезией, продлевающим жизнь 
с нативной печенью. В нашем наблюдении выживае-
мость детей в течение первых 2–3 лет составила более 
50%, а 8 (33,3%) детей к моменту написания статьи 
перешагнули 10-летний рубеж с хорошим качеством 
жизни в отсутствие показаний к трансплантации пе-
чени. Вместе с тем даже непродолжительный эффект 
в течение нескольких месяцев позволяет отсрочить 
трансплантацию печени, эффективность которой 
во многом зависит от возраста пациента и состояния 
на момент операции. 

Наибольшее число осложнений отмечается в те-
чение первых 3 лет жизни. В последующем риск раз-
вития холангитов, проявлений портальной гипертен-
зии и других осложнений снижается. 

Полученные нами данные подчеркивают исклю-
чительную важность хирургической коррекции били-
арной атрезии – операции по Касаи и последующего 
динамического наблюдения детей, направленного 
на раннее выявление и своевременную коррекцию 
возможных осложнений.
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Проблема перинатальных повреждений цен-
тральной нервной системы (ЦНС), как и ро-

довой травмы новорожденного, привлекает при-

стальное внимание врачей разных специальностей: 
акушеров-гинекологов, неонатологов, детских нев-
рологов, нейрохирургов [1, 2]. На формирование 
перинатальных повреждений ЦНС влияет экстра-
генитальная патология у беременных, осложнения 
беременности и родов [3, 4]. Благодаря внедрению 
в практику современной диагностической аппарату-
ры совершенствуются методы диагностики заболе-
ваний новорожденных, в том числе перинатальных 
повреждений ЦНС [5–7]. 

Цель  исследования: выявить влияние экстраге-
нитальной патологии беременной и акушерских 
факторов на формирование перинатальных повре-
ждений ЦНС и травматических повреждений ново-
рожденного. 
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Проблема перинатальных повреждений ЦНС и родовой травмы новорожденного привлекают пристальное внимание раз-
ных специалистов. Цель исследования: выявить влияние экстрагенитальной патологии беременной и акушерских факторов 
на формирование перинатальных повреждений ЦНС и травматических повреждений новорожденного. 
Материалы и методы. Изучены анте- и интранатальные факторы риска развития перинатальных повреждений ЦНС и родовой 
травмы у 183 младенцев, родившихся в Городском клиническом перинатальном центре в 2011–2017 гг. в тяжелом или среднетя-
желом состоянии (основная группа). Проведена оценка клинических проявлений и результатов инструментальных исследований. 
Контрольную группу формировали по типу случай–контроль из 183 рожениц и их детей, не имеющих родовых повреждений.
Результаты.  Выявлены  наиболее  значимые  факторы  риска  формирования  перинатальных  повреждений  ЦНС  и  родовой 
травмы новорожденных: высокая частота осложнений беременности (100%), экстрагенитальных заболеваний (90,2%), уро-
генитальных инфекций (33,3%), патологии пуповины (33,3%) и других осложнений родов (42,1%).
Заключение. Высокая частота развития осложнений беременности и родов, экстрагенитальных заболеваний, урогениталь-
ных инфекций формирует частоту перинатальных повреждений ЦНС и способствует развитию родовой травмы.

Ключевые слова: дети, беременные женщины, экстрагенитальные заболевания, урогенитальные инфекции, перинатальные 
повреждения центральной нервной системы, церебральная ишемия, нарушение спинального кровообращения, родовая травма.
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The issue of perinatal injury of the central nervous system and birth trauma draws close attention of various specialists.
The objective: to identify the effect of extragenital pathology of the pregnant woman and obstetric factors on the formation of perina-
tal CNS injuries and traumatic injuries of the newborn. 
Materials  and  methods.  The  authors  studied  ante-  and  intranatal  risk  factors  for  perinatal  CNS  damage  and  birth  trauma   
in 183 babies in severe or moderately severe condition (main group) born in the City Clinical Perinatal Center in 2011–2017. There 
were assessed the clinical manifestations and results of instrumental studies. The control group was formed by the case – control type 
of 183 women in labor and their children without birth injuries. 
The  results.  There  were  revealed  the  most  significant  risk  factors  for  the  formation  of  perinatal  CNS  injury  and  birth  trauma   
of the newborn: a high frequency of pregnancy complications (100%), extragenital diseases (90.2%), urogenital infections (33.3%), 
umbilical cord pathology (33.3%) and other complications of labor (42.1%).     
The conclusion. The complications of pregnancy and childbirth, extragenital diseases, urogenital  infections contribute to the fre-
quency of perinatal CNS damage and development of birth trauma. 

Key words: children, pregnant women, extragenital diseases, urogenital infections, perinatal injuries of the central nervous system, cere-
bral ischemia, impaired spinal circulation, birth injury.
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Материал и методы исследования

Обследованы 183 новорожденных, родившихся 
в БУЗОО «Городской клинический перинатальный 
центр» в 2011–2017 гг. в тяжелом или среднетяже-
лом состоянии с перинатальными повреждениями 
ЦНС и родовой травмой спинного мозга, а также их 
матери (основная группа). Для установления диа-
гноза проводили клиническое обследование, опре-
деляли неврологический статус, дополнительно 
осуществляли комплексную оценку структурного 
и функционального состояния головного и спин-
ного мозга (ультрасонография, в том числе с функ-
циональной нагрузкой; рентгенография; осмотр 
глазного дна). Спондилографию проводили на 3-и 
сутки жизни в поперечной и сагиттальной плоско-
стях сканирования. У 30 (16,4%) новорожденных 
был установлен диагноз спинальной травмы, у 153 
(83,6%) – церебральной ишемии с нарушением 
спинального кровообращения. В ходе исследования 
анализировали истории родов, индивидуальных 
амбулаторных карт беременной, истории развития 
новорожденного. Изучали антенатальные факторы 
риска формирования перинатальной патологии, 
продолжительность родов, их осложнения и методы 
родоразрешения, оценку новорожденных по шка-
ле Апгар, время реабилитационных мероприятий 
на втором этапе выхаживания младенцев. В кон-
трольную группу были включены 183 женщины и их 
младенцы, не имевшие перинатальных поврежде-
ний ЦНС и родовой травмы. 

Результаты 

Средний возраст матерей основной группы 
составил 26,1±0,6 года, в контрольной группе – 
25,8±0,6 года. Первородящих моложе 18 лет было 
3,3±1,3%, первобеременных старше 29 лет – 7,7±2% 
(в контрольной группе 0,5±0,5 и 1,6±0,9% соответ-
ственно; p>0,05). По паритету родов женщины были 
распределены следующим образом: первородящих 
79,2±3%, повторнородящих – 20,8±3%, многоро-
жавших – 3,8±3% (в контрольной группе 73,8±3,3, 
26,2±3,3 и 3,3±1,3% соответственно; p>0,05). Ре-
гулярно наблюдались в женской консультации 
88,0±2,4% беременных основной группы, нерегуляр-
но – 9,8±2,2%, не посещали женскую консультацию 
4 (2,2±1,1%) женщины. Статистически значимых от-
личий от контрольной группы выявлено не было.

Экстрагенитальные заболевания имелись у 90,2± 
2,2% беременных основной группы и у 68,3±3,4% 
контрольной (р<0,001). В основной группе чаще 
встречались сердечно-сосудистые заболевания 
(26,8±3,3%, в контрольной – 18,0±2,8%; р=0,04). 
Отягощенный акушерский анамнез (самопроиз-
вольные выкидыши и медицинские аборты, вне-
маточная беременность) отмечен у 51,9±3,7% жен-
щин основной группы и у 30,6±3,4% контрольной 

(р<0,001). Гинекологический анамнез был ослож-
нен у 15,3±2,7% наблюдаемых основной группы и у 
10,4±2,3% контрольной (р=0,11).

Анализ течения гестации показал, что осложнения 
беременности имелись у всех женщин основной груп-
пы: плацентарные нарушения – у 21,3±3% беременных 
основной группы и у 10,9±2,3% контрольной (р=0,01), 
в 18,0±2,8% наблюдений в основной группе было 
диагностировано нарушение маточно-плацентарно-
го кровотока и в 1,1±0,8% – задержка роста плода. 
В контрольной группе внутриутробное страдание пло-
да наблюдалось в 9,8±2,2% (р=0,03) случаев, задержка 
роста – в 1,1±0,8% (р=0,02). Преэклампсия умеренной 
и тяжелой степени диагностирована у 33,8±3,5% бе-
ременных основной группы и у 21,9±3,1% контроль-
ной (р<0,05). Поперечное положение плода выявлено 
у 7,7±2 и 3,3±1,3% (р=0,05) беременных основной 
и контрольной групп соответственно; тазовое пред-
лежание плода – у 6,1±2,1 и 1,5±1% (р=0,03) соответ-
ственно. Макросомия имелась в 15,3±2,7 и 7,7±2% 
случаев (р<0,05) соответственно. Многоплодие чаще 
наблюдалось в основной группе (2,7±1,2% по сравне-
нию с 0,5±0,5% в контрольной; р=0,078). Перенаши-
вание отмечено у 5,5±1,7% рожениц основной группы 
и у 1,1±0,8% контрольной (р=0,02). 

Урогенитальные инфекции (рис. 1) зарегистриро-
ваны у 33,3±3,5% беременных основной группы и у 
22,4±3,1% контрольной (р=0,025). Инфекция, вызван-
ная вирусом простого герпеса, и цитомегаловирусная 
инфекция диагностировались у 8,2±2 и 15,3±2,7% 
(р=0,04) беременных по группам соответственно, 
токсоплазмоз, листериоз – у 10,9±2,3 и 8,7±2,1% 
(р=0,295), хламидиоз – у 4,9±1,6 и 4,4±1,5% (р>0,05), 
сифилис, гепатит – у 2,2±1,1 и 1,1±0,8% (р>0,05) соот-
ветственно. Рецидивирующая угроза прерывания бе-
ременности нередко была признаком внутриутробной 
инфекции у 27,9±3,3% женщин в основной группе и у 
15,8±2,7% (р<0,01) в контрольной; многоводие чаще 
наблюдалось в основной группе (14,2±2,6 и 6,6±1,8% 
соответственно; р=0,02).

Патология плаценты и пуповины (см. рис. 1) 
диагностировалась в 33,3±3,5% случаев в основной 
группе и в 15,8±2,7% в контрольной (р<0,001). Пре-
ждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты выявлена у 3,3±1,3 и 1,1±0,8% (р>0,05) 
рожениц по группам соответственно. Несвоевре-
менное излитие околоплодных вод наиболее часто 
отмечалось в основной группе (72,1±3,3 и 34,4±3,5% 
соответственно; p<0,001). «Незрелая» шейка матки 
определена у 33,8±3,5% женщин основной группы  
и у 20,8±3% контрольной (p<0,01). Аномалии родо-
вой деятельности (рис. 2) диагностированы у 42,1±3,6 
и 13,1±2,5% рожениц соответственно (p<0,001); 
неправильное вставление головки плода отмечено 
в 7,1±1,9 и 1,1±0,8% (p=0,05) случаев; клинически 
узкий таз выявлен у 2,7±1,2 и 1,1±0,8% рожениц со-
ответственно (p>0,05).
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Родоразрешение путем кесарева сечение про-
ведено 12,6±2,4% женщинам основной группы 
и 12,0±2,4% контрольной (p>0,05). Кесарево сечение 
в основной группе выполнялось в экстренном по-
рядке, в контрольной группе – в плановом. Разрывы 
мягких тканей родовых путей выявлены у 4,9±1,6% 
женщин основной группы и 1,1±0,8% контрольной 
(р=0,03). 

Средняя оценка состояния новорожденных 
по шкале Апгар в основной группе составила 5 баллов 
на 1-й минуте и 7,3 балла на 5-й минуте, в контроль-
ной группе соответственно – 7,1 и 8,1 балла. Вспомо-
гательная вентиляция легких проводилась 46,9±3,7% 
новорожденным основной группы и 2,2±1,1% кон-
трольной (p<0,001). При тяжелом варианте поврежде-
ния позвоночника и спинного мозга (у 7 младенцев) 
клиническая картина сопровождалась спиналь-
ным шоком, продолжавшимся от нескольких часов  
до 2 нед. При среднетяжелом варианте клиническо-
го течения (23 ребенка) спинальный шок был более 
кратковременным, двигательные и рефлекторные на-
рушения менее выраженными. Грубых механических 
повреждений в области головы и других частей тела 
плода, таких как ссадины, раны, вдавленные перело-
мы черепа, не было.

У 21 новорожденного с травмой шейного отдела 
отмечались бульбарные нарушения. Повреждение 
спинного мозга на уровне III–IV шейных позвон-
ков сопровождалось парезом диафрагмы, проявляв-
шимся дыхательными нарушениями и осложнени-
ем в виде пневмонии. При повреждениях верхнего 
грудного отдела спинного мозга (у 3 детей) воз-
никали дыхательные расстройства. Повреждения 
спинного мозга в пояснично-крестцовой области 
(у 6 новорожденных) проявлялись нижним вялым 
парапарезом. У 30 детей выявлена патология позво-
ночника; из них у 16 отмечались тракционные трав-
мы с увеличением расстояния между телами позвон-
ков на 1–3 мм от нормы, у 14 визуализировалась 
дислокация тел позвонков на 1–2 мм в переднее 

эпидуральное пространство. У 153 новорожденных 
по данным эхоспондилографии патология шейного 
отдела не обнаружена, однако определялась равно-
мерность межпозвоночных дисков, четкая сегмен-
тированность тел позвонков с изображением всех 
элементов позвоночника при центральном располо-
жении спинного мозга внутри позвоночного канала. 
При рентгенологическом исследовании нарушения 
в шейном отделе позвоночника выявлены у 10 мла-
денцев, в том числе дислокация тел позвонков у 5, 
подвывих в атланто-осевом суставе – у 4 и компрес-
сия тел позвонков – у 1 новорожденного. 

При церебральной ишемии II степени с наруше-
нием спинального кровообращения (у 115 новорож- 
денных) клиническая картина характеризовалась 
угнетением ЦНС, возбуждением или сменой фаз 
церебральной активности, наблюдались мультифо-
кальные клонические судороги. При церебральной 
ишемии III степени с нарушением спинального кро-
вообращения (у 38 младенцев) клиническая картина 
характеризовалась прогрессирующей потерей цере-
бральной активности более 10 дней. При этом в пер-
вые часы жизни наблюдалось глубокое угнетение, 
затем кратковременное нарастание уровня бодрство-
вания, через сутки – нарастание угнетения. У таких 
младенцев отмечались повторные мультифокальные 
клонические и тонические судороги. 

Всем новорожденным с перинатальным повре-
ждением ЦНС проводился комплекс мероприятий 
интенсивной терапии, включавший инфузионную, 
антибактериальную и симптоматическую терапию 
отека мозга, геморрагического, судорожного, боле-
вого и дисметаболического синдромов. Кормление 
осуществлялось молоком матери. Все младенцы пе-
реведены на второй этап выхаживания, при котором 
средняя длительность пребывания в стационаре со-
ставила 24,4 дня, что свидетельствует о своевремен-
но начатом лечении в фазе обратимых нарушений – 
обеспечивались оптимальные условия выхаживания 
новорожденных, выполнялась адекватная легочная 

Рис. 1. Осложнения беременности в исследуемых группах (%):
ВУИ – внутриутробная инфекция; ППО – патология плаценты и пуповины; ПН – плацентарная недостаточность; КП – 
крупный плод; ТПП – тазовое предлежание плода; ПБ – перенашивание беременности; МБ – многоплодная беременность
Fig. 1. Complications of pregnancy in the studied groups (%):
ВУИ – intrauterine infection; ППО – pathology of the placenta and umbilical cord; ПН – placental insufficiency; КП – large fetus; 
ТПП – pelvic presentation of the fetus; ПБ – prolonged pregnancy; МБ – multiple pregnancy
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вентиляция, поддерживался стабильный уровень 
системной и церебральной гемодинамики, проводи-
лись постоянный мониторинг биохимических откло-
нений, профилактика и лечение судорог. 

Обсуждение

Анализ показал, что, при перинатальных по-
вреждениях ЦНС и травматических повреждениях 
у новорожденных экстрагенитальная патология у их 
матерей чаще наблюдалась, при этом значительно 
чаще отмечались сердечно-сосудистые заболевания, 
что коррелирует с данными других авторов [8, 9]. 
Безусловное значение в исходе родов для плода име-
ла патология пуповины (обвитие вокруг шеи плода),  
которая наблюдалась в основной группе в 2,1 раза 
чаще, чем в контрольной. 

Неблагоприятный экстрагенитальный фон здоро-
вья беременных, отягощенный акушерский анамнез 
и осложнения гестации в основной группе встре-
чались чаще, чем в контрольной. Высокий перина-
тальный риск имелся у 14,2% беременных основной 
группы. Ведущим фактором в формировании пе-
ринатальных повреждений ЦНС и родовой травмы 
было несвоевременное излитие околоплодных вод, 
которое наблюдалось достоверно чаще в основной 
группе. Нередко отмечались и аномалии родовой 
деятельности, проявлявшиеся слабостью, а также 
дискоординацией родовой деятельности и стреми-
тельными родами. 

Кесарево сечение выполнялось одинаково часто 
в обеих группах, однако в основной группе абдоми-
нальное родоразрешение было запоздалым (3,3%) 
и чаще проводилось на фоне прогрессирующей ги-
поксии плода в родах. Эпизиотомия осуществлялась 
почти с одинаковой частотой в исследуемых груп-
пах, в то же время в основной группе чаще наблю-
дались осложнения родов, служащие показаниями 
к рассечению промежности. Разрывы мягких тка-
ней родовых путей (разрыв шейки матки, стенки  

влагалища), отмечались в основной группе чаще, 
чем в контрольной.

Дискуссия о возможной гипердиагностике ро-
довой травмы не лишена основания. Большинство 
из обследованных детей в нашем исследовании име-
ли диагноз церебральной ишемии с нарушением спи-
нального кровообращения, отнесенный к рубрике 
Международной классификации болезней-Х Р11.2 
«Неуточненное поражение мозга при родовой трав-
ме». Современные методы диагностики позволяют 
оценить степень патологического процесса у плода 
и новорожденного, а также определить особенности 
церебрального кровотока, локализацию и объем по-
вреждения нервной ткани [10–13]. Следовательно, 
в каждом наблюдении перинатальных повреждений 
ЦНС можно конкретизировать морфологический 
субстрат церебральной патологии, что даст возмож-
ность отказаться от применения малоинформативно-
го кодирования как «неуточненное поражение мозга 
при родовой травме». Тем более что перинатальные 
повреждения мозга при использовании современных 
технологий могут быть диагностированы не только 
у новорожденных, но и у плодов [14, 15]. 

Механическое повреждение мозга во время ро-
дов связано с синдромом сдавливания головки плода, 
характеризующимся чрезмерной ее деформацией, 
что приводит к ишемическим повреждениям головно-
го мозга с последующим нарушением церебрального 
и спинального кровообращения. Выделение «синдро-
ма сдавливания головки плода в родах» как возможной 
причины интранатальных травматических поврежде-
ний позволяет пересмотреть роль ятрогенного фактора 
в формировании родовой травмы в пользу других фак-
торов, в том числе выявленных в ходе исследования.

Заключение 

Проведенный анализ выявил факторы риска пе-
ринатальных повреждений ЦНС: высокую частоту 
развития осложнений беременности, экстрагени-

Рис. 2. Осложнения родов в исследуемых группах (%):
НИОВ  –  несвоевременное  излитие  околоплодных  вод;  АРД  –  аномалии  родовой  деятельности;  НВГП  –  неправильное 
вставление головки плода; КУТ – клинически узкий таз
Fig. 2. Complications of childbirth in the studied groups (%):
НИОВ – untimely rupture of amniotic fluid; АРД – anomalies of labor; НВГП – incorrect insertion of the fetal head; КУТ – clini-
cally narrow pelvis
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тальных заболеваний, урогенитальных инфекций, 
патологии пуповины и других осложнений родов. 
В процессе ведения родов необходимо осуществлять 
пересмотр факторов перинатального риска, что по-
зволит своевременно пересмотреть план ведения 
в пользу кесарева сечения. При постановке диагноза 

«церебральная ишемия с нарушением спинального 
кровообращения» у новорожденного не следует от-
носить заболевание к рубрике Международной клас-
сификации болезней-Х Р11.2 «Неуточненное пора-
жение мозга при родовой травме», чтобы не повлечь 
гипердиагностику родовой травмы. 
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Evaluation of mass spectrometric indicators for the differential diagnosis of inherited 
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Цель исследования. Рассчитать референсные интервалы содержания органических кислот в моче у детей различных воз-
растных  групп  на  основе  результатов,  полученных  с  помощью  метода  газовой  хроматографии  с  масс-спектрометрией;   
выяснить их диагностическую значимость как биохимических маркеров органических ацидемий и других нарушений обмена. 
Материалы и методы. Группу пациентов составили 80 детей с подозрением на органические ацидемии. Контрольная группа 
состояла из 443 практически здоровых детей разных возрастов. Анализ проб мочи на содержание 28 органических кислот 
проводили методом газовой хроматографии с масс-спектрометрией. 
Результаты. Установлены референсные интервалы содержания 28 органических кислот мочи. Выявлены отличия в рефе-
ренсных интервалах, определенных в настоящей работе, от полученных в других исследованиях. По результатам анализа 
проб мочи пациентов методом газовой хромато-масс-спектрометрии были выявлены 37 детей с нарушениями в спектре ор-
ганических  кислот.  На  основании  характерных  клинико-лабораторных  данных  и  изменений  в  показателях  органических 
кислот у 23 пациентов диагностированы разные формы органических ацидемий. 
Выводы. Метод газовой хроматографии с масс-спектрометрией показал свою эффективность и надежность для диагности-
ки наследственных заболеваний из группы органических ацидемий. 

Ключевые слова: дети, наследственные болезни обмена, аминокислоты, жирные кислоты, органические кислоты, референс-
ные интервалы, газовая хромато-масс-спектрометрия.
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The objective. To calculate the reference intervals of the content of organic acids in the urine of the children of different age groups 
based on the results of gas chromatography with mass spectrometry; to find out their diagnostic value as biochemical markers of or-
ganic acidemia and other metabolic disorders. 
Materials and methods. The group consisted of 80 children with suspected organic acidemia. The control group consisted of 443 
practically healthy children of different ages. The urine samples were analyzed for the content of 28 organic by gas chromatography 
with mass spectrometry. 
The results. The authors established reference intervals of 28 organic urine acids. The differences in the reference intervals defined 
in this work were isolated from those obtained in other studies. There were identified 37 children with abnormalities in the spectrum 
of organic acids according to the results of the analysis of the urine samples of patients by gas chromatography-mass spectrometry. 
23 patients were diagnosed with various forms of organic acidemia on the basis of characteristic clinical and laboratory data and 
changes in the indicators of organic acids. 
The conclusion. The method of gas chromatography with mass spectrometry has proved its effectiveness and reliability for the diag-
nosis of hereditary diseases from the group of organic acidemias.

Key words: children, hereditary metabolic diseases, amino acids, fatty acids, organic acids, reference intervals, gas chromatography-
mass spectrometry.

For citation: Mamedov I.S., Sukhorukov V.S., , Zolkina I.V., Savina M.I., Nikolaeva E.A. Evaluation of mass spectrometric indicators for the dif-
ferential diagnosis of inherited disorders of organic acid metabolism in children. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(1): 61–67 (in Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–61–67



62

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

Органические кислоты представляют собой низ-
комолекулярные соединения, являющиеся 

продуктами промежуточного обмена аминокислот, 
углеводов, липидов, стероидов и биогенных ами-
нов. Показатели их концентрации в различных био-
логических жидкостях, в частности в моче, служат 
специфичными лабораторными маркерами ряда на-
следственных болезней обмена веществ. 

Органические ацидемии (органические ацид-
урии) – заболевания, обусловленные нарушени-
ем обмена органических кислот и их накоплением 
в биологических жидкостях. Большинство орга-
нических ацидемий – результат нарушения транс-
формации в катаболизме аминокислот или жирных 
кислот; обычно причиной является снижение актив-
ности фермента, что ведет к накоплению токсичных 
органических кислот и может вызывать тяжелый 
метаболический кетоацидоз (или гипокетонемию 
при нарушениях обмена жирных кислот), вторич-
ную гипераммониемию, гипогликемию, гипергли-
цинемию и другие расстройства [1–3]. Заболевания 
характеризуются тяжелым нарушением развития 
детей, прогрессирующим или приступообразным 
течением и в совокупности занимают существен-
ное место среди причин инвалидности и смертности 
детского возраста [4].

С середины 90-х годов прошлого столетия почти 
во всех экономически развитых странах проводится 
диагностика нарушений обмена органических кислот 
методом газовой хроматографии с масс-спектромет- 
рией. В настоящее время этот метод является «золо-
тым стандартом» для определения органических кис-
лот в биологических жидкостях.

Цель исследования: рассчитать референсные интер-
валы содержания органических кислот в моче у детей 
различных возрастных групп на основе результатов, 
полученных с помощью метода газовой хроматографии 
с масс-спектрометрией; выяснить их диагностическую 
значимость как биохимических маркеров органиче-
ских ацидемий и других нарушений обмена.

Характеристика детей и методы исследования

Характеристика пациентов
Группу пациентов составили 80 детей (48 мальчиков 

и 32 девочки в возрасте от 6 мес до 16 лет) с подозрением 
на органические ацидемии. Показаниями к исследова-
нию были задержка психомоторного и физического раз-
вития, особенно в сочетании с судорогами, нарушением 
мышечного тонуса, атаксией, увеличением печени, 
дерматитом, снижением остроты зрения. 

Критерии исключения: возраст старше 18 лет, на-
личие сопутствующих заболеваний с тяжелым тече-
нием, которое могло осложнить выполнение условий 
обследования.

Определение референсных интервалов
В настоящей работе для установления референс-

ных интервалов был использован «косвенный» ме-
тод набора референсной группы, т.е. ретроспектив-
ный. Достоинствами этого подхода, заключающегося 
в обработке результатов, собранных и сохраненных 
в базе данных, являются доступность и значительное 
количество данных, экономия времени и средств. 
Для установления референсных диапазонов были ис-
пользованы результаты контрольной группы, которая 
состояла из 443 практически здоровых детей разных 
возрастных групп. С помощью Лабораторной инфор-
мационной системы «АльфаЛАБ» (ЛИС) отслежи-
вались история пациентов и результаты сделанных 
анализов. По результатам комплексных анализов 
и в отсутствие отклонений в общем анализе крови 
и мочи принималось решение о взятии результатов 
в статистическую обработку.

Биоматериал от пациентов был получен из сле-
дующих клинических центров и лабораторий: 
НИКИ педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева, Россий-
ская детская клиническая больница, НЛК «Хро-
молаб». Предварительно от родителей пациентов 
и практически здоровых детей из контрольной груп-
пы было получено подписанное информированное 
согласие на проведение исследования. Биоматериал 
был получен от пациентов и здоровых детей, про-
живающих в Московском регионе и в европейской 
части России.

Методика  количественного  определения  органиче-
ских  кислот  методом  газовой  хроматографии  с  масс-
спектрометрией

Для определения органических кислот исполь-
зовался метод газовой хроматографии – масс-спек-
трометрии по двум методикам с некоторыми моди-
фикациями [5, 6]. В процессе постановки методики 
был изменен дериватизирующий реагент и изменены 
параметры хроматографирования для лучшего разде-
ления искомых компонентов в биообразцах.

Реактивы и используемое оборудование: стандар-
ты органических кислот, гидроксиламин, этилацетат, 
пиридин («Sigma-Aldrich», Германия), фенацетин, 
гидроксид натрия, хлорид натрия, соляная кисло-
та («Химмед», Россия), дериватизирующий реа- 
гент N-метил-N-(триметилсилил)трифторацетамид – 
MSTFA («Macherey-Nagel», Германия), лабораторный 
шейкер (ELMI, Латвия).

Забор  биоматериала  и  пробоподготовка. Разовую 
порцию мочи в количестве 100 мл отбирали в пласти-
ковый контейнер с крышкой. До проведения анали-
за пробы хранили при температуре –20 °С. Пробо-
подготовка биоматериала включала этапы двойной 
экстракции, последующее концентрирование пробы 
и дериватизацию.
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Хроматографические условия. Анализ на органиче-
ские кислоты проводили с использованием газового 
хроматографа с масс-спектрометром SHIMADZU 
QP2010 (Япония). Газохроматографическое разделе-
ние определяемых веществ осуществляли на колонке 
HP-5MS (30 м×0,32 мм×2,5 мкм; «Agilent», США). 
Расчет полученных результатов выполняли с помо-
щью программного обеспечения LabSolutions («Shi-
madzu», Япония). Калибровочные кривые являлись 
линейными для всех соединений в диапазоне кон-
центраций 0,01–500 мкмоль/л. 

Статистический  анализ.  Полученные результаты 
для расчета референсных интервалов после статисти-
ческой обработки представляли в виде 2,5-го и 97,5-
го перцентилей распределения. Для оценки различий 
между возрастными группами использовали непара-
метрический метод сравнения множества независи-
мых групп – метод Краскела–Уоллиса. 

Результаты и обсуждение

Результаты  определения  референсных  интервалов 
содержания отдельных органических кислот

На основании анализа результатов проб мочи 443 
практически здоровых детей были определены рефе-
ренсные интервалы для распределения содержания 
28 органических кислот (см. таблицу). Референсные 
значения представлены как пределы, соответствую-
щие 2,5–97,5% разбросу аналитов в выборке резуль-
татов пациентов, в которой дети были распределе-
ны по пяти возрастным группам: 1-я неделя жизни, 
7–30 дней, 1–23 мес, 24 мес–8 лет и 9–17 лет. Нали-
чие различий между пятью возрастными группами 
оценивали в помощью непараметрического метода 
сравнения множества независимых групп; статисти-
чески значимыми считали различия, для которых 
уровень значимости р<0,0051.

При анализе полученных данных видно, 
что для некоторых органических кислот характер-
на различная концентрация в моче в зависимости 
от возраста. Например, имеется тенденция к по-
вышенному содержанию в моче молочной, глико-
лиевой и 4-гидроксифенилуксусной кислот к концу 
2-го года жизни, а в более поздние периоды харак-
терно снижение концентраций этих метаболитов. 
Концентрации глутаровой, 4-гидроксифенилпиро-
виноградной, гомогентизиновой, фенилмолочной 
и N-ацетиласпартиковой кислот также возрастают 
к концу 2-го года жизни, а затем снижаются и оста-
ются неизменными до 18 лет.

Содержание некоторых кислот (пировиноградная, 
3-метилглутаровая и изовалериановая) имеет тенден-
цию к повышению в возрастных группах 1–23 мес 
и 9–17 лет. Для адипиновой, 3-гидрокси-3-метилглута-
ровой и сукциновой кислот характерны максимальные 
концентрации в 1-й месяц жизни, а затем их посте-
пенное снижение в последующие возрастные перио-
ды. Следует обратить внимание, что для таких кислот, 

как 2-метил-3-гидроксимасляная и глицериновая от-
мечена тенденция к увеличению их содержания в моче 
здоровых детей после 1-го месяца жизни и в старших 
возрастных группах. Концентрация этилмалоновой 
и фенилпировиноградной кислот к концу 1-го меся-
ца жизни находится на самом низком уровне, а затем 
по мере взросления организма постепенно увеличива-
ется. При этом в количественном содержании метилма-
лоновой, мевалоновой, 3-метил-2-оксовалериановой, 
субериновой, себациновой и 2-гидроксиизокапроно-
вой кислот возрастных изменений не наблюдается.

Можно отметить, что концентрации 4-ме-
тил-2-оксовалериановой кислоты у детей младше 
8 лет изменяются незначительно, а в старшей воз-
растной группе (9–17 лет) происходит их резкое 
(до 10 раз) снижение. Для содержания гиппуровой 
кислоты характерна аналогичная тенденция: с 1-й 
недели жизни ребенка и вплоть до 8 лет его референс-
ные интервалы остаются неизменными, а в старшем 
возрасте наблюдается снижение данного показателя.

После поиска и анализа литературы были выявле-
ны отличия в референсных интервалах, определенных 
в настоящей работе, от таковых, полученных в других 
популяциях. Отличия могут быть связаны с особенно-
стями и различиями аналитического процесса при хро-
матографическом анализе и масс-спектрометрии, а так-
же с особенностями выборок пациентов [5, 7, 8].

Результаты  обследования  детей  с  подозрением 
на органические ацидемии

По результатам анализа проб мочи пациентов ме-
тодом газовой хромато-масс-спектрометрии были 
выявлены 37 детей с нарушениями в спектре орга-
нических кислот. На основании характерных кли-
нико-лабораторных данных и изменений в пока-
зателях органических кислот у 23 пациентов были 
диагностированы разные формы органических аци-
демий. Для уточнения диагноза во многих случаях 
также использовалось определение уровня характер-
ных ацилкарнитинов методом тандемной хромато-
масс-спектрометрии, биоматериалом служили пятна 
крови пациентов. Одновременное применение двух 
высокотехнологичных методов для диагностики на-
рушений обмена органических кислот позволяет 
удостовериться в правильности проведенной диаг- 
ностики и минимизирует ошибки в постановке диагно-
за. У большинства больных установленный диагноз был 
впоследствии дополнительно верифицирован при мо-
лекулярно-генетическом исследовании. У 14 детей ре-
зультаты хроматографического анализа органических 
кислот были не столь однозначны, однако позволили 
определить направление дальнейшего диагностическо-
го поиска и дифференциальной диагностики.

У 5 детей установлен диагноз дефицита длинноце-
почечных ацил-КоА-дегидрогеназ. Маркерными ме-
таболитами этого заболевания являются субериновая 
и себациновая кислоты; их уровни в моче колебались 
от 4 до 33 ммоль/моль креатинина для субериновой 
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кислоты и от 3,3 до 15,6 ммоль/моль креатинина 
для себациновой кислоты. Причем, патологический 
диапазон для этих кислот составляет 2–20 ммоль/
моль креатинина [7]. У 2 пациентов был подтвер-
жден диагноз тирозинемии 3-го типа/хавкинсурии: 
концентрации 4-гидроксифенилпировиноградной  
и 4- гидроксифенилмолочной кислот в моче соста-
вили 525 и 88 ммоль/моль креатинина и 881 и 1089 
ммоль/моль креатинина соответственно. У 1 ребенка 
установлена алкаптонурия, уровень гомогентизиновой 
кислоты – главного маркера данного заболевания – 
в его моче достигал 686 ммоль/моль креатинина, 

что выходит за рамки установленных нами референс-
ных значений, но ниже патологического диапазона 
для этого заболевания согласно сведениям литературы 
[9]. У 5 детей подтвержден диагноз метилмалоновой 
ацидемии, уровень метилмалоновой кислоты во всех 
случаях значительно превышал возрастную норму 
(рис. 1). У 3 пациентов была диагностирована глута-
ровая ацидемия 1-го типа: концентрация глутаровой 
кислоты была значительно выше возрастной нормы. 

У 3 детей выявлена болезнь Канавана. 
У 2 из них содержание основного маркера – 
N-ацетиласпартиковой кислоты – значительно пре-

Таблица. Референсные 2,5–97,5% пределы распределения содержания органических кислот в моче для разных возрастных групп
Table. The reference 2.5–97.5% limits of the distribution of the content of organic acids in the urine for different age groups

Показатель 
Возраст

1–7 дней <1 мес 1–23 мес 2–8 лет 9–17 лет

Объем выборки (число пациентов) 35 43 120 121 124

Органические кислоты, ммоль/моль креатинина

молочная 12–32 18–34 25–518 8–216 6–61

гликолиевая 10–80 8–82 22–143 28–126 14–114

глутаровая <3 <3 <5 <2 <2

пировиноградная 8–50 8–52 4–58,0 6–20 2,0–35

адипиновая 30–181 30–184 46–138 18–150 11–60

изовалериановая 0–5,0 0–5,0 1 –7 0–2,0 0–5,0

гиппуровая 100–1620 100–1620 100–1620 100–1620 60–300

3-гидроксимасляная 0–8 1–8 0,5–6,0 0–3,0 0–4,0

3-гидрокси-3-метилглутаровая 11–83 13–81 6,0–15 3,0–20,0 2,0–25

гидроксифенилмолочная 0–8,4 0–8,4 2,7–5,3 0,3–5,8 0,4–7,3

4-гидроксифенил-пировиноградная <2 <2 0–10 <2 <2

4-гидроксифенилуксусная 10–72 10–74 18–270 18–124 12–93

метилмалоновая <2 <2 <2 <2 <2

этилмалоновая 0–2 0–2 0–4 0–4 0–5

мевалоновая <2 <2 <2 <2 <2

3-метил-2-оксовалериановая 0–1,0 0–1,0 0–1,0 0–1,0 0,1–1,2

4-метил-2-оксовалериановая 0–0,7 0–0,7 0–0,7 0–0,5 0–0,04

2-гидроксиизокапроновая <3 <3 <2,5 <2 <2

фенилпировиноградная 0–2,3 0–2,5 0–3 0–4 0–4

фенилмолочная <2 <2 0-10 <2 <2

гомогентизиновая <2 <2 <2,5 <2 <2

2-метил-3-гидроксимасляная 0–2,3 0–2,5 0–8 0–8 0–10

3-метилглутаровая 0–3 0–3 0–7 0–5 0–7

субериновая <2 <2 <2 <2 <2

себациновая <2 <2 <2 <2 <2

сукциновая 30–480 30–486 4–27 4–27 2–20

N-ацетиласпартиковая <2 <2 0–6 <2 <2

глицериновая 0–3 0–3 0–8 0–8 0–9
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вышал норму (2021 и 1896 ммоль/моль креатинина), 
однако у одного ребенка этот показатель был ниже 
патологического диапазона данного маркера – 
628 ммоль/моль креатинина [7–9], что потребовало 
дополнительного исследования. У 4 пациентов по ре-
зультатам хроматографического анализа была под-
тверждена гипероксалурия 1-го типа, хотя концен-
трации гликолиевой кислоты в моче пациентов были 
повышены незначительно по отношению к возраст-
ной норме или находились на ее верхней границе: 
122, 97, 231 и 290 ммоль/моль креатинина.

У 5 детей наблюдалось умеренное увеличе-
ние концентрации метилмалоновой кислоты 
(от 51 до 96 ммоль/моль креатинина) и значитель-
ное повышение экскреции мевалоновой кислоты 
от 245 до 558 ммоль/моль креатинина при норме 
0–2 ммоль/моль креатинина. На основании полу-
ченных результатов предложено дополнительное об-
следование для исключения метилмалоновой, мало-
новой, мевалоновой ацидемии, митохондриальной 
энцефаломиопатии с определением ацилкарнитинов 
крови и использованием молекулярно-генетической 
диагностики. 

У 5 детей в связи с высокой концентрацией этил-
малоновой кислоты в моче (от 128 до 521 ммоль/моль 
креатинина) был предположен дефицит короткоце-
почечных ацил-КоА-дегидрогеназ. В плане дальней-
ших исследований этих пациентов также определение 
ацилкарнитинов крови и молекулярно-генетическая 
диагностика. У 4 детей наблюдались повышенные 

концентрации нескольких метаболитов, характерных 
для глутаровой ацидурии 2-го типа. В целях уточнения 
диагноза намечены повторное исследование органи-
ческих кислот в моче и анализ ацилкарнитинов крови. 

При сравнении собственных данных и источ-
ников литературы с опубликованными значениями 
маркерных метаболитов, определенных у пациентов 
с наследственными болезнями обмена, обращает 
внимание, что патологические диапазоны большин-
ства проанализированных нами аналитов соответ-
ствуют приведенным в литературе [5, 6, 9]. Таким 
образом, сопоставление сведений литературы с ре-
зультатами настоящего исследования показывает, 
что патологические значения уровня маркерных ме-
таболитов могут иметь существенный разброс, и это 
необходимо учитывать при клинико-лабораторной 
диагностике заболеваний обмена веществ.

На рис. 2 представлен алгоритм биохимической 
диагностики наследственных нарушений обмена орга-
нических кислот. Исходя из разработанного алгоритма 
при проведении скринингового анализа мочи на со-
держание органических кислот методом газовой хро-
матографии с масс-спектрометрией при получении 
количественных значений, попадающих в референс-
ный диапазон, результат считается отрицательным. 

Если некоторые параметры умеренно выходят 
за границы референсного интервала, то необходимо 
повторить исследование в динамике и/или опреде-
лить содержание ацилкарнитинов методом тандем-
ной хромато-масс-спектрометрии. При получении 

Рис. 1. Типичная хроматограмма образца мочи у пациента с метилмалоновой ацидемией.
По оси Х – время хроматографирования, в минутах, по оси У – интенсивность сигнала, в абсолютных 
единицах
Fig. 1. Typical chromatogram of a urine sample in a patient with methylmalonic acidemia. Legend: X axis – chro-
matographic time, in minutes, Y axis – signal intensity, in absolute units
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результатов, входящих в референсный диапазон, 
дальнейшая диагностика для выявления нарушений 
обмена не проводится, а при получении значений, 
умеренно выходящих за границы диапазона, необ-
ходимо провести дифференциальную диагностику 
с другими видами нарушений обмена. Если же ре-
зультаты исследования окажутся за границами ре-
ференсного интервала, то следует перейти к следую-
щему этапу лабораторной диагностики – проведение 
молекулярно-генетического анализа. 

При получении диагностически значимых от-
клонений содержания органических кислот в моче 
и ацилкарнитинов в пятнах крови, подтверждающих 
клинический диагноз, устанавливается нозологиче-
ская форма наследственного заболевания обмена. 
Однако и в этом случае для целей медико-генети-
ческого консультирования членов семьи больного 
ребенка рекомендуется проведение молекулярного 
анализа гена, мутации которого ассоциированы с вы-
явленным заболеванием.

Заключение

Таким образом, метод газовой хроматографии 
с масс-спектрометрией показал свою эффектив-
ность и надежность для диагностики наследствен-

ных заболеваний группы органических ацидемий. 
Различия в референсных интервалах, опубликован-
ных в источниках литературы и полученных нами, 
для некоторых определяемых органических кислот 
могут быть связаны не только с объемами выбор-
ки пациентов и этническими особенностями, но и 
с методологией анализа: использование различных 
дериватизирующих агентов, отличие в подготовке 
проб мочи и при проведении хроматографии и масс-
детектирования. Это в очередной раз подтверждает 
необходимость для каждой лаборатории обязатель-
ного установления собственных референсных ин-
тервалов для диагностических маркеров наслед-
ственных болезней обмена. 

Сравнение данных литературы с полученными 
нами численными показателями диагностических 
маркеров наследственных болезней обмена органи-
ческих кислот показало, что у больных детей значе-
ния концентрации маркерных метаболитов также 
могут иметь большой разброс. При лабораторной 
диагностике наследственных нарушений обмена ве-
ществ необходимо ориентироваться на более ши-
рокие диапазоны анализируемых аналитов, чтобы 
не допустить ложно отрицательного результата и не 
пропустить заболевание.

Рис. 2. Алгоритм диагностики наследственных нарушений обмена органических кислот (биохимический уровень).
РД – референсный диапазон; РЗ – референсные значения; ВЭЖХ/МС/МС – тандемная жидкостная хромато-масс-спек-
трометрия
Fig. 2. Algorithm for the diagnosis of hereditary metabolic disorders of organic acids (biochemical level)
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Клиническое значение микробиоты легких и эффективность ингаляционной 
антибактериальной терапии у детей с муковисцидозом

Е.Б. Павлинова1, А.Г. Мингаирова1, Т.И. Сафонова2, И.А. Киршина1, З.А. Закирова2, 
Т.Ю. Корнеева2, А.А. Шевлякова2, Т.Я. Лапунова2, О.П. Архипова2, Н.Ю. Власенко1, 
Н.А. Полянская1, О.А. Савченко1, В.И. Демченко1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия;
2БУЗ Омской области «Областная детская клиническая больница», Омск, Россия 

Clinical significance of lung microbiota and efficiency of the inhaled antibacterial therapy 
of cystic fibrosis in children

E.B. Pavlinova1, A.G. Mingairova1, T.I. Safonova2, I.A. Kirshina1, Z.A. Zakirova2, T.Yu. Korneeva2, 
A.A. Shevlyakova2, T.Ya. Lapunova2, O.P. Arkhipova2, N.Yu. Vlasenko1, N.A. Polyanskaya1, 
O.A. Savchenko1, V.I. Demchenko1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia; 
2Regional Children’s Clinical Hospital, Omsk, Russia

Цель: изучение клинико-микробиологических особенностей поражения органов дыхания и оценка эффективности элими-
национной терапии при хронической синегнойной инфекции у детей, наблюдающихся в региональном центре муковисцидо-
за. В Омском центре муковисцидоза проведен ретроспективный анализ историй болезни 48 детей с оценкой клинических 
и функциональных показателей в зависимости от возраста и микробиологического статуса дыхательных путей. Дана срав-
нительная оценка эффективности оригинального и дженерического ингаляционного тобрамицина.
Результаты. В 66,7% бактериальных посевов мокроты больных муковисцидозом микроорганизмы высевались в ассоциа-
ции. Из клинически значимых патогенов лидировали золотистый стафилококк (18,9%) и синегнойная палочка (16,6%) со 
значительным преобладанием немукоидных форм. За период 2011–2016 гг. уменьшилось количество штаммов Pseudomonas 
aeruginosa, чувствительных ко всем используемым антибиотикам. У детей, инфицированных синегнойной палочкой, отме-
чались более выраженные отклонения в показателях функции внешнего дыхания по данным компьютерной бронхофоногра-
фии, спирометрии и чаще встречались изменения на мультиспиральной компьютерной томограмме органов грудной клетки, 
чем  у  больных  без  синегнойной  инфекции.  Перевод  пациентов  с  оригинального  препарата  ингаляционного  тобрамицина 
на дженерик не привел к повышению частоты обострений респираторного синдрома, не увеличил потребность в назначении 
внутривенной антибактериальной терапии и не повлиял на степень микробной колонизации мокроты. 
Заключение. Отмечен рост устойчивости Pseudomonas aeruginosa к антисинегнойным препаратам, что делает обоснованным 
внедрение высоконцентрированных ингаляционных форм антибиотиков. Замена оригинального ингаляционного тобрамици-
на на дженерик не вызвала ухудшение клинического и функционального состояния пациентов и не изменила их микробио-
логический статус. 

Ключевые слова: дети, муковисцидоз, синегнойная инфекция, чувствительность к антибиотикам, ингаляционный тобрамицин.

Для цитирования: Павлинова Е.Б., Мингаирова А.Г., Сафонова Т.И., Киршина И.А., Закирова З.А., Корнеева Т.Ю., Шевлякова А.А., 
Лапунова Т.Я., Архипова О.П., Власенко Н.Ю., Полянская Н.А., Савченко О.А., Демченко В.И. Клиническое значение микробиоты легких 
и эффективность ингаляционной антибактериальной терапии у детей с муковисцидозом. Рос вестн перинатол и педиатр 2019, 64:(1): 
68–75. DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–68–75

The objective: to study clinical and microbiological features of the injuries of the respiratory organs and to assess the effectiveness 
of elimination therapy in chronic sinus infection in children in the regional center for cystic fibrosis. The specialists of Omsk center 
for cystic fibrosis made a retrospective analysis of 48 case histories and assessed clinical and functional parameters depending on the 
age and microbiological status of the respiratory tract. They presented a comparative assessment of the effectiveness of the original 
and generic tobramycin inhalation.
The results. An association of microorganisms was  identified  in the majority of bacterial cultures of cystic  fibrosis patients’ sputum 
(66.7%). Among the clinically relevant pathogens  there were Staphylococcus aureus  (18.9%) and Pseudomonas aeruginosa  (16.6%) 
with the significant prevalence of non-mucoid forms. From 2011 to 2016 the amount of Pseudomonas aeruginosa strains, sensitive to all 
usable antibiotics, decreased, especially significant sensitivity decline was registered to amikacin – 21.35% and сiprofloxacin – 26.1%. 
The children infected by Pseudomonas aeruginosa had more deviations of lung function measured by the computed bronchophonography 
and spirometry, they more often had changes at chest computed tomography than patients free of Pseudomonas aeruginosa infection. 
Usage of generic tobramycin instead of original tobramycin didn’t lead to the elevation of respiratory syndrome exacerbation rates, didn’t 
increase requirement in the intravenous antibacterial treatment and didn’t influence to the degree of microbial colonization of sputum. 
The conclusion. There was noted an  increase  in  the resistance of Pseudomonas aeruginosa  to anti-pseudomuscular drugs, which 
justifies the introduction of highly concentrated inhaled forms of antibiotics. Replacing the original inhaled tobramycin with a generic 
drug did not cause a deterioration in the clinical and functional status of the patients and did not change their microbiological status. 

Key words: children, cystic fibrosis, pseudomonas infection, antibiotic sensitivity, inhaled tobramycin.
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Муковисцидоз – аутосомно-рецессивное мо-
ногенное наследственное заболевание, об-

условленное мутацией гена CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator) и характери-
зующееся системным поражением экзокринных же-
лез [1]. Прогноз течения муковисцидоза зависит 
от тяжести поражения органов дыхания и развития 
инфекционных осложнений, вызванных условно-
патогенными микроорганизмами, среди которых 
наиболее значимым является Pseudomonas aeruginosa, 
выявляющаяся примерно у 19% пациентов младше 1 
года, у 27% – в возрасте 2–5 лет, у 31,2% – в 5–7 лет 
и у 80% пациентов в возрасте 25–34 лет [2–5].

Синегнойная палочка относится к группе нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий, роль ко-
торых в хроническом бронхолегочном процессе ак-
тивно изучается. Клинически важной особенностью 
этих микроорганизмов является высокая частота ре-
зистентности к антимикробным препаратам различ-
ных классов, связанная с многочисленными факто-
рами вирулентности [2, 4, 6–8]. Высев синегнойной 
палочки ухудшает функцию легких и повышает ча-
стоту госпитализаций [5].

Комбинированная длительная высокодозная 
антибиотикотерапия позволяет отсрочить развитие 
хронической синегнойной инфекции и увеличить 
продолжительность жизни больных [2]. Однако 
у отдельных пациентов остро стоит проблема приоб-
ретенной резистентности микроорганизмов к анти-
биотикам [6, 9].

Использование новых антибактериальных средств 
с ингаляционным путем введения позволяет создать 
высокие концентрации препарата непосредственно 
в очаге инфекции и уменьшить микробную колони-
зацию синегнойной палочкой, что приводит к стаби-
лизации функции легких. Вместе с тем уменьшаются 
число госпитализаций, потребность в парентераль-
ной антибактериальной терапии и, следовательно, 
общая стоимость лечения, снижается риск развития 
побочных эффектов, повышается качество жизни 
больных муковисцидозом [5].

Цель  исследования:  изучить клинико-микробио-
логические особенности поражения органов дыхания 
и оценить эффективность элиминационной терапии 
при хронической синегнойной инфекции у детей, на-
блюдающихся в региональном центре муковисцидоза.

Характеристика детей и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни 48 детей со смешанной формой заболевания 
(классический муковисцидоз с панкреатической не-
достаточностью – Е 84.8) в возрасте от 1 мес до 18 лет 
(23 мальчика, 47,9% и 25 девочек, 52,1%), наблюдаю-
щихся в Центре муковисцидоза Областной детской 
клинической больницы Омска. Дана оценка резуль-
татов 1040 бактериальных посевов мокроты за период 
2011–2016 гг. Идентификацию выделенных микроор-
ганизмов и определение чувствительности к антибио-
тикам проводили с учетом морфологических, тинкто-
риальных, культуральных и ферментативных свойств 
с помощью анализатора MicroScanAutoScan-4.

Оценку клинического значения микробиоты лег-
ких при муковисцидозе осуществляли на основа-
нии результатов мониторинга микробиологического 
статуса больных в течение 12 мес, предшествующих 
проведению исследования. Хроническую инфекцию 
P. aeruginosa регистрировали при идентификации 
этого микроорганизма более чем в 50% посевов мок-
роты, в противном случае течение инфекционного 
процесса расценивали как интермиттирующее. Если 
у больного, имевшего в анамнезе колонизацию дыха-
тельных путей P. aeruginosa, за последний год не было 
зафиксировано ни одного случая обнаружения па-
тогена в мокроте, то такого больного рассматривали 
как «свободного» от синегнойной инфекции. Кроме 
того, в отдельную группу были выделены дети, нико-
гда не инфицированные P. aeruginosa.

С учетом особенностей изменения микрофло-
ры дыхательных путей при муковисцидозе, с од-
ной стороны, и способности ребенка к проведению 
спирометрии – с другой были сформированы две 
клинические группы. В 1-ю группу были включены 
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23 ребенка младше 6 лет, во 2-ю группу – 25 детей 
в возрасте 6 лет и старше. Исследование функцио-
нального состояния органов дыхания проводили 
в обеих группах с помощью компьютерной бронхо-
фонографии с определением акустического компо-
нента работы дыхания в высокочастотном диапазоне 
(АРД

2
, мкДж). Детям 2-й группы назначали спиро-

метрию, при которой оценивали жизненную емкость 
легких (ЖЕЛ) и объем форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ

1
) в процентах от должных величин. 

Больным старше 5 лет в обязательном порядке и де-
тям более младшего возраста по показаниям выпол-
няли мультиспиральную компьютерную томографию 
органов грудной клетки.

Результаты исследования обработаны с исполь-
зованием точного критерия Фишера. Сравнение 
нескольких независимых групп по количественно-
му признаку осуществляли с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса; результаты представлены в виде 
Me [QL; QU], где Ме – медиана, QL – нижний квар-
тиль, QU – верхний квартиль. Для определения ве-
роятности развития исхода в зависимости от нали-
чия фактора риска оценивали относительный риск 
(ОР) и рассчитывали его 95% доверительный интер-
вал (95% ДИ), представленный в виде (нижний пре-
дел – верхний предел). Статистическую обработку 
данных проводили с помощью программы Statistica 
6.0, анализ многопольных таблиц осуществляли с ис-
пользованием свободного программного обеспече-
ния DoctorStat 1.9. Критический уровень значимости 
в данном исследовании принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

За последние 6 лет из 1040 посевов мокроты 
у больных муковисцидозом было выделено 2670 бак-
териальных изолятов. Из них 889 (33,3%) были пред-
ставлены монокультурой, в остальных 1781 (66,7%) 
микроорганизмы высевались в ассоциации. Состав 
микрофлоры дыхательных путей у больных муковис-
цидозом представлен в табл. 1. 

Как следует из табл. 1, микробный пейзаж боль-
ных отличался большим разнообразием. Вероятно, 
это связано с возрастными особенностями сбора мок-
роты у детей и большой вероятностью контаминации 
исследуемого материала флорой верхних дыхательных 
путей, а также предметов окружающей обстановки. 
Учитывая это, мы выделили наиболее клинически 
значимые микроорганизмы, которым принадлежит 
основная роль в прогрессировании бронхолегочного 
процесса у больных данной категории [2, 4, 6]. Среди 
этих микроорганизмов лидировали золотистый ста-
филококк (504 бактериальных изолята – 18,9%) и си-
негнойная палочка (444 бактериальных изолята – 
16,6%) со значительным преобладанием немукоидных 
форм, остальные бактериальные штаммы встреча-
лись значительно реже. Как следствие антибакте-
риальной терапии в ассоциации микроорганизмов 

при смешанной легочной инфекции часто определя-
лись грибы рода Candida (520 штаммов – 19,5%).

Частота выявления неферментирующих грамот-
рицательных микроорганизмов, имеющих наиболь-
шее клиническое значение у больных муковисцидо-
зом, представлена на рис. 1. В связи с негативным 
влиянием P. aeruginosa на течение заболевания остро 
встает вопрос о выборе антибактериальных препара-
тов для контроля над инфекцией. Анализ чувстви-
тельности данного патогена к антибиотикам у наблю-
давшихся детей с муковисцидозом показал (рис. 2), 
что за 6 лет произошло значительное снижение коли-
чества чувствительных штаммов P. aeruginosa к ами-
кацину (на 21,35%) и ципрофлоксацину (на 26,1%). 
Вероятно, это связано с частым назначением данных 
антибактериальных препаратов на стационарном 
и амбулаторном этапах лечения.

Проведен анализ клинических и функциональных 
показателей пациентов с муковисцидозом различ-
ного возраста. В 1-й группе (младше 6 лет) в 2016 г. 
хроническая колонизация дыхательных путей P. ae-
ruginosa была выявлена у 2 (8,7%) детей, интермитти-

86%

9%

1% 2% 2%

Pseudomonas

Acinetobacter

Achromobacter

Burkholderia

Stenotrophomonas

Рис. 1. Частота выявления неферментирующих грамотрица-
тельных микроорганизмов у детей с муковисцидозом
Fig. 1. Frequency of occurrence of non-fermented gram-nega-
tive bacteria in children with cystic fibrosis

Рис. 2.  Чувствительность  штаммов  синегнойной  палочки 
к антибиотикам за период 2011–2016 гг. (* – р<0,05, разли-
чия между группами статистически значимы, точный крите-
рий Фишера)
Fig. 2.  Sensitivity  of  Pseudomonas aeruginosa  strains  to  anti-
biotics  from  2011  to  2016  (*  – p<0.05,  differences  between 
groups were significant, Fisher’s test)
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рующий высев – у 7 (30,4%). У 8 (34,8%) пациентов 
определен статус больных, «свободных» от P. aeru-
ginosa, а практически каждый четвертый ребенок – 
6 (26,1%) никогда не был инфицирован P. aeruginosa.

Установлено негативное влияние хронической 
синегнойной инфекции на клинико-функциональ-
ное состояние органов дыхания у детей раннего 

и дошкольного возраста (табл. 2). У данных больных 
имелась минимальная суммарная балльная оценка 
по шкале Швахмана–Брасфилда, однако выявлен-
ное отличие от других групп было статистически не-
значимо. При оценке состояния функции внешнего 
дыхания методом компьютерной бронхофонографии 
отмечено, что медиана АРД

2
 у детей с хронической 

Таблица 1. Состав микрофлоры дыхательных путей у детей Омского центра муковисцидоза 
Table 1. Lung microbiota in children of the Omsk cystic fibrosis center

Микроорганизмы

Число штаммов

абс.  
(n=2670)

%

Род Pseudomonas, всего
в том числе:

479 17,94

P. aeruginosa, всего:
в том числе:

немукоидная форма
мукоидная форма

444

410
34

16,63

15,36
1,27

P. fluorescens 9 0,34

P. stutzeri 1 0,04

P. alcaligines 1 0,04

P. species 24 0,90

Род Staphylococcus, всего
в том числе:

575 21,53

S. aureus 504 18,88

S. epidermidis 71 2,66

Род Acinetobacter, всего
в том числе:

47 1,76

A. lwoffii 36 1,35

A. calcoaceticus 2 0,07

A. baumanni 2 0,07

A. anitratus 1 0,04

A. species 6 0,22

Род Achromobacter, всего
в том числе:

7 0,26

A. xyloxidans 7 0,26

Род Burkholderia, всего
в том числе:

13 0,49

B. cepacia 13 0,49

Род Stenotrophomonas, всего
в том числе:

9 0,34

S. maltophilia 9 0,34

Род Streptococcus, всего
в том числе:

564 21,12

S. pyogenes 47 1,76

S. milleri 78 2,92

S. viridans 283 10,60

S. mitis 141 5,28

S. salivarius 14 0,52

S. sanguinis 1 0,04

Микроорганизмы

Число штаммов

абс.  
(n=2670)

%

Род Citrobacter, всего
в том числе:

44 1,65

C. frendii complex 44 1,65

Род Escherichia, всего
в том числе:

141 5,28

E.coli 141 5,28

Род Klebsiella, всего
в том числе:

110 4,12

K. pneumoniae 90 3,37

K. oxytoca 20 0,75

Род Enterobacter, всего
в том числе:

70 2,62

E. cloacae 55 2,06

E. spp. 10 0,37

E. aerogenes 5 0,19

Род Enterococcus, всего
в том числе:

24 0,90

E. faecalis 8 0,30

E. faecium 16 0,60

Род Protei, всего
в том числе:

13 0,49

P. vulgaris 1 0,04

P. mirabilis 10 0,37

Providensia rustigianii 2 0,07

Род Serratia, всего
в том числе:

20 0,75

S. marcescens 16 0,60

S. liquefaciens 4 0,15

Род Chryseobacterium, всего
в том числе:

5 0,19

C. indologenes 5 0,19

Род Candida, всего
в том числе:

520 19,47

C. albicans 467 17,49

C. glabrata 18 0,67

C. krusei 24 0,90

C. parapsilosis 9 0,34

C. tropicalis 2 0,07

Плесневые грибы 29 1,09
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инфекцией P. aeruginosa существенно превышала 
норму, свидетельствуя о наличии бронхиальной об-
струкции. У этих больных среднее давление в системе 
легочной артерии было статистически значимо выше, 
чем у не инфицированных P. aeruginosa, и косвенно 
подтверждало более тяжелое течение респираторного 
синдрома при хронической синегнойной инфекции. 
Следует отметить, что больные 1-й группы независи-
мо от микробиологического статуса имели сопоста-
вимые показатели физического развития.

Мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки была выполнена 17 пациен-
там младше 6 лет. Косвенные признаки бронхиолита 
и явления мукостаза статистически значимо чаще ре-
гистрировались у больных с хронической инфекци-
ей P. aeruginosa и практически не наблюдались у де-
тей с иным микробиологическим статусом (табл. 3), 

что отражало более тяжелое поражение органов ды-
хания при хронический синегнойной инфекции.

С возрастом отмечено существенное измене-
ние структуры микробиологического профиля 
больных. Среди пациентов 2-й группы хрони-
ческая инфекция P. aeruginosa была установлена 
у 12 (48%) человек, существенно реже отмечался 
интермиттирующий высев патогена – у 5 (20%). 
Статус больных, «свободных» от P. aeruginosa, был 
зарегистрирован у 7 (28%) детей, и всего 1 (4%) ре-
бенок никогда не был инфицирован P. aeruginosa. 
Отмечено, что у детей школьного возраста риск 
развития хронической синегнойной инфекции был 
в 5,52 [1,381; 22,068] раза выше, чем у детей младше 
6 лет (точный критерий Фишера, р=0,004).

Как и у пациентов дошкольного возраста, во 2-й 
группе отмечено отрицательное влияние хрониче-

Таблица 2. Клинико-функциональная характеристика больных муковисцидозом младше 6 лет в зависимости от микробио-
логического статуса, Me [QL, QU]
Table 2. Clinical and functional parameters of cystic fibrosis patients under the age of 6 depending on the microbiological status, 
Me [QL, QU]

Показатель

Подгруппа детей
р, 

Краскела–
Уоллиса

хроническая 
инфекция  

P. aeruginosa, n=2

интермиттирующий 
высев  

P. aeruginosa, n=7

«свободные»  
от P. aeruginosa, n=8

никогда 
не инфицированные  
P. aeruginosa, n=6

Возраст, годы 3,6 [2,8; 4,3] 1,7 [0,6; 3,1] 3,5 [2,8; 4,4] 1,7 [0,3; 2,8] 0,065

Рост к возрасту, пер-
центиль

21,5 [6,4; 36,6] 28,1 [3,6; 64,2] 47,2 [21,9; 62,8] 47,1 [4,1; 76,0] 0,599

Масса тела к возрасту, 
перцентиль

27,3 [14,4; 40,1] 5,5 [2,9; 37,4] 51,6 [13,3; 61,6] 22,2 [10,4; 35,7] 0,271

Оценка по шкале 
Швахмана–Брасфил-
да, баллы

52,5 [45,0; 60,0] 65,0 [60,0; 70,0] 75,0 [65,0; 80,0] 75,0 [65,0; 80,0] 0,083

Давление в легочной 
артерии, мм рт.ст.

40,0 [40,0; 40,0]* 26,0 [22,0; 32,0] 23,0 [19,5; 32,0] 17,0 [16,0; 21,0]* 0,034*

АРД
2
, мкДж

0,327 [0,323; 
0,331]*

0,127 [0,041; 
0,148]

0,030 [0,021; 
0,060]*

0,096 [0,043; 0,123] 0,025*

Примечание: * – р<0,05, различия между группами статистически значимы.

Таблица 3. Изменения при мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки у детей с муковисцидозом 
младше 6 лет в зависимости от микробиологического статуса, абс. число
Table 3. Changes in chest computed tomography in cystic fibrosis children under the age of 6 depending on the microbiological 
status, total

Показатель

Подгруппа детей
р,  

точный критерий 
Фишера

хроническая 
инфекция  

P. aeruginosa, n=2

интермиттирующий 
высев  

P. aeruginosa, n=4

«свободные»  
от P. aeruginosa, 

n=5

никогда 
не инфицированные 
P. aeruginosa, n=6

Эмфизема 1 0 0 0 0,118

Бронхоэктазы 0 1 0 0 0,353

Признаки мукостаза, 2* 1 0* 0* 0,012*

Бронхиолит 2* 0 0* 0* 0,007*

Фиброателектазы 1 0 0 0 0,118

Примечание: * – р<0,05, различия между группами статистически значимы.
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ской инфекции P. aeruginosa на состояние органов 
дыхания. Больные муковисцидозом с хронической 
синегнойной инфекцией имели статистически зна-
чимо меньший балл по шкале Швахмана–Брасфилда, 
особенно по сравнению с детьми с интермиттирую-
щим высевом этого патогена (табл. 4). Худшие по-
казатели легочной функции были получены у детей 
с хроническим высевом P. aeruginosa. Так, по данным 
спирометрии, у них наблюдался статистически зна-
чимо более низкий ОФВ

1
, особенно по сравнению 

с пациентами, имевшими интермиттирующую сине-
гнойную инфекцию. 

Результаты компьютерной бронхофонографии 
у больных муковисцидозом с хронической сине-
гнойной инфекцией статистически значимо не от-
личались от результатов остальных групп, вероятнее 
всего, за счет «гашения» звуковых сигналов у неко-
торых пациентов с тяжелыми проявлениями вслед-
ствие выраженного мукостаза, обтурации просвета 

бронха и блокады распространения звуковой волны. 
Не установлено статистически значимых различий 
в показателях физического развития и среднего дав-
ления в системе легочной артерии у больных с раз-
личным микробиологическим статусом.

Поражение органов дыхания при хронической ин-
фекции P. aeruginosa у больных школьного возраста 
характеризовалось наличием выраженных рентгено-
логических изменений. На мультиспиральной ком-
пьютерной томограмме у пациентов данной категории 
статистически значимо чаще обнаруживались бронхо-
эктазы, признаки эмфиземы и мукостаза (табл. 5). 

Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни 4 больных муковисцидозом (3 девочки, 1 маль-
чик) в возрасте 10 [9,0; 13,5] лет, получавших лечение 
тобрамицином-дженериком во II–III квартале 2017 г. 
(3 курса ингаляционной терапии). Было выполне-
но сопоставление клинических и функциональных 
параметров пациентов на фоне терапии данным 

Таблица 4. Клинико-функциональная характеристика больных муковисцидозом старше 6 лет в зависимости от микробио-
логического статуса, Me [QL, QU]
Table 4. Clinical and functional parameters of cystic fibrosis patients older the age of 6 depending on the microbiological status,  
Me [QL; QU]

Показатель

Подгруппа детей р, 
Краскела–

Уоллиса
хроническая инфекция 

P. aeruginosa, n=12
интермиттирующий 

высев P. aeruginosa, n=5
свободные от  

P. aeruginosa, n=7

Возраст, годы 12,5 [8,9; 14,8] 9,4 [8,3; 11,6] 12,8 [8,2; 15,3] 0,672

Оценка по шкале Швахмана–
Брасфилда, баллы

45,0 [37,5; 55,0]* 65,0 [55,0; 80,0]* 55,0 [45,0; 65,0] 0,022*

Рост к возрасту, перцентиль 24,8 [5,4; 34,9] 29,7 [11,3; 57,8] 6,8 [1,0; 24,2] 0,167

Индекс массы тела к возрасту, 
перцентиль

10,5 [2,5; 42,5] 29,7 [17,6; 81,7] 21,0 [3,0; 29,1] 0,310

Давление в легочной артерии, мм рт.ст. 26,0 [20,0; 28,5] 22,0 [18,0; 24,0] 29,0 [22,0; 32,0] 0,395

АРД
2
, мкДж 0,268 [0,169; 0,303] 0,066 [0,047; 0,089] 0,119[0,01z6; 0,292] 0,090

ЖЕЛ, % 63,5 [58,0; 81,5] 84,0 [74,0; 87,0] 87,0 [73,0; 103,0] 0,129

ОФВ
1
, % 57,5 [45,0; 71,5]* 88,0 [80,0; 96,0]* 78,0 [64,0; 95,0] 0,016*

Примечание: * – р <0,05, различия между группами значимы.
АРД

2
 – акустический компонент работы дыхания в высокочастотном диапазоне; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОФВ

1
 – объем 

форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 5. Изменения при мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки у детей с муковисцидозе 
старше 6 лет в зависимости от микробиологического статуса, абс. число
Table 5. Changes in chest computed tomography in cystic fibrosis children older the age of depending on the microbiological status, total

Показатель

Подгруппа детей р, точный 
критерий 
Фишера

хроническая инфекция 
P. aeruginosa, n=12

интермиттирующий высев  
P. aeruginosa, n=5

«свободные» от  
P. aeruginosa, n=7

Эмфизема 9* 1 1* 0,024*

Бронхоэктазы 12* 2* 4* 0,011*

Признаки мукостаза 8* 0* 1 0,015*

Бронхиолит 9 1 2 0,071

Фиброателектазы 3 0 1 0,783

Примечание: * – р<0,05, различия между группами статистически значимы.
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препаратом в сравнении с 6-курсовым циклом лече-
ния оригинальными препаратами тобрамицина, кото-
рый дети получили в 2016 г. – I квартале 2017 г. Срав-
нение двух зависимых групп проводили по критерию 
Вилкоксона. Анализ четырехпольных таблиц осуще-
ствляли с использованием точного критерия Фишера. 

Исследование показало, что клиническое состоя-
ние пациентов на фоне терапии как оригинальным, 
так и дженерическим тобрамицином было сопостави-
мым. К моменту завершения всех курсов лечения дети 
не имели статистически значимых отличий в балльной 
оценке по шкале Швахмана–Брасфилда. Смена ан-
тибактериальной терапии не привела к повышению 
частоты обострений респираторного синдрома, в том 
числе с эпизодами кислородозависимости и не уве-
личила потребность в назначении внутривенной ан-
тибактериальной терапии. Отрицательной динамики 
функции внешнего дыхания на фоне терапии тобра-
мицином-дженериком не установлено (табл. 6). 

В процессе наблюдения статистически значимой 
динамики микробиологического статуса больных 
на фоне смены ингаляционной антибактериальной те-
рапии не зарегистрировано (точный критерий Фише-
ра, р=1,000). Как и при лечении оригинальным пре-
паратом, при терапии тобрамицином-дженериком у 3 
из 4 пациентов высев P. aeruginosa носил хронический 
характер, и только у 1 ребенка в процессе наблюде-
ния была отмечена трансформация статуса больного, 
«свободного» от синегнойной инфекции, в интермит-
тирующий высев P. aeruginosa. Степень колонизации 

дыхательных путей синегнойной палочкой была со-
поставимой и составила 5,5 [2,0; 7,0] при проведении 
6 курсов оригинального препарата и 4,0 [1,5; 6,0] по за-
вершении 3 курсов лечения тобрамицином-джене-
риком (критерий Манна–Уитни, р=0,686). Отмечена 
хорошая переносимость терапии тобрамицином-дже-
нериком, при этом побочных эффектов и нежелатель-
ных реакций зарегистрировано не было.

Заключение

Среди респираторных патогенов у больных му-
ковисцидозом, наблюдающихся в Омском центре, 
на протяжении 6 лет преобладают Staphylococcus aureus 
и немукоидная форма Pseudomonas aeruginosa. Течение 
хронической синегнойной инфекции у детей незави-
симо от возраста ассоциировано с формированием об-
структивных нарушений вентиляции и явлений муко-
стаза, а у больных старше 6 лет – с большей частотой 
развития бронхоэктазов и эмфиземы легких.

В динамике отмечается рост устойчивости P. ae-
ruginosa к антисинегнойным препаратам, что требует 
индивидуального подхода к назначению антибак-
териальной терапии, а также делает обоснованным 
внедрение высококонцентрированных ингаляцион-
ных форм антибиотиков. Использование тобрами-
цина-дженерика не привело к ухудшению клини-
ческого состояния и функциональных параметров 
пациентов, однако небольшое число наблюдений де-
лает обоснованным дальнейшее изучение эффектив-
ности данного препарата.
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Параметр
Препарат ингаляционного тобрамицина

р
оригинальный, n=4 дженерический, n=4

Оценка по шкале Швахмана–Брасфилда, баллы 57,5 [42,5; 67,5] 57,5 [42,5; 70,0] 0,593а

Число обострений, абс.
в том числе с кислородзависимостью
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1
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Туберкулез у детей старшего возраста и подрост-
ков всегда рассматривался как самостоятельная 

проблема, так как гормональная перестройка, воз-
растные психологические проблемы, проблемы со-
циальной адаптации в обществе оказывают влияние 
на выявление, диагностику заболевания и определя-
ют особенности его течения. Сохраняется высокая 
частота выявления туберкулеза у подростков при об-
ращении за медицинской помощью с выраженными 
клиническими симптомами заболевания (20–40%). 
В силу поведенческих особенностей подростки 
не уделяют внимание своему здоровью и обращаются 
к врачу при появлении клинических признаков за-
болевания (повышение температуры тела, кашель, 
выделение мокроты, кровохарканье), которые ха-
рактерны для тяжелых, распространенных процессов 

[1–3]. Существуют проблемы, связанные с медицин-
ским обслуживанием этой группы населения, неред-
ко нет настороженности врачей первичной меди-
ко-санитарной помощи в отношении возможности 
развития туберкулезной инфекции у наблюдаемых 
ими подростков. Это приводит к тому, что лица, ко-
торым показана консультация, не доходят до фти-
зиатра. В связи с этим важна комплексная оценка 
туберкулеза, выявленного при обращении подростка 
за медицинской помощью, для принятия организа-
ционных решений с целью предупреждения развития 
тяжелых форм заболевания.

Цель исследования: на основе комплексной оцен-
ки случаев заболевания, выявленного при обраще-
нии за медицинской помощью, определить основные 
причины, не позволившие диагностировать туберку-
лез органов дыхания у подростков на доклиническом 
этапе его развития. 

Характеристика детей и методы исследования

Для комплексной оценки туберкулеза органов 
дыхания, выявленного при обращении подростков 
за медицинской помощью, проведено ретроспектив-
ное исследование. Проанализированы 83 истории 
болезни пациентов (сплошная выборка), находив-
шихся на лечении в подростковом отделении ФГБНУ 
«ЦНИИТ» в 2015–2017 гг. Изучались данные анамне-
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Причины поздней диагностики туберкулеза у подростков

Е.С. Овсянкина, Л.В. Панова, А.Ю. Хитева, Е.А. Виечелли

ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия

Reasons for late diagnostics of tuberculosis in adolescents

E.S. Ovsyankina, L.V. Panova, A.Yu. Khiteva, E.A. Viechelli

Central Research Institute of Tuberculosis, Moscow, Russia

Изучены данные истории болезни 83 больных туберкулезом: анамнез развития заболевания, результаты стандартного кли-
нико-рентгенологического и лабораторного обследования. Туберкулез у подростков, выявленный при обращении за меди-
цинской помощью, характеризуется высокой эпидемической опасностью (45% пациентов являлись бактериовыделителями), 
тяжелой структурой клинических форм с формированием выраженных остаточных изменений и необходимостью в этих слу-
чаях применения хирургических методов лечения. Пациенты с клиническими признаками легочного заболевания (пневмо-
ния, бронхит, повторные ОРВИ) представляют группу риска, подлежащую обследованию для выявления туберкулеза, в том 
числе с использованием иммунологических кожных тестов. 

Ключевые слова: дети, подростки, туберкулез, методы выявления, проба Манту, проба с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным.
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In total the authors reviewed 83 patient records: disease development anamnesis, results of the standard clinical, radiological and 
laboratory examinations. Tuberculosis in adolescents found during routine examination is characterized by a high epidemic risk (45% 
of patients were sputum positive), severe clinical forms of the disease with the pronounced residual abnormalities and therefore need 
of  surgical  treatments. Patients with  the clinical  signs of pulmonary disease  (pneumonia, bronchitis,  recurrent acute  respiratory 
infections) belong to the risk group requiring evaluation for tuberculosis including with the use of immunological skin tests. 
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за развития заболевания, результаты стандартного 
клинико-рентгенологического и лабораторного об-
следования. Проведена оценка исходов болезни. Ста-
тистическая обработка материала выполнена с помо-
щью программы Biostat 2009.

Результаты 

Пациенты (n=83) в возрасте от 13 до 17 лет со-
ставили 2 группы наблюдения: основную (n=51), 
в которой заболевание было выявлено при обраще-
нии за медицинской помощью, и группу сравнения 
(n=32), в которой заболевание выявлено по результа-
там скрининга с применением кожных иммунологи-
ческих тестов: проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л или проба 
с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (про-
ба с АТР). Проведена оценка предикторов высокой 
вероятности развития туберкулеза в обеих группах: 
наличие контакта с больным туберкулезом и характер 
реакции на кожные иммунологические тесты.

В основной группе пациентов контакт с больным 
туберкулезом (родители, близкие родственники) 
установлен в 43,1% случаев (14 из 51 пациента). В 65% 
случаев наблюдался длительный контакт с больным 
туберкулезом (более 3 лет). На учете в противотубер-
кулезном диспансере состояли лишь 50% пациентов, 
при этом обследование по контакту было нерегуляр-
ным. Сведения об устойчивости микобактерий тубер-
кулеза у источника инфекции имели только 8 (36,4%) 
из 22 подростков, контактных с больным туберкуле-
зом, при этом в 5 случаях зарегистрирован контакт 
с больным, выделявшим микобактерии туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью.

В течение 2 лет до выявления заболевания имму-
нологические кожные тесты (проба Манту и проба 
с АТР) не проводились у 22 (42,3%) подростков. Сле-
дует отметить, что полных сведений о динамике чув-
ствительности на кожные иммунологические тесты 
не было ни у одного пациента – пропуски тестирова-
ния по 1–2 года. 

В то же время при выявлении туберкулеза все 
больные этой группы по данным анамнеза были ту-
беркулиноположительными, при этом в группу риска 
по результату пробы Манту из 44 обследованных вхо-
дили 24 (54,5%) подростка с высокой, гиперергиче-
ской и нарастающей чувствительностью к туберкули-
ну. У 41 (82%) пациента из 50, которым проводилась 
проба с АТР, был положительный результат. Однако 
в 13,9% случаев этот результат был проигнорирован 
и продолжена неспецифическая терапия. У 9 (18%) 
из 50 пациентов, которым проводили пробу с АТР, 
ее результат при диагностике заболевания был отри-
цательным. Следует подчеркнуть, что тестирование 
с использованием кожных иммунологических тестов 
осуществлялось, как правило, в отсутствие клини-
ческой и/или рентгенологической динамики в ответ 
на неспецифическую антибактериальную терапию 
в сроки от 3 нед до 3 мес. 

Клинические признаки заболевания при его вы-
явлении расценивались как пневмония, бронхит, 
ОРВИ. Диагностика туберкулеза занимала от 3 нед 
до 3 мес. В этот период лучевые методы исследования 
использованы у 49 (96,1%) больных: обзорная рентге-
нограмма – у 34 (69,4%), компьютерная томография 
органов грудной клетки – у 15 (30,6%). В 2 (3,9%) 
случаях рентгенологическое обследование не про-
водилось, так как причиной первичных жалоб было 
увеличение периферических лимфатических узлов. 
Следует отметить, что у 9 (26,5%) из 34 пациентов, ко-
торым первоначально осуществлена обзорная рент-
генография, при проведении компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки в противотуберкулезном 
учреждении, кроме специфических воспалительных 
изменений, выявлена кальцинация во внутригруд-
ных лимфатических узлах. Это, безусловно, могло 
бы изменить направление диагностического поиска 
в пользу туберкулеза. 

В структуре клинических форм туберкулеза 
(см. рисунок, А) преобладали (86,3%) вторичные, 
распространенные, осложненные процессы – ин-
фильтративный, диссеминированный, фиброзно-ка-
вернозный, очаговый, туберкулема, эмпиема плевры. 
Первичные процессы диагностированы в 13,7% слу-
чаев – туберкулез внутригрудных лимфатических уз-
лов, как правило, осложненный поражением бронхов 
или плевры, туберкулез множественных локализа-
ций с поражением внутригрудных и периферических 
или мезентериальных лимфатических узлов. 

В 45,1% случаев выявлен туберкулез с высокой эпи-
демической опасностью – при диагностике заболева-
ния обнаружены микобактерии туберкулеза в мокроте 
или смывах с верхних дыхательных путей, в том числе 
в половине случаев с лекарственной устойчивостью 
к противотуберкулезным препаратам. У 17 (33,3%) па-
циентов определялся распад легочной ткани.

Следует подчеркнуть, что в этой группе 
21 (41,1%) подростку потребовалось хирургическое 
лечение в связи с формированием выраженных 
остаточных изменений, сохранением полостей рас-
пада (17 больных) или установка эндобронхиального 
клапана для закрытия полостей распада (4 больных). 
Показанием к хирургическому лечению служили 
формирование фиброзно-кавернозного туберкулеза 
или туберкулем.

В группе сравнения (32 пациента) заболевание 
было выявлено по результату скрининга с использова-
нием кожных иммунологических тестов (проба Манту 
или проба с АТР у 22 и 10 пациентов соответственно). 
В течение 2 лет до выявления заболевания указанные 
тесты не проводились у 6 (18,8%) пациентов. 

При выявлении заболевания по данным про-
ба Манту все 22 подростка входили в группу риска 
за 1–2 года до консультации у фтизиатра: у 18 из них 
определялась гиперергическая реакция на пробу 
Манту, в 2 случаях имелся ранний период первичной 
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туберкулезной инфекции и в 2 – нарастание чувстви-
тельности к туберкулину, но в этот период к фтизиа-
тру пациенты не направлялись. 

Среди 10 подростков, выявленных при прове-
дении пробы с АТР, у 4 в течение 1–2 лет отмечался 
положительный результат, но углубленное обследо-
вание не проводилось. В 2 случаях за год до диагно-
стики туберкулеза проба с АТР была отрицательной. 
У остальных 4 подростков проба с АТР в качестве 
скрининга проводилась впервые.

Контакт с больным туберкулезом в этой группе уста-
новлен у 11 (33,4%) подростков – с родственниками, 
соседями, контакт по учреждению (у 10), с родителями 
(у 1). Регулярное наблюдение за подростками отсут-
ствовало. Сведения об устойчивости микобактерий 
туберкулеза у источника инфекции установлены в 6 
случаях, в 4 из них зарегистрирована множественная 
лекарственная устойчивость возбудителя. 

Структура клинических форм туберкулеза у паци-
ентов этой группы представлена на рисунке б. Следу-
ет отметить, что и в этой группе пациентов более чем 
в 50% случаев выявлены вторичные формы туберкуле-
за (инфильтративная, очаговая и туберкулемы). Одна-
ко это были процессы, ограниченные 1–2 сегментами. 
Первичные формы заболевания (туберкулез внутри-
грудных лимфатических узлов, первичный туберку-
лезный комплекс) зарегистрированы у 44% пациентов. 
В целом в этой группе в 38% случаев туберкулез выяв-
лен в фазах обратного развития (уплотнения и каль-
цинации). У 6 (18,7%) из 32 подростков процесс ха-
рактеризовался распадом легочной ткани; у 5 (15,5%) 

больных при обследовании в специализированном 
учреждении выявлены микобактерии туберкулеза. 

Хирургическое лечение потребовалось лишь 
2 (6,3%) из 32 пациентов группы сравнения. Показа-
нием служили туберкулемы.

Таким образом, туберкулез у подростков, выяв-
ленный при обращении за медицинской помощью 
(основная группа), характеризуется более тяжелыми 
клиническими формами заболевания по сравнению 
с таковыми у пациентов, туберкулез у которых выяв-
лен по результатам кожных иммунологических тестов 
(группа сравнения). Так, только в основной группе 
были диагностированы такие формы туберкулеза, 
как диссеминированная и фиброзно-кавернозная. 
Практически во всех случаях процессы были распро-
страненными и/или имели осложненное течение, со-
провождались распадом легочной ткани. 

В группе сравнения преобладали ограничен-
ные, неосложненные процессы; достоверно чаще 
(χ2=9,379; р=0,003), чем в основной группе, реги-
стрировались первичные формы (соответственно 44 
и 13,7%), причем, как правило, диагностированные 
по результатам КТГ – «малые» и в фазе обратного 
развития. Процессы с распадом легочной ткани заре-
гистрированы в 18,8% случаев.

Туберкулез с высокой эпидемической опасностью 
(выделение микобактерий туберкулеза) диагности-
ровался среди пациентов, выявленных при обра-
щении за медицинской помощью достоверно чаще, 
чем у лиц из группы, сформированной по результа-
там кожных иммунологических тестов (45,1 и 15,5% 

Рисунок. Структура клинических форм туберкулеза у детей старшего возраста и подростков, выявленных при обращении 
за медицинской помощью (А; n=51) и по результатам иммунологических тестов (Б; n=32) 
ТВГЛУ – туберкулез внутригрудных лимфатических узлов
Figure. Structure of clinical forms of tuberculosis in older children and adolescents detected upon self-referral (A; n=51) and upon the 
results of immunological tests (B; n=32)
ТВГЛУ – tuberculosis of intrathoracic lymph nodes

А Б
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соответственно; χ2=7,641; р=0,006). Достоверные раз-
личия (χ2=8,171; р=0,005) наблюдались и в исходах 
заболевания. Так, хирургическое лечение в основной 
группе потребовалось у 33,3% пациентов, а в группе 
сравнения – только у 6,3%.

Анализ причин упущенных возможностей ранней 
диагностики заболевания в основной группе свиде-
тельствует, что не учитывался основной предиктор 
высокой вероятности развития туберкулеза – на-
личие контакта с больным туберкулезом. Несмотря 
на то что по наличию контакта с больным туберку-
лезом достоверных различий по группам нет (ос-
новная группа – 43,1%, группа сравнения – 33,4%), 
обращает внимание характеристика источника ин-
фекции. Пациенты, у которых туберкулез был вы-
явлен при обращении за медицинской помощью 
(основная группа), достоверно чаще, чем лица груп-
пы сравнения, имели контакт с больным туберкуле-
зом, состоящим в близком родстве (43,1 и 3,1% соот-
ветственно; χ2=7,648; р=0,006). Длительный контакт 
более 3 лет зарегистрирован в 65% случаев у пациен-
тов основной группы, однако на учете состояли лишь 
50% этих подростков; при этом наблюдение было не-
регулярным, источник инфекции не был изолирован. 
Следует отметить, что при длительном контакте по-
вышается бактериальная нагрузка на контактирую-
щего, при этом снижается мотивация семьи и самого 
подростка к диспансерному наблюдению.

В группе сравнения длительность контакта па-
циентов не превышала 3 лет, контакт был перио-
дическим или по учреждению с полной изоляцией 
источника инфекции, что определяет более низкую, 
чем в условиях семейного контакта, бактериальную 
нагрузку. Наблюдение было более регулярным, осо-
бенно при наличии контакта по учреждению. 

Упущенные возможности раннего выявления 
туберкулеза в отсутствие клинических проявлений 
заболевания касались также регулярности обследо-
вания, интерпретации кожных иммунологических 
тестов, уровня дополнительного обследования по их 
результату. Пациенты группы сравнения были более 
мотивированы на плановые обследования с кожны-
ми иммунологическими тестами. Так, в течение 2 лет 
до выявления заболевания не обследовались в плано-
вом порядке иммунологическими тестами 6 (18,8%) 
пациентов группы сравнения и 22 (42,3%) – основ-
ной группы (χ2=5,231; р=0,023). 

Особого внимания заслуживают результаты скри-
нинга при применении пробы с АТР: 10 пациентов, 
из них 9 подростков и по пробе Манту входили в груп-
пу риска, так как имели высокую или гиперергическую 
чувствительность. Наличие этих двух положительных 
кожных иммунологических тестов с высокой или ги-
перергической чувствительностью – повод для углуб-
ленного обследования для выявления туберкулеза. 
Однако у 4 пациентов с положительным результатом 
пробы с АТР в течение 1–2 лет углубленное обследова-

ние для выявления туберкулеза не проводилось и был 
диагностирован инфильтративный туберкулез с рас-
падом (у 1), туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов нескольких групп с кальцинацией (у 3).

В 4 случаях проба с АТР в качестве скрининга осу-
ществлялась впервые. У этих подростков выявлен 
инфильтративный туберкулез в фазе распада и обсе-
менения (у 1), очаговый туберкулез в фазе инфиль-
трации (у 1), туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов в фазе начинающейся кальцинации (у 2), 
в том числе у одного пациента диагностирован тубер-
кулез бронха. У этих больных в течение 2 лет не про-
водилась и проба Манту. 

В 2 случаях за год до диагностики заболевания 
(туберкулема с распадом и туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов нескольких групп внутригруд-
ных лимфатических узлов в фазе неполной кальцина-
ции) проба с АТР была отрицательной. Иммунодиаг-
ностика туберкулеза у этих пациентов в предыдущие 
годы проводилась нерегулярно.

Обсуждение 

Полученные результаты свидетельствуют, что про-
ведение кожных иммунологических тестов позволя-
ет выявлять либо заболевание на ранних его этапах, 
либо первичный туберкулез в фазе обратного развития 
(самозаживление). В то же время кожные тесты не рас-
сматриваются как основные в диагностике туберку-
леза у детей старшего возраста и подростков; по дан-
ным литературы, с помощью этих тестов заболевание 
выявляется не более чем в ¼ случаев [2, 4]. Основная 
причина – организационные проблемы, связанные 
с разными формами обучения и увеличением числа 
неорганизованных подростков. Кроме того, имеет зна-
чение возрастная адаптация в социуме – стремление 
к независимости, отрыв от родительского внимания, 
принятие собственных решений, в том числе в отно-
шении к собственному здоровью (недооценка своего 
состояния, позднее обращение к врачу, отказ от пла-
новых обследований) [3, 5]. В связи с этим важно ис-
пользовать кожные иммунологические тесты не для 
массового скрининга, а при поступлении детей в учеб-
ные заведения и в группах риска [6, 7]. Как свиде-
тельствуют результаты нашего исследования, особую 
группу риска, подлежащую обследованию для выявле-
ния туберкулеза, в том числе с применением кожных 
тестов, представляют подростки с клиническими при-
знаками легочного заболевания (пневмония, бронхит, 
повторные ОРВИ). 

Длительная диагностика туберкулеза в учрежде-
ниях первичной медико-санитарной помощи об-
условлена отсутствием настороженности в отноше-
нии туберкулеза, неполным объемом обследования. 
Не учтен анамнез пациентов (43,1% имели контакт 
с больным туберкулезом). Среди больных, выяв-
ленных при обращении за медицинской помощью, 
у 54,5% определялась гиперергическая чувствитель-
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ность на пробу Манту и у 82% – положительный 
результат пробы с АТР; при этом продолжалось ле-
чение неспецифической патологии без дополни-
тельного обследования для выявления туберкулеза. 
В 18% случаев туберкулез был исключен при отрица-
тельном результате пробы с АТР без учета анамнеза, 
клинической, рентгенологической картины заболе-
вания, высокой чувствительности по данным пробы 
Манту. Проводился ограниченный объем рентгено-
логического обследования (только обзорная рент-
генограмма – 69,4% случаев) в том числе в динами-
ке в отсутствие клинического результата лечения; 
не исследовался материал в целях выявления мико-
бактерий туберкулеза, которые в 45% случаев были 
обнаружены в специализированном стационаре. Эти 
факторы были учтены только при обследовании по-
сле неэффективной неспецифической терапии в те-
чение от 3 нед до 3 мес. 

Заключение

Туберкулез у подростков, выявленный при обра-
щении за медицинской помощью, характеризуется 
высокой эпидемической опасностью (45% пациен-
тов – бактериовыделители), тяжелой структурой кли-
нических форм с формированием выраженных оста-
точных изменений и необходимостью применения 
хирургических методов лечения (у 33,3% больных). 

Эта группа пациентов не являлась сложной для свое-
временной диагностики заболевания. Предикторами 
высокой его вероятности служили длительный кон-
такт с больным туберкулезом и изменение результа-
тов кожных иммунологических тестов. Наибольшая 
вероятность наличия туберкулеза существует в случае 
контакта с источником инфекции и/или при клини-
ческих признаках заболевания, сходных с таковыми 
при туберкулезе. Обследование должно проводиться 
как в противотуберкулезных учреждениях, так и при 
обращении в учреждения первичной медико-сани-
тарной помощи. Кожные иммунологические тесты 
имеют значение для раннего выявления туберкулеза. 
В подростковой группе населения, в которой значи-
мость этих тестов при массовых плановых обследо-
ваниях снижается из-за низкой мотивации, важно 
использовать кожные иммунологические тесты в ка-
честве скрининга в группах риска, в том числе в слу-
чае обращения за медицинской помощью при нали-
чии клинических признаков легочного заболевания. 

Таким образом, диагностика туберкулеза у под-
ростков строится на совокупной оценке анамнести-
ческих, клинических, рентгенологических признаков 
заболевания и результатов кожных иммунологиче-
ских тестов. Наличие хотя бы одного из этих призна-
ков определяет необходимость углубленного обсле-
дования для выявления туберкулеза.
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Обоснование необходимости приема витаминно-минеральных комплексов детьми-
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Rationale for intake of vitamin-mineral complexes by children vegetarians 

O.A. Vrzhesinskaya1, V.M. Kodentsova1, D.S. Yasakov2, S.N. Leonenko1, S.G. Makarova2,3

1Federal Research Centre for Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia; 
2National Medical Research Center of Children’s Health, Moscow, Russia; 
3Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Цель исследования. У детей-вегетарианцев неинвазивными методами оценить частоту недостаточной обеспеченности водо-
растворимыми витаминами по их экскреции с мочой в зависимости от приема витаминно-минерального комплекса. 
В зимне-осенний период проведено обследование 38 детей дошкольного и школьного возраста (3–16 лет), проживающих 
в Москве и находящихся на вегетарианских рационах. В 1-ю группу вошли 25 детей, не получавших витамины. Во 2-ю 
группу включены 13 детей, принимавшие в течение 1–3 нед комплекс, содержащий 12 витаминов, а также 9 минеральных 
веществ. Витаминный статус оценивали по экскреции аскорбиновой кислоты, тиамина, рибофлавина и 4-пиридоксиловой 
кислоты с утренней порцией мочи, собранной натощак.
Результаты. Недостаток витамина С выявлен у 1 ребенка из 1-й группы, что обусловлено достаточным содержанием в ра-
ционе вегетарианцев свежих овощей и фруктов. Прием витаминно-минерального комплекса заметно улучшал обеспечен-
ность витаминами группы В. Среди детей 1-й группы сниженная экскреция витаминов В

1
, В

2
 и В

6
 обнаруживалась чаще, чем 

во 2-й группе: у 44,0–64,0% против 0–30,8%. Были адекватно обеспечены тремя витаминами группы В 2/
3
 детей-вегетари-

анцев 2-й группы, что статистически значимо в 2,7 раза, чаще, чем дети, родители которых не обогащали их рацион витами-
нами. Дефицит трех витаминов обнаруживался только у 7 (28%) детей, не принимавших витаминно-минеральный комплекс. 
Выводы. Включение в рацион витаминно-минерального комплекса является необходимым условием для поддержания опти-
мального микронутриентного статуса детей-вегетарианцев.

Ключевые слова: дети, вегетарианцы, витамин С, витамины группы В, экскреция с мочой.

Для цитирования: Вржесинская О.А., Коденцова В.М., Ясаков Д.С., Леоненко С.Н., Макарова С.Г. Обоснование необходимости приема 
витаминно-минеральных комплексов детьми-вегетарианцами. Рос вестн перинатол и педиатр 2019; 64:(1): 81–87. DOI: 10.21508/1027–
4065–2019–64–1–81–87

The objective. To assess the incidence of insufficient supply of water-soluble vitamins in vegetarian children using non-invasive meth-
ods  (excretion with  the urine), depending on  the  intake of  the  vitamin-mineral  complex.  In  the winter-autumn period we exam-
ined 38 preschool and school-aged vegetarian children (3–16 years old)  living  in Moscow and being on vegetarian diet. The 1st 
group consisted of 25 children who did not take vitamins. The 2nd group included 13 children who took a complex of 12 vitamins  
and 9 minerals for 1–3 weeks. Vitamin status was assessed by excretion of ascorbic acid, thiamine, riboflavin, and 4-pyridoxyl acid 
with morning urine collected on an empty stomach. 
The  results.  Only  1  child  from  the  1st  group  had  a  lack  of  vitamin  C  due  to  the  sufficient  intake  of  fresh  vegetables  and  fruits.   
A vitamin-mineral complex noticeably improved the provision of vitamins B. The children of the Group 1, had a reduced excretion 
of vitamins B1, B2 and B6 more often as compared to the children of Group 2: 44.0–64.0% vs 0–30.8%. 2/3 of children-vegetarians 
of Group 2 were adequately provided with three vitamins of group B, which is 2.7 times higher than children who did not receive vita-
mins. A deficiency of three vitamins was detected in 7 children (28%) who did not take a vitamin-mineral complex. 
The conclusion. A vitamin-mineral complex in the diet is a necessary condition for maintaining optimal micronutrient status of veg-
etarian children. 

Key words: children, vegetarians, vitamin C, group B vitamins, urinary excretion.
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Известно, что лица, придерживающиеся вегета-
рианского типа питания, относятся к группе 

риска развития недостаточности витаминов В
12

 и D 
[1–6]. Частота обнаруживаемого дефицита витами-
на В

12
 среди детей и подростков по одним данным 

колеблется от 0 до 33,3% [7], согласно другим источ-
никам – у 25–86% детей и 21–41% подростков [8]. 
В ходе сравнительного обследования было обнаруже-
но, что концентрация витамина В

12
 в сыворотке кро-

ви детей-вегетарианцев (n=100) была значительно 
ниже, чем в группе детей, находящихся на смешан-
ном рационе (238±71 пг/мл против 401±170 пг мл; 
p<0,001) [9]. Отмечено, что дети-вегетарианцы, 
имеющие дефицит витамина B

12
, более склонны 

к возникновению нейропсихических и неврологи-
ческих проблем: частота депрессий у них состави-
ла 31% против 12% (p=0,002) у детей, находящихся 
на смешанном рационе, парестезии имелись у 11 
и 3% (p=0,04), периферическая нейропатия – у 9 
и 2% (p=0,05), психоз – у 11 и 3% (p=0,04) соответ-
ственно [9].

Кроме того, рацион вегетарианцев часто дефи-
цитен по содержанию железа, цинка и йода [10–12]. 
Частота дефицита железа, выявляемая по уровню 
железа, и сниженного уровня ферритина и гепци-
дина в сыворотке крови среди детей-вегетарианцев 
2–18 лет обнаруживается чаще, чем среди невегета-
рианцев того же возраста [13, 14]. Низкий статус же-
леза у детей-вегетарианцев может приводить к сни-
жению уровня иммуноглобулинов IgA, IgM и IgG 
в сыворотке крови [15].

У детей препубертатного возраста, придерживаю-
щихся лактоововегетарианской диеты, обнаружива-
ются повышенная активность щелочной фосфатазы 
и повышенная концентрация C-концевого телопепти-
да коллагена I типа (CTX-I) в плазме крови, тенденция 
к снижению минеральной плотности костной ткани 
по сравнению с показателями у детей такого же возра-
ста, находящихся на смешанном рационе [16], а также 
сниженная концентрация витаминов А и Е [17].

По разным причинам, среди которых – предпола-
гаемое благоприятное влияние на здоровье, религи-
озные убеждения или экономические проблемы, чис-
ло лиц, приверженных вегетарианству, продолжает 
увеличиваться. В США среди детей 6–17-летнего воз-
раста приблизительно 2% являются вегетарианцами, 
около 0,5% – строгими веганами [18]. Большинство 
исследований, проводимых у вегетарианцев, посвя-
щено оценке обеспеченности витаминами В

12
 и D, 

причем у взрослых. Данные об обеспеченности дру-
гими витаминами детей-вегетарианцев в России 
практически отсутствуют. 

Цель  исследования:  у детей-вегетарианцев опре-
делить частоту недостаточной обеспеченности водо-
растворимыми витаминами по их экскреции с мочой 
в зависимости от приема витаминно-минерального 
комплекса.

Характеристика детей и методы исследования

Одномоментное исследование было проведено 
в зимне-осенний период на клинической базе Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
здоровья детей (НМИЦЗД) и осуществлялось в соот-
ветствии с принципами добросовестной клинической 
практики, действующими в странах ЕС с 1991 г. (Euro-
pean Good Clinical Practice Guidelines, 1991), директив-
ными указаниями Минздрава РФ и практикой про-
ведения научно-исследовательских работ НМИЦЗД 
и других лечебных и лечебно-профилактических учре-
ждений РФ. Проведение исследований было одобрено 
локальным этическим комитетом НМИЦЗД.

Критерии включения: дети в возрасте от 3 до 16 лет 
без тяжелой соматической патологии, на момент об-
следования практически здоровые, с нормальным раз-
витием; наличие подписанного информированного 
согласия родителей на участие в исследовании. Кри-
терии невключения: известная или предполагаемая 
гиперчувствительность к компонентам исследуемых 
комплексов, участие в других клинических исследова-
ниях в течение последних 3 мес. Необходимый размер 
выборки предварительно не рассчитывали.

Проведено обследование 38 детей дошкольного 
и школьного возраста (от 3 до 16 лет), проживающих 
в Москве и находящихся на различных вегетарианских 
рационах: 5 полувегетарианцев, 10 лактоововегетари-
анцев, 19 лактовегетарианцев, 4 веганов. Физическое 
развитие 34 (89,6%) детей, оцененное c помощью ком-
пьютерной программы WHO Anthro+, находилось 
в пределах нормы. У 3 (7,8%) детей был выявлен дефи-
цит массы тела, у одного (2,6%) ребенка – избыточная 
масса тела. Детей с ожирением не было.

Анализ фактического питания, проведенный 
на основании заполненных родителями детей днев-
ников питания за 3 дня, с последующим компьютер-
ным расчетом химического состава и энергетической 
ценности, выявил сниженное потребление белка 
и повышенное потребление пищевых волокон у всех 
детей. Потребление витамина С было повышенным 
у 17 (44,7%) обследованных детей, у остальных соот-
ветствовало возрастной норме.

В зависимости от приема витаминно-минераль-
ного комплекса обследуемые дети были разделены 
на 2 группы, сопоставимые по возрасту и полу. В 1-ю 
группу вошли 25 детей, которые не получали вита-
минно-минерального комплекса в течение не ме-
нее 2 мес до момента обследования. Во 2-ю груп-
пу включены 13 детей, которые в течение 1–3 нед 
принимали витаминно-минеральный комплекс 
(RU.77.99.11.003.Е.001309.03.17 от 17.03.2017): дети 
в возрасте 3 лет – по 1 таблетке, дети старше 4 лет – 
по 2 таблетки в день. В состав витаминно-мине-
рального комплекса входили 12 витаминов, в том 
числе исследуемые витамины, а также хром, цинк, 
марганец, магний, йод, железо и селен в дозе 10–66% 
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от рекомендуемой нормы потребления и незначи-
тельные количества кальция и меди. Содержание 
исследуемых витаминов в суточной дозе витаминно-
минерального комплекса представлено в табл. 1. 

Обеспеченность детей водорастворимыми вита-
минами оценивали неинвазивными методами по экс-
креции витаминов или их основных метаболитов 
с утренней порцией мочи, собранной за 40–120 мин 
натощак. Концентрацию рибофлавина определяли 
флуориметрическим титрованием рибофлавинсвя-
зывающим апобелком, уровни 4-пиридоксиловой 
кислоты (метаболит витамина В

6)
 и тиамина – флуо-

ресцентными методами, аскорбиновой кислоты – 
методом визуального титрования с реактивом Тиль-
манса [19]. Детей с показателями, не достигающими 
нижней возрастной границы нормы, считали недо-
статочно обеспеченными витамином.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью пакета программ SPSS.20. 
Данные представлены значениями M±m; медианой 
(Me), указаны также минимальные и максимальные 
значения количественных показателей; для оценки 
статистической значимости различий между группа-
ми вычисляли непараметрический критерий Ман-
на–Уитни для независимых выборок, разницу долей 
оценивали по критерию Фишера. Различия считали 
статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Показатели обеспеченности витаминами детей 
в зависимости от приема витаминно-минерального 
комплекса представлены в табл. 2. Поскольку у детей 
с увеличением возрастной потребности в витаминах 
увеличивается и их выведение почками, помимо аб-
солютных величин экскреции витаминов за 1 ч ре-
зультаты были представлены и в расчете на выделив-
шийся креатинин.

Выведение аскорбиновой кислоты находилось 
в пределах физиологической нормы у всех детей 
за исключением одного ребенка 1-й группы. Стати-
стически значимых различий по величине экскре-
ции с мочой аскорбиновой кислоты между детьми, 
принимавшими и не принимавшими витаминно-
минеральный комплекс, не было. Это не вызывает 
удивления, поскольку обычно рацион вегетарианцев 
содержит значительное количество свежих овощей 
и фруктов. В результате потребление витамина С, 
как правило, превышает таковое у детей, получаю-
щих смешанный рацион [6, 14]. 

Экскреция с мочой тиамина и рибофлавина 
в расчете на креатинин у детей 2-й группы (полу-
чавших витаминно-минеральный комплекс) была 
в 2,3–2,4 раза больше (p<0,001), медиана пример-
но в 2 раза выше, чем у детей 1-й группы. Соот-
ветствующие различия по экскреции 4-пиридок-
силовой кислоты достигали 1,5-кратного размера. 
Медиана экскреции 4-пиридоксиловой кислоты 

А

В

Б

Рис. 1.  Распределение  по  величине  экскреции  тиамина  (А), 
рибофлавина  (Б)  и  4-пиридоксиловой  кислоты  (В)  с  мочой 
детей-вегетарианцев,  принимавших  (темные  символы)  и  не 
принимавших  (светлые  символы)  витаминно-минеральный 
комплекс. Составлено авторами
Fig. 1.  Distribution  of  children  in  terms  of  urinary  excretion 
of thiamine (A), riboflavin (B) and 4-pyridoxic acid (C) in those 
receiving  (dark  symbols)  and  not  receiving  supplement  (light 
symbols). Compiled by the authors
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у детей, не принимавших витаминно-минеральный 
комплекс, была в 1,9 раза меньше. 

Различия по экскреции витаминов группы В на-
глядно видны при представлении индивидуальных дан-
ных в виде гистограмм (рис. 1). Кривые распределения 
для детей 2-й группы, принимавших витаминно-мине-
ральный комплекс, сдвинуты вправо, в сторону более 
высоких величин экскреции витаминов, что свидетель-
ствует об их лучшей обеспеченности этими микрону-
триентами. При этом, как следует из рис. 2, среди детей 
2-й группы не было ни одного ребенка со сниженной 
относительно возрастной нормы экскрецией рибофла-
вина, а у 11 детей 1-й группы, не получавших витамин-
ный комплекс, экскреция витамина В

2
 не достигала 

нижней границы нормы. Оптимально обеспеченных 
витамином В

2
 среди детей 2-й группы было в 2,3 раза 

больше, чем в 1-й группе. Это легко объяснимо отсут-
ствием в их рационе мясных продуктов, а также у боль-
шинства из них – молочных продуктов, которые служат 
основными источниками витамина В

2
. 

У 13 детей 1-й группы наблюдалась сниженная 
экскреция тиамина, а у 2 детей она находилась на по-
граничном уровне, тогда как во 2-й группе детей, при-
нимавших витаминно-минеральный комплекс, сни-
женная экскреция была отмечена только в 2 случаях. 
Сниженная экскреция 4-пиридоксиловой кислоты вы-
являлась у 4 детей 2-й группы и у 16 детей – в 1-й группе. 

Известно, что между дозой и сроком приема ви-
таминов существует обратная зависимость: чем выше 
доза принимаемого витамина, тем быстрее устраняет-
ся его дефицит в организме [20]. Так, при приеме ви-
таминов в дозе около 50% от рекомендуемой нормы 
потребления для повышения экскреции витаминов 
до нормы потребовалось около 4 мес [21]. В нашем 
исследовании дозы витаминов группы В для детей 
старше 4 лет превышали рекомендуемую норму по-
требления. Таким образом, выявление недостаточно-
сти витаминов группы В среди детей, принимавших 
витаминно-минеральный комплекс, по-видимому, 
обусловлено кратким сроком приема. 

Таблица 1. Содержание исследуемых витаминов в суточной дозе витаминно-минерального комплекса
Table 1. The content of studied vitamins in a daily dose of dietary supplement

Витамин
Содержание

в 1 таблетке, мг

% от РНП для детей*

3 лет 4–7 лет 7–11 лет 11–14 лет 14–16 лет

С 60 133 240 200 172–200 132–172

В
1

0,75 94 166 136 116 100–116

В
2

0,85 94 170 142 114 94–114

В
6

1 111 166 134 118–126 100–126

Примечание. * – МР 2.3.1.2432-08. Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп насе-
ления Российской Федерации. РНП – рекомендуемая норма потребления.

Рис. 2.  Относительное  число  детей,  недостаточно  обеспе-
ченных отдельными витаминами, среди принимавших (тем-
ные столбики) и не принимавших (светлые столбики) вита-
минно-минеральный комплекс.
*– статистически значимое различие (р<0,05) между груп-
пами детей. Составлено авторами. 
Fig. 2. Relative number of children not sufficiently supplied with 
individual vitamins, among those receiving (dark bars) and not 
receiving supplement (light bars).
* – statistically significant difference (p<0.05) from the frequen-
cy of vitamin deficiency among children receiving supplement.
Compiled by the authors

Рис. 3. Относительное число детей, обеспеченных всеми ви-
таминами, с дефицитом 1–2 витаминов и с дефицитом 3 ви-
таминов, принимавших (темные столбики) и не принимавших 
(светлые столбики) витаминно-минеральный комплекс.
*– статистически значимое различие (р<0,05) между груп-
пами детей. Составлено авторами
Fig. 3. Relative number of children sufficiently supplied with all 
vitamins and with a deficiency of vitamins, receiving (dark bars) 
and not receiving supplement (light bars).
* – statistically significant difference (p<0.05) from the frequency 
of vitamin deficiency among children receiving supplement.
Compiled by the authors
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Нормальная обеспеченность всеми исследован-
ными водорастворимыми витаминами отмечалась 
у 9 из 13 детей 2-й группы, получавших витаминно-
минеральный комплекс (рис. 3). При этом полиги-
повитаминозные состояния (одновременный дефи-
цит трех витаминов) у этих детей не выявлялись, у 4 
из них имелась сниженная относительно возрастной 
нормы экскреция одного или двух исследованных 
витаминов. В 1-й группе, не получавшей витамин-
ный комплекс, лишь 5 из 25 детей были адекватно 
обеспечены всеми исследованными витаминами. 
При этом у 7 детей выявлялся полигиповитаминоз, 
у 13 – дефицит одного или двух витаминов.

Сравнение С-витаминного статуса детей дошколь-
ного и школьного возраста, получающих смешанный 
рацион [22–25], с аналогичным статусом вегетари-
анцев того же возраста показывает, что последние 
обеспечены этим витамином значительно лучше. 

Если среди детей, находящихся на смешанном рацио-
не, сниженная экскреция выявлялась примерно у 1/3 
обследованных, то у вегетарианцев этот показатель 
у всех детей находился в пределах нормы. Что касается 
витаминов группы В, то частота выявления недостатка 
витаминов В

1
, В

2
 и В

6
 оказалась примерно одинаковой. 

Прием витаминно-минерального комплекса за-
метно улучшал витаминный статус. Из общего числа 
детей-вегетарианцев 2-й группы 2/3 были адекватно 
обеспечены тремя витаминами группы В, что стати-
стически значимо в 2,7 раза чаще, чем в 1-й группе 
детей, родители которых не обогащали их рацион ви-
таминами. И наоборот, среди детей 1-й группы дефи-
цит трех витаминов обнаруживался достоверно чаще. 

Таким образом, включение в рацион витамин-
но-минерального комплекса является необходимым 
условием для поддержания оптимального микрону-
триентного статуса детей-вегетарианцев. 
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Таблица 2. Показатели почечной экскреции витаминов (метаболитов) у детей-вегетарианцев двух групп наблюдения 
Table 2. Indicators of renal excretion of vitamins (metabolites) in children-vegetarians of two groups of observation
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1-я группа 
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за 1 ч на 1 мг креатинина за 1 ч на 1 мг креатинина
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0,13±0,03
p=0,067
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Пределы 
колебаний
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p=0,019
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7,3–91,6 0,96–8,82 11,7–96,7 2,65–10,48
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Ограничения исследования: измерение концентрации 
метаболитов витаминов в утренней порции мочи, 
собранной не за несколько дней, а однократно; неболь-
шой размер выборки детей, не позволяющий провести 
популяционное исследование; широкий возрастной 
диапазон обследованных детей; неравноценные по числу 
обследованных детей выборки принимавших и не при-
нимавших витаминно-минеральный комплекс; разная 
продолжительность приема витаминно-минерального 
комплекса.
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The prevalence of allergic and non-allergic bronchial asthma and the spectrum of 
sensitization among children of preschool age living in urban areas of the Altai Territory: a 
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Информация о распространенности аллергической и неаллергической бронхиальной астмы среди детей дошкольного воз-
раста ограничена в связи с недостаточным количеством исследований. В то же время определение фенотипа заболевания 
является ключевым для выбора оптимальной терапии и определения прогноза. Цель исследования: установить распростра-
ненность аллергической и неаллергической бронхиальной астмы у детей 3–6 лет, проживающих в городских условиях Ал-
тайского края, и изучить спектр сенсибилизации. 
Проведено одномоментное популяционное исследование, состоявшее из двух этапов. На этапе скрининга в исследование 
включены 3205 детей в возрасте 3–6 лет, посещающих дошкольные образовательные учреждения. Симптомы бронхиальной 
астмы определяли, используя опросник ISAAC. На клиническом этапе диагноз заболевания верифицировали аллергологи 
на основании диагностических критериев GINA. Аллергический фенотип бронхиальной астмы устанавливали при положи-
тельном прик-тесте и/или при уровне специфических IgE в крови >0,35 кЕ/л как минимум к одному аллергену. 
Результаты. Распространенность бронхиальной астмы среди городских детей в возрасте 3–6 лет составила 5,7%. Распро-
страненность аллергической бронхиальной астмы преобладает над неаллергической – 4 и 1,7% соответственно. Состояние 
большинства детей сенсибилизировано к 2 аллергенам и более, наиболее часто отмечается сенсибилизация к клещу домаш-
ней пыли Dermatophagoides pteronyssinus (42,9%), пыльце березы (34,3%) и эпителию кошки (27,5%). Заключение. Установ-
лена высокая (5,7%) распространенность бронхиальной астмы среди детей 3–6 лет, проживающих в городских условиях 
Алтайского края с преобладанием аллергического фенотипа.

Ключевые слова: дети, дошкольный возраст, бронхиальная астма, фенотип, аллергены, сенсибилизация, Dermatophagoides 
pteronyssinus, пыльца березы, эпителий кошки.

Для цитирования: Шахова Н.В., Камалтынова Е.М., Лобанов Ю.Ф., Кашинская Т.С. Распространенность аллергической и не-
аллергической бронхиальной астмы и спектр сенсибилизации среди детей дошкольного возраста, проживающих в городских 
условиях Алтайского края: популяционное одномоментное исследование. Рос вестн перинатол и педиатр 2019; 64:(1): 88–93. 
DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–88–93

Information on the prevalence of allergic and non-allergic bronchial asthma among children of preschool age is limited due to in-
sufficient amount of studies. At the same time, determining the phenotype of the disease is the key to choosing the optimal therapy 
and determining the prognosis.
The objective: to establish the prevalence of allergic and non-allergic bronchial asthma in children of 3–6 years living in the urban 
areas of the Altai Territory, and to study the sensitization spectrum. The authors conducted a momentary population-based study, 
consisting of two stages. At the screening stage, the study included 3205 children of 3–6 years attending preschool educational in-
stitutions. Symptoms of bronchial asthma were determined using the ISAAC questionnaire. At the clinical stage, the diagnosis was 
verified by allergists based on the diagnostic criteria of GINA. The allergic phenotype of asthma was established with a positive prick 
test and / or at a level of specific blood IgE of > 0.35 kE / l to at least one allergen. 
The results. 5.7% of urban children of 3–6 years suffered bronchial asthma. Allergic asthma prevails over non-allergic one – 4 and 
1.7%, respectively. The condition of most children  is sensitized  to 2 allergens and more,  the most often case was a sensitization   
to house dust mite Dermatophagoides pteronyssinus (42.9%) birch pollen (34.3%) and cat epithelium (27.5%). 
The conclusion. 5.7% of children of 3–6 years living the in urban areas of the Altai Territory suffered bronchial asthma with a pre-
dominance of allergic phenotype. 

Key words: children, preschool age, bronchial asthma, phenotype, allergens, sensitization, Dermatophagoides pteronyssinus, birch pol-
len, cat epithelium.

For citation: Shakhova N.V., Kamaltynova E.M., Lobanov Yu.F., Kashinskaya T.S. The prevalence of allergic and non-allergic bronchial asthma 
and the spectrum of sensitization among children of preschool age living in urban areas of the Altai Territory: a momentary population study. Ros 
Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(1): 88–93 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–1–88–93
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Бронхиальная астма является одним из наиболее 
часто встречающихся хронических заболева-

ний, распространенность которого среди детско-
го населения варьирует от 5 до 15% [1, 2]. В 2008 г. 
Европейской академией аллергологии и клинической 
иммунологии совместно с Американской академией 
аллергии, астмы и иммунологии опубликован между-
народный согласительный документ «Диагностика 
и лечение астмы у детей», в котором выделены различ-
ные фенотипы бронхиальной астмы с учетом возраста 
и пусковых факторов болезни. Для детей дошколь-
ного возраста выделены 3 фенотипа, включая вирус-
индуцированный фенотип, астму, индуцированную 
физической нагрузкой, и аллергический фенотип, 
характеризующийся наличием специфических IgE 
в сыворотке крови, определяемых in vitro или путем 
проведения кожных тестов [3]. Установление феноти-
па бронхиальной астмы является ключевым для вы-
бора оптимальной терапии, позволяет обеспечить 
дифференцированный подход к лечению и определя-
ет прогноз заболевания [4]. До настоящего времени 
в России не проводились исследования, посвященные 
изучению распространенности аллергического и не-
аллергического фенотипа бронхиальной астмы среди 
детей дошкольного возраста, опубликованы лишь ре-
зультаты единичных зарубежных исследований [5, 6]. 

Цель исследования: определить распространен-
ность аллергической и неаллергической бронхиаль-
ной астмы у детей 3–6 лет, проживающих в город-
ских условиях Алтайского края, и изучить спектр 
сенсибилизации. 

Характеристика детей и методы исследования

Проведено одномоментное популяционное ис-
следование распространенности аллергической 
и неаллергической бронхиальной астмы среди детей 
дошкольного возраста, проживающих в городских 
условиях Алтайского края. Исследование одобре-
но локальным независимым комитетом по этике 
при ФГБОУ ВО «Алтайский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (протокол 
№11 от 17.10.2014) и согласовано с Министерством 
образования и науки Алтайского края. Исследование 
начато в сентябре 2015 г., закончено в апреле 2017 г.

Критерии включения:
• возраст детей 3–6 лет;
• посещение детского дошкольного учреждения;
• наличие информированного добровольного со-
гласия родителей/законных представителей на уча-
стие детей в исследовании.

Исследование состояло из двух этапов: скринин-
гового и клинического. Схема исследования пред-
ставлена на рисунке. Скрининговый этап проведен 

в дошкольных образовательных учреждениях 5 из 11 
городов Алтайского края (Барнаул, Рубцовск, Бийск, 
Камень-на-Оби, Новоалтайск). Методом жеребь-
евки из 356 учреждений дошкольного образования, 
расположенных в этих городах, было отобрано 78:  
45 – в Барнауле, 8 – Новоалтайске, 10 – в Рубцовске, 
5 – в Камне-на-Оби, 10 – в Бийске. На этапе скри-
нинга устанавливали наличие симптомов бронхиаль-
ной астмы, используя опросник ISAAC [7]. Опросник 
выдавали родителям/законным представителям ре-
бенка для самостоятельного заполнения. Участникам 
исследования необходимо было ответить на вопрос: 
«За последние 12 мес у Вашего ребенка были затруд-
ненное хрипящее свистящее дыхание, свисты в груд-
ной клетке?» При положительном ответе на этот во-
прос ребенка относили к числу детей с симптомами 
бронхиальной астмы. Эти дети направлялись на кли-
нический этап исследования для клинико-лабора-
торного обследования и подтверждения диагноза. 

Процедуры клинического этапа проводились 
аллергологами-иммунологами и включали интер-
вьюирование родителей/опекунов, клиническое 
обследование пациентов, лабораторные анализы – 
кожное прик-тестирование с экстрактами бытовых, 
эпидермальных, пыльцевых и пищевых аллергенов  
и/или исследование уровня специфических IgE. Кли-
нический этап исследования был проведен на базе 
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России в отделении 
аллергологии и иммунологии КГБУЗ «Клиническая 
детская больница №7» (Барнаул).

Диагноз бронхиальной астмы устанавливали 
на основании критериев международного согласи-
тельного документа Global Strategy for Asthma Mana- 
gement and Prevention (GINA, updated 2018) [8]. Ал-
лергический фенотип бронхиальной астмы кон-
статировали при положительном прик-тесте и/или 
при уровне специфических IgE в крови >0,35 кЕ/л 
как минимум к одному аллергену.

Процедура кожного прик-тестирования проводи-
лась с 8 стандартизованными экстрактами аллерге-
нов бытовой, пыльцевой, эпидермальной и пищевой 
групп (клещ домашней пыли Dermatophagoides ptero-
nyssinus, эпителий кошки, эпителий собаки, пыльца 
березы, пыльца смеси луговых трав, пыльца полыни, 
коровье молоко, куриное яйцо) от Allergopharma, Гер-
мания. Положительный (гистамин 10 мг/мл) и от-
рицательный контроли использовали согласно кли-
ническим рекомендациям [9]. Кожный тест считали 
положительным при формировании волдыря как ми-
нимум на 3 мм больше, чем отрицательный контроль. 
При отрицательном значении положительного кон-
троля проводили исследование in vitro – определение 
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специфических IgE в сыворотке крови. Определение 
уровня специфических IgE к указанным выше ал-
лергенам осуществляли в медицинской лаборатории  
«Гемотест» (Москва) методом иммунофлюоресцен-
ции на автоматическом анализаторе Phadia Immu-
noCAP 250 («Phadia АВ», «Thermo Fisher Scientific», 
Швеция).

Выявляли коморбидные аллергические заболева-
ния. Аллергический ринит устанавливали на основа-
нии критериев ARIA (2008) [10]: при наличии ≥2 сим-
птомов заболевания (ринорея, затруднение носового 
дыхания, зуд в полости носа, повторяющееся чиха-
ние) продолжительностью ≥1 ч при положительном 
прик-тесте и/или при уровне специфических IgE 
в крови >0,35 кЕ/л как минимум к одному аллерге-
ну. Диагноз атопического дерматита верифицировали 
на основании модифицированных диагностических 
критериев Hanifin и Rajka [11].

Статистический  анализ. Расчет размера выборки 
проводился с помощью программы Epi Info версия 
7.2.2.6. (CDC, США). Учитывая численность детского 
населения Алтайского края в возрасте 3–6 лет на мо-
мент исследования (92 350 детей), ожидаемую распро-
страненность симптомов бронхиальной астмы среди 
детей 3–6 лет, равную 11% (согласно данным опубли-
кованных исследований), а также принимая во вни-
мание заданную предельно допустимую ошибку 1,1% 
и 95% доверительный интервал, необходимый размер 
выборки был определен равным 3007. Исходя из того 
что ожидаемый возврат анкет может составить около 
50% было запланировано раздать 5306 экземпляров. 
Анализ полученных данных выполнен с использова-
нием пакета статистических программ SPSS версия 
17.0 (IBM SPSS, США). Показатель распространен-
ности бронхиальной астмы в популяции рассчитыва-

ли по формуле: A/N·B, где А – число участников, от-
ветивших «да» на вопросы анкеты; N – общее число 
участников, ответивших на вопросы анкеты на скри-
нинговом этапе; В – число участников в процентном 
соотношении с подтвержденной бронхиальной астмой 
на клиническом этапе (адаптировано из [12]). Описа-
ние количественных переменных выполнено с указа-
нием среднего арифметического и стандартного от-
клонения. Для оценки различий частотных признаков 
в группах использовали критерий χ2 Пирсона. Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

На этапе скрининга опросники ISAAC получили 
5306 родителей (см. рисунок). Вернули заполненными 
3255 (61,3%) опросников, из них 50 были заполнены 
неполностью или неверно, в связи с чем были исклю-
чены из исследования. Таким образом, при анализе 
исходов исследования учитывались данные 3205 де-
тей. Симптомы бронхиальной астмы были отмечены 
в 355 (11%) из 3205 случаев. Родители 248 (69,8%) па-
циентов с симптомами бронхиальной астмы подписа-
ли информированное согласие на участие детей в кли-
ническом этапе исследования с проведением кожных 
прик-тестов и/или определением специфических IgЕ 
в сыворотке крови. Из 248 детей с симптомами брон-
хиальной астмы диагноз был верифицирован у 128 
(51,6%). Из них у 90 (70,3%) детей диагностирован ал-
лергический фенотип и у 38 (29,3%) неаллергические 
фенотипы заболевания. Для анализа распространен-
ности бронхиальной астмы и спектра сенсибилизации 
в зависимости от возраста все дети были разделены 
на 3 возрастные группы: 3–4 года, 5–6 лет и 3–6 лет. 
Демографическая и клиническая характеристика де-
тей с бронхиальной астмой представлена в табл. 1.

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов, частота аллергического и неаллергического фенотипа бронхиаль-
ной астмы и коморбидные аллергические заболевания у детей 3–6 лет 
Table 1. Demographics of the subjects, and the percentages of atopic and non-atopic phenotypes of bronchial asthma, and comorbid 
allergic diseases in children aged 3–6 years 

Параметр 
Возрастная группа, годы

3–6 3–4 5–6

Число пациентов, абс. (%) 128 (100) 60 (46,9) 68 (53,1)

Возраст, годы 4,7±1,2 3,6±0,5 5,6±0,5

Пол, абс. (%)

 мужской 90 (70,3) 42 (70) 48 (70,6)

 женский 38 (29,7) 18 (30) 20 (29,4)

Фенотип бронхиальной астмы, абс. (%)

 аллергическая 90 (70,3) 37 (61,6) 53 (77,9)

 неаллергическая 38 (29,7) 23 (38,4) 15 (22,1)

Коморбидные заболевания, абс. (%)

 аллергический ринит 76 (43,7) 22 (36,6) 54 (79,4)

 атопический дерматит 30 (23,4) 11 (18,3) 19 (27,9)
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Общая распространенность бронхиальной астмы 
среди городских детей в возрасте 3–6 лет составила 
5,7% (табл. 2). Распространенность аллергической 
бронхиальной астмы достигала 4%, неаллергиче-
ской – 1,7%. Распространенность аллергической 
бронхиальной астмы оказалась выше, чем неал-
лергической, во всех возрастных группах. С увели-
чением возраста отмечается увеличение распро-
страненности аллергической бронхиальной астмы. 
Распространенность бронхиальной астмы среди 
мальчиков была выше, чем среди девочек – 6,6 
и 4,7% соответственно.

При аллергологическом обследовании у 90 
(70,3%) из 128 детей выявлена сенсибилизация, 
из них у 38 (29,6 %) – к одному аллергену, у 52 
(40,6%) – к 2 аллергенам и более (табл. 3). Сенси-
билизация к 2 аллергенам и более в возрасте 5–6 лет 
отмечалась достоверно чаще, чем у детей 3–4 лет 
(p=0,002). Сенсибилизация к ингаляционным ал-
лергенам выявлена у 89 (69,5%) детей, из них у 16 
(12,5%) определялось сочетание сенсибилизации 
к ингаляционным и пищевым аллергенам. Чаще 
всего обнаруживалась сенсибилизация к клещу до-
машней пыли Dermatophagoides pteronyssinus – у 55 

(42,9%) детей, пыльце березы – у 44 (34,3%) и эпи-
телию кошки – у 33 (25,7%). Реже определялась сен-
сибилизация к пыльце луговых трав – у 10 (17,8%) 
детей, к эпителию собаки – у 14 (10,9%), пыльце по-
лыни – у 17 (13,2%). У 19 (21,1%) детей установлена 
сенсибилизация к пищевым аллергенам, из них у 13 
(10,1%) – к белку куриного яйца, у 12 (9,3%) – к ко-
ровьему молоку. 

Обсуждение

Распространенность бронхиальной астмы среди 
детей 3–6 лет согласно результатам нашего исследо-
вания составила 5,7%. При этом распространенность 

Рисунок. Схема исследования
Figure. Study diagram

Таблица 2. Распространенность аллергической и неаллер-
гической бронхиальной астмы среди детей 3–6 лет
Table 2. Prevalence of atopic and non-atopic phenotypes 
asthma in the children aged 3–6 years

Возраст, 
годы

Распространенность бронхиальной астмы, %

оба фенотипа аллергическая неаллергическая 

3–6 5,7 4,0 1,7

3–4 5,1 3,1 2,0

5–6 6,3 4,9 1,4
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аллергической бронхиальной астмы преобладала 
над неаллергической – 4 и 1,7% соответственно. 
С увеличением возраста детей повышается удельный 
вес аллергической бронхиальной астмы. Большин-
ство детей сенсибилизированы к 2 аллергенам и бо-
лее, чаще всего отмечалась сенсибилизация к ин-
галяционным аллергенам – клещу домашней пыли 
Dermatophagoides pteronyssinus, пыльце березы и эпи-
телию кошки.

Конечные выводы нашего исследования сопо-
ставимы с ранее опубликованными данными. Со-
гласно нашим результатам, аллергический фенотип 
имеют 70,3% детей с бронхиальной астмой в возра-
сте 3–6 лет. По данным исследования, проведенно-
го в Дании, аллергический фенотип имеют 67,7% 
детей с бронхиальной астмой в возрасте от 0 до 15 
лет [13]. Согласно результатам, полученных в Ин-
дии, аллергический фенотип выявлен у 56,6% де-
тей с бронхиальной астмой в возрасте 5–18 лет [14], 
а по данным тайваньских ученых, аллергическая 
бронхиальная астма диагностирована у 57,1% детей 
в возрасте 3–6 лет [15].

Мы установили, что чаще всего (в 42,9% случаев) 
дети с бронхиальной астмы сенсибилизированы к кле-
щам домашней пыли (клещ Dermatophagoides pteronys-
sinus), что соответствует сведениям литературы. Так, 
по данным американских исследователей, 57,7% детей 
4–16 лет, госпитализированных в связи с обострени-
ем бронхиальной астмы, сенсибилизированы к этому 
клещу [6]; по результатам исследований, проведенных 
в Китае и на Тайване, сенсибилизация к Dermatophagoi-
des pteronyssinus установлена у 50,6% больных детей [16] 
и у 35,8% больных детей 3–6 лет [15]. 

Вторым по значимости ингаляционным аллерге-
ном при бронхиальной астме у детей дошкольного 
возраста, согласно нашим данным, является эпите-
лий кошки, сенсибилизация к которому выявлена 
у 25,7% детей. Полученные результаты сопоставимы 
с данными других исследований, согласно которым 
к аллергенам кошки сенсибилизированы 19% (Ки-
тай) и 12% (Шри-Ланка) детей с бронхиальной аст-
мой [16, 17].

Ограничения исследования. В нашем исследовании 
не принимали участие дети, проживающие в сель-
ской местности, в то время как, по данным литерату-
ры, распространенность аллергических заболеваний 
среди сельского и городского населения различна 
[18, 19]. Таким образом, остается неизвестной рас-
пространенность бронхиальной астмы среди детей 
дошкольного возраста Алтайского края, проживаю-
щих в сельской местности. При проведении скри-
нинга было выдано 5306 анкет, но только 3205 (60%) 
из них были включены в анализ, что также могло по-
влиять на полученные результаты. В исследовании 
не принимали участие дети, не посещающие детские 
учреждения; согласно сведениям регионального Ми-
нистерства образования и науки, в 2015–2016 гг. та-
кие дети составляли 6%. На результаты работы, веро-
ятно, повлиял и отказ 30,2% родителей от участия их 
детей в клиническом этапе исследования.

Заключение

В результате анализа  данных выявлена высокая 
распространенность бронхиальной астмы среди детей 
3–6 лет, проживающих в городских условиях Алтай-
ского края – 5,7%. Распространенность аллергической 

Таблица 3. Спектр сенсибилизации у детей 3–6 лет с бронхиальной астмой, абс. (%)
Table 3. Sensitization profile in the children aged 3–6 years with asthma, абс. (%) 

Аллергены (источники аллергенов) 
и виды сенсибилизации

Всего детей, 
n=128

Возраст детей, годы
Критерий χ2 р

3–4, n=60 5–6, n=68

Ингаляционные 73 (57) 32 (53,3) 41 (60,3) 0,070 0,427

Пищевые 1 (0,8) 1 (1,6) 0 – –

Ингаляционные и пищевые 16 (12,5) 5 (8,3) 11 (16,1) 0,118 0,180

Моносенсибилизация 38 (29,6) 21 (35) 17 (25) 0,109 0,210

Полисенсибилизация* 52 (40,6) 16 (26,7) 36 (52,9) 0,258 0,002

Клещ Dermatophagoides pteronys-
sinus

55 (42,9) 20 (33,3) 35 (52,9) 0,180 0,030

Кошка 33 (25,7) 10 (16,6) 23 (33,8) 0,192 0,026

Собака 14 (10,9) 6 (10) 8 (11,7) 0,028 0,740

Береза 44 (34,3) 17 (28,3) 27 (39,7) 0,119 0,176

Смесь луговых трав 10 (7,8) 3 (5) 7 (10,3) 0,119 0,265

Полынь 17 (13,2) 3 (5) 14 (20,5) 0,223 0,009

Коровье молоко 12 (9,3) 4 (6,7) 8 (11,7) 0,087 0,323

Яйцо 13 (10,1) 5 (8,3) 8 (11,7) 0,050 0,100

* – сенсибилизация к ≥ 2 аллергенам.
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бронхиальной астмы преобладает над неаллергиче-
ской – 4 и 1,7% соответственно. Большинство детей 
сенсибилизированы к 2 аллергенам и более, наиболее 

часто отмечается сенсибилизация к ингаляционным 
аллергенам – клещу домашней пыли Dermatophagoides 
pteronyssinus, пыльце березы и эпителию кошки.
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in Moscow and Moscow Region
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Москва –  город федерального  значения с высокой  численностью детского населения и соответственно большим числом 
первичных пациентов, выявляемых ежегодно. 
Цель исследования – анализ основных показателей, характеризующих медицинскую помощь детям с онкологическими за-
болеваниями в Москве и Московской области. 
Материалы и методы. Проанализированы оперативные отчеты Департамента здравоохранения г. Москвы и Министерства 
здравоохранения Московской области за 2013–2017 гг. 
Результаты.  В  2013–2017  гг.  в  Российской  Федерации  выявлено  18  090  первичных  пациентов,  из  них  в  анализируемых 
субъектах – 1807 (10%): в Москве – 1315 (7,3%), Московской области – 492 (2,7%). За 5 анализируемых лет число пер-
вичных пациентов в Москве увеличилось на 18,1%, а в Московской области уменьшилось на 2,3%. Заболеваемость дет-
ского населения в возрасте 0–17 лет в Москве увеличилась на 5,3%, а в Московской области сократилась на 20%. Смерт-
ность в 2016–2017 гг. в Москве сократилась на 37,5%, в Московской области – на 50%. Пациентов, выявленных активно, 
в 2016–2017 гг. в Москве не было, в Московской области их процент сократился с 34,2 до 7,3. 
Заключение.  Заболеваемость  злокачественными  новообразованиями  детского  населения  в  Москве  и  области  несколько 
ниже,  чем  в  среднем  по  РФ.  При  этом  существенно  различаются  уровни  заболеваемости  и  смертности  в  Москве  и  Мо-
сковской области. Это свидетельствует о явных дефектах диагностики и учета, что подтверждается расхождением данных 
оперативных  отчетов  и  Федеральной  службы  государственной  статистики.  Продемонстрирована  низкая  онкологическая 
настороженность участковых педиатров.

Ключевые слова: дети, онкология, злокачественные новообразования, статистические показатели, заболеваемость, смерт-
ность, годичная летальность, активное выявление.
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Moscow is a city of federal significance with a high population of children and, accordingly, a large number of primary patients de-
tected annually. 
The objective of the study is to analyze the main indicators characterizing the medical care for children with cancer in Moscow and 
the Moscow Region. 
Materials  and  methods.  There  were  analyzed  the  operational  reports  of  the  Moscow  Department  of  Health  and  the  Ministry 
of Health of the Moscow Region for 2013–2017. 
The results. In 2013–2017 there were identified 18,090 primary patients in the Russian Federation, among them 1807 (10%) in the 
analyzed locations: 1315 (7.3%) in Moscow, 492 (2.7%) in Moscow Region. For 5 years the number of primary patients in Moscow 
increased by 18.1%, and in the Moscow region it decreased by 2.3%. The morbidity of the children aged 0–17 years in Moscow 
increased by 5.3%, while  in  the Moscow Region  the morbidity decreased by 20%. The mortality rate  in 2016–2017  in Moscow 
decreased by 37.5%, while in the Moscow region – by 50%. There were no actively identified patients in Moscow in 2016–2017,  
and in the Moscow region their percentage decreased from 34.2 to 7.3. 
The  conclusion.  The  incidence  of  malignant  neoplasms  of  the  child  population  in  Moscow  and  the  region  is  slightly  lower  than   
the average for the Russian Federation. At the same time, the levels of morbidity and mortality in Moscow and the Moscow region 
differ significantly. This indicates obvious defects in diagnostics and accounting, which is confirmed by the discrepancy between these 
operational reports and the Federal State Statistics Service. District pediatricians demonstrated low oncological alertness.

Key words: children, oncology, malignant neoplasms, statistical indicators, morbidity, mortality, annual mortality, active detection.
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Москва – столица Российской Федерации, город 
федерального значения с наибольшей численно-

стью детского населения. Это позволяет предполагать 
и наибольшее число первичных пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, выявляемых ежегодно. Хотя 
численность детского населения в одноименной обла-
сти несколько меньше, уровень заболеваемости, оче-
видно, должен приближаться к таковому в Москве. 

Цель  исследования – анализ основных показате-
лей, характеризующих медицинскую помощь детям 
с онкологическими заболеваниями в Москве и Мо-
сковской области.

Материалы и методы исследования

Ретроспективно изучены данные (оператив-
ные отчеты) Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы и Минздрава Московской области за период 
с 01.2013 г. по 12.2017 г. В 2013–2015 гг. отчеты содер-
жали следующую информацию: численность детского 
населения в возрасте 0–17 лет; число первичных паци-
ентов; заболеваемость (на 100 тыс. детского населения 
в возрасте 0–17 лет); общее число детей с онкологи-
ческими заболеваниями, состоящих на учете; нали-
чие в субъекте отделений детской онкологии; число 
детских онкологических коек; число детских онколо-
гов. В 2016–2017 гг. отчеты также содержали сведения 
о проценте пациентов, выявленных активно, смерт-
ности, одногодичной летальности. На основании по-
лученных данных автором рассчитаны показатели 
распространенности злокачественных новообразова-
ний (на 100 тыс. детского населения 0–17 лет); число 
детских онкологических коек и детских онкологов 
на 10 тыс. детского населения 0–17 лет; процент па-
циентов, госпитализированных в отделения детской 
онкологии и направленных на лечение в федеральные 
медицинские организации. Показатели заболеваемо-
сти, смертности, годичной летальности также рассчи-
таны автором для контроля достоверности информа-
ции, содержащейся в отчетах.

Размер выборки предварительно не определялся. 
Результаты представлены в виде частотных характери-
стик (абс. число, %). Объем выборки согласно пред-
ставленным отчетам максимально полный. Однако 
точно установить данный факт невозможно. Обосно-
вано предполагать, что сведения относительно отдель-
ных пациентов не вошли в отчеты, что объясняет низ-
кую заболеваемость в анализируемых регионах.

Результаты

В 2013–2017 гг. в анализируемых субъектах вы-
явлены 1807 первичных пациентов: в Москве – 
1315 (72,8%), в Московской области – 492 (27,2%) 
(табл. 1–4). За 5 лет число первичных пациентов увели-
чилось в Москве на 18,1%, а в Московской области со-
кратилось на 2,3%. Пациентов, выявленных активно, 
в 2016–2017 гг. в Москве не было, в Московской об-
ласти их процент сократился с 34,2 до 7,3.

Заболеваемость в Москве увеличилась на 5,3% – 
с 11,3 на 100 тыс. детского населения в возрасте 
0–17 лет в 2013 г. до 11,9 в 2017 г., в Московской обла-
сти – сократилась на 20%, с 11,8 в 2013 г. до 9,4 в 2017 г. 
(рис. 1). Смертность в 2016–2017 гг. в Москве сокра-
тилась на 37,5% – с 6,4 на 100 тыс. детского населения 
0–17 лет до 4, в Московской области – на 50% – с 2 
до 1. Годичная летальность в Москве увеличилась 
на 3,7% (с 8,3 в 2016 г. до 12% в 2017 г.), в Московской 
области – на 3,5% (с 5,4 до 8,9%).

В Москве число детских онкологических коек 
(рис. 3) увеличилось на 50% (с 0,6 до 0,9)*, в Мо-
сковской области – не изменилось (0,4 на 10 тыс. 
детского населения в возрасте 0–17 лет). Число дет-

* В анализируемых субъектах учитывали детские онкологиче-
ские койки в составе медицинских организаций второго и треть-
его А уровней (субъектового подчинения). Койки в составе 
медицинских организаций третьего Б уровней (федерального 
подчинения) не учитывались.

Рис. 1. Заболеваемость злокачественными новообразования-
ми  детей  в  Москве  и  Московской  области  в  2013–2017  гг. 
(на 100 тыс. детского населения в возрасте 0–17 лет) 
Fig. 1.  Morbidity  of  malignant  tumors  of  children  in  Moscow 
and  the  Moscow  region  in  2013–2017  (per  100,000  children 
aged 0–17 years)

Рис. 2.  Смертность  детей  от  злокачественных  новообра-
зований  в  Москве  и  Московской  области  в  2016–2017  гг. 
(на 100 тыс. детского населения в возрасте 0–17 лет)
Fig. 2. Mortality of children from malignant tumors in Moscow 
and the Moscow Region  in 2016–2017 (per 100,000 children 
aged 0–17 years)
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ских онкологов (рис. 4) в Москве сократилось с 0,13 
до 0,11 (–15,3%), в Московской области – увеличи-
лось с 0,009 на 10 тыс. детского населения в возрасте 
0–17 лет до 0,06 (+66,7%).

Обсуждение

В 2013–2017 гг. число первичных пациентов, вы-
явленных в анализируемых субъектах, составило 10% 
от общего числа детей со злокачественными новооб-
разованиями (18 090), выявленных в Российской Фе-
дерации. Из них пациенты в Москве составили 7,3%, 
в Московской области – 2,7% [1–3].

Рост заболеваемости, отмеченный за последние 5 
лет, соответствует мировым тенденциям и свидетель-
ствует, вероятно, об улучшении диагностики, неко-
тором совершенствовании методов учета пациентов. 
При этом обращает внимание существенное отличие 
уровней заболеваемости в близлежащих субъектах – 
Москве и Московской области.

Необходимо отметить, что заболеваемость по дан-
ным оперативных отчетов и данным Федеральной 
службы государственной статистики существенно 
различается. В этом можно убедиться, сравнив пока-
затели, представленные на рис. 1 и 5. Это наглядно 
иллюстрирует существующие дефекты статистическо-
го учета. Для их устранения необходимо скорейшее 
внедрение единой общероссийской электронной базы 
данных детей с онкологическими заболеваниями, 
что обеспечит не только достоверный учет пациентов, 
но и позволит «точечно» анализировать организацию 
медицинской помощи в каждом субъекте [4, 5].

Такая база данных с системой поддержки приня-
тия врачебных решений прошла клиническую апро-
бацию в некоторых субъектах Российской Федера-
ции [6]. В настоящее время начинается ее внедрение 
в Центральном федеральном округе. Более того, база 
данных должна быть единой для детей и взрослых 
с целью исключения дублирования пациентов после 
достижения ими совершеннолетия, а также для воз-
можности их прослеживания в течение всей жизни. 
Кроме того, база данных должна удовлетворять со-
временным международным требованиям и позво-
лять объективное сравнение с показателями реги-
стров экономически развитых стран.

Низкий процент пациентов, выявленных во время 
плановых профилактических осмотров, обусловлен 
не только слабой онкологической настороженностью 
участковых педиатров, но и редкостью (орфанностью) 
злокачественных новообразований у детей, а также 
многообразием, атипичностью их проявлений и бы-
стротой течения. Несомненно, дальнейшее улучшение 
результатов лечения должно быть связано с улучшени-
ем ранней диагностики опухолей и увеличением чис-
ла больных, выявленных активно. Эти задачи можно 
решить только путем совершенствования подготовки 
по детской онкологии врачей первичного звена [4].

Рис. 3. Число детских онкологических коек в Москве и Мо-
сковской области в 2013–2017 гг. (на 10 тыс. детского на-
селения в возрасте 0–17 лет)
Fig. 3. Number of children’s oncological beds in Moscow and the 
Moscow region in 2013–2017 (per 10 thousand children aged 
0–17 years)

Рис. 4.  Число  детских  онкологов  в  Москве  и  Московской 
области  в  2013–2017  гг.  (на  10  тыс.  детского  населения 
в возрасте 0–17 лет)
Fig. 4.  The  number  of  pediatric  oncologists  in  Moscow  and 
the Moscow region in 2013–2017 (per 10,000 children aged 
0–17 years)

Рис. 5.  Заболеваемость  злокачественными  новообразова-
ниями  в  Российской  Федерации,  Москве  и  Московской 
области  в  2013–2017  гг.  (на  100  тыс.  детского  населения 
в возрасте 0–17 лет)
Fig. 5. Incidence of malignant tumors in the Russian Federation, 
Moscow and the Moscow Region in 2013–2017 (per 100,000 
children aged 0–17 years)
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Заключение

Заболеваемость злокачественными новообразо-
ваниями в Москве и Московской области несколь-
ко ниже, чем в среднем по Российской Федерации. 
При этом уровни заболеваемости значительно разли-
чаются в Москве и Московской области. Обращает 
внимание, что данный показатель существенно ко-
лебался в 2013–2017 гг. Кроме того, различаются 
уровни смертности в Москве и Московской области. 

Некоторые отчеты содержат ошибочный расчет по-
казателей заболеваемости на 100 тыс. детского на-
селения. Это свидетельствует о явных дефектах диа-
гностики и учета, что подтверждается расхождением 
данных оперативных отчетов и Федеральной службы 
государственной статистики. 

В Москве пациентов, выявленных во время 
плановых профилактических осмотров, не было, 
что указывает на низкую онкологическую насторо-
женность педиатров и связано с быстрым течением 

Таблица 1. Основные показатели, характеризующие медицинскую помощь детям с онкологическими заболеваниями в Мо-
скве и Московской области в 2017 г.
Table 1. The main indicators characterizing medical care for children with cancer in Moscow and the Moscow region in 2017

Субъект  
Российской 
Федерации

Показатель

численность 
детского 

населения 

распространенность 
злокачественных 
новообразований, 

на 100 тыс. детского 
населения 0–17 лет

отделения 
детской 

онкологии

число 
первичных 
пациентов/

общее число 
детей, 

состоящих 
на учете

число 
умерших 

пациентов/
из числа 

выявленных 
в 2017 г.

годичная 
летальность, 

%

число 
пациентов, 

выявленных 
активно, %

Москва 2 025 073 102,7 3 241/2074 81/29 12 0

Московская 
область

1 321 598 80,1 0 124/1058 14/11 8,9 9 (7,3)

Таблица 2. Основные показатели, характеризующие медицинскую помощь детям с онкологическими заболеваниями в Мо-
скве и Московской области в 2016 г.
Table 2. The main indicators characterizing medical care for children with cancer in Moscow and the Moscow region in 2016

Субъект  
Российской Федерации

Показатель

число первичных 
пациентов/из них 

выявлено активно, %

число умерших пациентов/
из них из числа 

выявленных в 2016 г.
годичная летальность, %

численность детского 
населения (0–17 лет)

Москва 339/0 (0) 127/28 8,3 1 972 730

Московская область 184/63 (34,2) 26/10 5,4 1 321 598

Таблица 3. Основные показатели, характеризующие медицинскую помощь детям с онкологическими заболеваниями в Мо-
скве и Московской области в 2014–2015 гг.
Table 3. The main indicators characterizing medical care for children with cancer in Moscow and the Moscow region in 2014 – 2015

Субъект  
Российской Федерации

Показатель

численность детского 
населения

число первичных 
пациентов

общее число состоящих 
на учете детей

распространенность, 
на 100 тыс. детского 
населения 0–17 лет

2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г.

Москва 1 843 359 1 850 268 231 300 1582 1663 85,83 89,9

Московская область 1 216 991 1 267 640 25 32 2010 2054 165,3 162,37

Таблица 4. Основные показатели, характеризующие медицинскую помощь детям с онкологическими заболеваниями в Мо-
скве и  Московской области в 2013 г.
Table 4. The main indicators characterizing medical care for children with cancer in Moscow and the Moscow region in 2013

Субъект  
Российской Федерации

Показатель

численность детского населения число первичных пациентов

Москва 1 806 879 204

Московская область 1 075 130 127
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злокачественных опухолей, их редкостью и отсут-
ствием специфических симптомов. Отмеченный рост 
заболеваемости соответствует общемировым тенден-
циям и свидетельствует, вероятно, о некотором улуч-
шении в динамике статистического учета. 

Обоснованно утверждать, что медицинская по-
мощь детям с онкологическими заболеваниями, 
а также сбор статистических данных нуждаются в со-
вершенствовании.
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Синдром Лайелла является тяжелым иммуноал-
лергическим заболеванием, представляющим 

собой острую кожно-висцеральную патологию, 
протекающую с отслойкой и некрозом эпидермиса, 
образованием дряблых пузырей и эрозий на коже 
и слизистых оболочках [1–3]. Основная причина 
развития синдрома Лайелла – генетически обуслов-
ленная предрасположенность организма к аллерги-
ческим реакциям на инфекционный процесс и на-
значаемые лекарственные препараты [4, 5].

По характеру течения выделяют 3 формы синдро-
ма Лайелла. Молниеносная форма встречается у 10% 
больных, характеризуется поражением кожи (до 90% 
поверхности тела) и слизистых оболочек, развиваю-
щимся в течение нескольких часов, нарушениями 
сознания (до комы), острой почечной недостаточно-
стью (анурия). Летальность при данной форме дости-
гает 95% в течение 2–3 сут от начала заболевания.

Острая форма синдрома Лайелла регистрируется 
у 50–60% больных, характеризуется некрозом кож-
ных покровов (до 70% поверхности тела), пораже-
нием слизистых оболочек. С 3–4-го дня заболевания 
присоединяются симптомы полиорганной недоста-
точности (церебральной, легочной, сердечной, по-
чечной, печеночной и др.). При прогрессировании 
процесса возможно развитие сепсиса. Длительность 
заболевания при данной форме составляет до 3 нед, 
а летальность – до 60%.

Благоприятное течение синдрома Лайелла встре-
чается у 30% больных. Клинические проявления мак-
симально выражены к концу 1-й недели заболевания. 
Площадь поражения поверхности тела составляет 
не более 50%. Обратное развитие патологического 
процесса происходит в течение 3–6 нед.

Начало синдрома Лайелла чаще острое. На фоне 
лихорадки и катаральных явлений в ротоглотке че-
рез несколько часов после приема лекарств на коже 
лица, туловища, конечностей появляются эритема-
тозные или пятнисто-папулезные элементы сыпи, 
образующие бляшки с быстрым переходом в дряблые 
пузыри с серозным или серозно-геморрагическим 
содержимым [1, 3]. Пузыри быстро разрываются, 
открывая большие, лишенные эпидермиса площади 
с обрывками эпидермиса по периферии, мокнущей 
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Синдром Лайелла у детей – клинические проявления, лечение

Г.А. Харченко, О.Г. Кимирилова
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Lyell’s syndrome in children – clinical features, treatment

G.A. Kharchenko, O.G. Kimirilova

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

Синдром Лайелла является одним из наиболее тяжелых заболеваний токсико-аллергического характера и у детей представ-
ляет реальную угрозу для жизни. В статье приведены данные литературы и собственные клинические наблюдения синдрома 
Лайелла у детей, этиологической причиной которого являлись медикаментозные препараты, часто используемые в педиа-
трической практике при вирусных инфекциях – 0,05% глазная бонафтоновая мазь, парацетамол. На основе анализа данных 
литературы и собственных наблюдений предлагается алгоритм лечебных мероприятий у детей с синдромом Лайелла, преду- 
сматривающий  назначение  глюкокортикоидов,  иммуноглобулинов  для  внутривенного  введения,  гипосенсибилизирующих 
средств, коррекцию водно-электролитного баланса, местное лечение и др.

Ключевые слова: дети, синдром Лайелла, клинические проявления, лечение, глюкокортикоиды, иммуноглобулины для внутри-
венного введения.
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Lyell’s syndrome is one of the most serious diseases of a toxic-allergic nature and it presents a real threat to children life. The article 
presents literature data and clinical observations of Lyell’s syndrome in children, the etiological cause of which was medication, often 
used in pediatric practice for viral infections – 0.05% eye bonafton ointment, paracetamol. Based on the analysis of literature data 
and our own observations, we propose the algorithm of therapeutic measures in children with Lyell’s syndrome, which includes the 
administration of glucocorticoids, immunoglobulins for intravenous administration, hyposensitizing agents, correction of water and 
electrolyte balance, local treatment, etc. 

Key words: children, Lyell’s syndrome, clinical manifestations, treatment, glucocorticoids, immunoglobulins for intravenous administration.
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и болезненной поверхностью. Местами эпидермис 
снимается без видимой предшествующей буллезной 
реакции, под влиянием малейшего давления (поло-
жительный симптом Никольского). В этой стадии 
отслаивания эпидермиса клиническая картина напо-
минает диффузный ожог II степени. Кожа кажется об-
варенной [6, 7]. В местах поражения кожи вокруг рта, 
носа, глаз скапливается налет, затрудняющий откры-
вание рта и глаз. Поражаются слизистые оболочки. 
Температура тела достигает 39–40 °С. 

В общем анализе крови обычно наблюдается 
умеренный лейкоцитоз, нейтрофилез с палочкоя-
дерным сдвигом, увеличение СОЭ [7–9]. К 3-му 
дню заболевания определяются повышение уров-
ня среднемолекулярных пептидов в плазме крови,  
гипопротеинемия, водно-электролитные нарушения 
и др. По данным бактериологического исследования, 
содержимое не вскрывшихся пузырей стерильно [7]. 
В последние годы появилась возможность повысить 
эффективность лечения и уменьшить число неблаго-
приятных исходов синдрома Лайелла у больных с по-
ражением поверхности тела 70% и более, что можно 
продемонстрировать клиническим наблюдением ост-
рой формы синдрома Лайелла.

Клиническое наблюдение 1. Ребенок А., 11 лет.  
Заболевание началось с повышения температуры 
тела до 38 °С, катаральных явлений в ротоглотке (тон-
зиллофарингит), конъюнктивита. Получал лечение 
в виде базисной терапии ОРВИ и местно 0,05% глаз-
ную бонафтоновую мазь. Спустя 6 ч после использо-
вания мази у больного появились пастозность лица, 
отечность век, усилились симптомы конъюнктивита. 

При осмотре состояние тяжелое, в сознании, воз-
бужден. Температура тела 39 °С, озноб, яркая гипере-
мия конъюнктивы, эритематозная сыпь на коже лица, 
туловища, конечностей, которая в течение 2–3 ч транс-
формировалась в буллы размером 5 см и более с се-
розным содержимым. Пузыри разрывались, образуя 
эрозированные, болезненные поверхности с обрывка-
ми эпидермиса по периферии. Симптом Никольско-
го положительный. На слизистых оболочках полости 
рта, глаз имелись эрозии на фоне яркой гиперемии 
и отечности тканей. Площадь поражения поверхности 
тела составила 75%. На 2-й день заболевания появи-
лись симптомы легочной, сердечной и почечной не-
достаточности. Температура тела повысилась до 40 °С, 
появились гнойные выделения из глаз. Конъюнктива 
век эрозирована с геморрагическими корочками 
по краю эрозий, затруднения при открывании глаз. 

В гемограмме лейкоцитоз 16,7·109л, нейтрофи-
лез (79%) с палочкоядерным сдвигом до 12%, СОЭ 
32 мм/ч, гипопротеинемия до 52 г/л, метаболический 
ацидоз. По результатам коагулограммы констатиро-
вана коагулопатия потребления. В моче отмечены 
умеренная протеинурия, лейкоцитурия. Концентра-
ция прокальцитонина в 2 раза выше нормы. Рентге-
нографически выявлена очаговая бронхопневмония. 

Бактериологически из мокроты и очагов на коже 
и слизистых оболочек выделен Staphylococcus aureus. 

Лечение больного проводилось в реанимационном 
отделении при соблюдении соответствующего темпе-
ратурного режима (28 °С) и максимально стерильных 
условий. Медикаментозная терапия включала метил-
преднизолон из расчета 8 мг/кг, дексаметазон 1 мг кг 
массы тела в сутки внутривенно до стабилизации со-
стояния (7-й день заболевания) с последующим пе-
реходом на таблетированную форму преднизолона 
из расчета 2 мг/кг массы тела в сутки. Дальнейшее 
снижение дозы осуществлялось с учетом клиниче-
ской симптоматики. Общая продолжительность кур-
са преднизолона составила 4 нед. Антибактериальная 
терапия проводилась цефепимом, ванкомицином, 
коррекция водно-электролитного баланса – 0,9% 
раствором натрия хлорида, 5% глюкозой, коррек-
ция гипопротеинемии – плазмой, гемостатическая 
и антипротеолитическая терапия – контрикалом, 
антигистаминная – супрастином. Местное лечение: 
обработка слизистых оболочек глаз стерильным изо-
тоническим раствором натрия хлорида, ротовой поло-
сти – маслом облепихи, дефектов кожи – 1% водным 
раствором перманганата калия. Для ускорения реге-
нерации роговицы и коньюнктивы применялась глаз-
ная форма декспантенола (корнерогель). Проведено 4 
процедуры дискретного плазмафереза. Больной выпи-
сан из стационара с полным клиническим выздоров-
лением на 6-й неделе заболевания (рис. 1).

Примером благоприятного течения синдрома 
Лайелла является следующее наблюдение (рис. 2).

Клиническое наблюдение 2. Ребенок С., 3 лет. 
Начало заболевания с повышения температуры тела 
до 37,5 °С, насморка, кашля. Затем температура по-
высилась до 39 °С, назначен парацетамол. Через 2 ч 
после приема препарата у ребенка на лице, туловище, 
конечностях появилась обильная пятнисто-папулез-
ная сыпь с быстрым образованием пузырей и эрози-
рованных поверхностей сначала на лице, а затем и на 
туловище. 

При осмотре состояние больного тяжелое. Темпе-
ратура тела 39,5 °С. Сознание сохранено. На фоне ги-
перемированной кожи имеются пузыри с серозным 
содержимым и эрозии размером 3–4 см с обрывками 
эпидермиса по периферии. Положительный симп- 
том Никольского. На слизистой оболочке полости 
рта – эрозии. Площадь поражения поверхности тела 
до 50%. В общем анализе крови определялся лейко-
цитоз 12,9·109л, палочкоядерный сдвиг до 7%, СОЭ 
15 мм/ч. Гипопротеинемия 59 г/л. В общем анализе 
мочи протеинурия до 0,2 г/л, ацетонурия. 

Проведенная в реанимационном отделении тера-
пия включала метилпреднизолон из расчета 6 мг/кг, 
дексаметазон 1 мг/кг массы тела в сутки, супрастин, 
цефтриаксон, коррекцию водно-электролитных на-
рушений. Местное лечение: обработка слизистых 
оболочек глаз стерильным изотоническим раствором 
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натрия хлорида с закапыванием софрадекса, слизи-
стые оболочки рта обрабатывали облепиховым мас-
лом, дефекты кожи – 1% раствором перманганата 
калия. Через 6 дней от начала заболевания ребенок 
переведен в отделение аллергологии. В день перевода 
состояние стабилизировалось, эрозии на коже и сли-
зистых оболочках были в стадии регенерации. Пол-
ное выздоровление больного наступило на 23-й день 
от начала заболевания. 

Анализ данных литературы [2, 7, 9] свидетельству-
ет об отсутствии однозначного подхода к терапии 
синдрома Лайелла у детей в вопросах дозировки глю-
кокортикоидов и их эффективности, а также относи-
тельно местного лечения поражений кожи и слизи-
стых оболочек и др. В настоящее время накоплен опыт 
успешного лечения пациентов иммуноглобулинами 
для внутривенного введения [10–14]. Эффективной 
и безопасной дозой этих препаратов при синдроме 
Лайелла у детей считается 0,5–1,0 г/кг/сут [15]. Реко-
мендуется вводить иммуноглобулин в течение 3 дней 
подряд. Клинический эффект внутривенных иммуно-
глобулинов при синдроме Лайелла достигается нали-
чием в них естественных анти-Fas-антител, которые 
способны ингибировать связывание FasL-лиганда 
с комплементарным ему рецептором Fas (CD95) и бло-
кировать Fas-опосредованный апоптоз кератиноцитов 
[15]. Положительная динамика болезни достигается 
в течение первых 2 сут с момента введения иммуно-
глобулина в виде прекращения высыпаний, отсут-
ствия прогрессирования эксфолиации эпидермиса.

Данные литературы и собственные наблюдения 
позволяют выделить ряд основных принципов, кото-
рые определяют тактику ведения больных с синдро-
мом Лайелла:
• проведение лечения в отделении реанимации, 
в максимально стерильных условиях, при температу-
ре окружающей среды 28 °С, до улучшения состояния 
с последующим переводом больного в отделение ал-
лергологии;

• обязательное назначение глюкокортикоидов от 5 
до 10 мг/кг массы тела (по преднизолону) в зависимо-
сти от формы болезни (внутривенно) с последующим 
снижением дозы и переходом на таблетированный 
препарат;
• комбинированная терапия глюкокортикоидами 
и иммуноглобулином для внутривенного введения; 
• назначение гипосенсибилизирующих препаратов 
(супрастин, тавегил и др.);
• коррекция водно-электролитного баланса 
(0,9% раствор натрия хлорида, 5% раствор глюкозы), 
гипопротеинемии (плазма);
• проведение плазмафереза в начале заболевания;
• парентеральное питание с последующим перехо-
дом на обычное с расширением диеты и исключени-
ем аллергенных продуктов.
• профилактика бактериальных осложнений (анти-
биотики цепоринового ряда, ванкомицин), при на-
личии бактериальных осложнений назначение ан-
тибактериальной терапии с учетом чувствительности 
выделенного возбудителя;

Рис. 1. Синдром Лайелла у ребенка А.
А – 2-й день заболевания: эрозии на лице, слизистых оболочках ротовой полости, глаз, буллезные элементы сыпи на коже 
туловища и конечностей; Б – внешний вид на 6-й неделе заболевания
Fig. 1. Syndrome of Layell in the child A.
A – 2nd day of the disease: еrosions on a face, a mucous mouth, and eyes, bullous elements of rash on skin of a trunk and extremities; 
B – appearance on the 6-th weeks of the disease

А Б

Рис. 2. Синдром Лайелла у ребенка С., 1-й день заболева-
ния: отслойка эпидермиса на лице
Fig. 2. Lyell’s syndrome in the child S., 1-st day of the disease: 
detachment of the epidermis on the face

Согласие родителей ребенка А. и С. на публикацию фото-
графий получено.



102

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

• местное лечение: обработка слизистых оболочек 
глаз стерильным изотоническим раствором натрия 
хлорида, слизистых оболочек полости рта – хлоргек-
сидином, мирамистином; назначение глазных капель 
с глюкокортикоидами, софрадекса и др.; в фазе ре-
генерации – полоскания настойками ромашки, зве-
робоя, обработка облепиховым маслом; обработка 
кожных поражений стерильным изотоническим рас-
твором натрия хлорида, 1% раствором перманганата 
калия, хлоргексидином; использование раневых по-
крытий с нанокристаллическим серебром (актиокат, 
атрауман и др.). 

Возможными последствиями перенесенного забо-
левания являются рубцовые изменения кожи, сраще-

ние слизистых оболочек, век, рост ресниц в сторону 
глазного яблока или второй ряд ресниц, нарушения 
зрения.

Заключение

Авторы работы ставили перед собой целью об-
ратить внимание врачей на актуальность проблемы 
синдрома Лайелла у детей как одного из наиболее 
тяжелых заболеваний токсико-аллергического харак-
тера, представляющего реальную угрозу для жизни, 
а также представить существующие методы лече-
ния данной патологии, позволяющие предотвратить 
развитие угрожающих жизни ребенка осложнений 
и улучшающие прогноз заболевания.
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За последнее десятилетие стала особенно очевидна 
значимость наследственных заболеваний в общей 

патологии детского возраста. Изменилось отноше-
ние к наследственным болезням (около 6000 нозо-

логических форм) как к исключительно редким со-
стояниям. Появилась четкая информация о высокой 
(более 34%) распространенности этих заболеваний 
среди пациентов педиатрических стационаров; пока-
зано, что наследственные болезни определяют более 
50% случаев детской инвалидности и смертности [1]. 
Установление точного диагноза клиническими мето-
дами нередко затруднено в силу недостаточной спе-
цифичности проявлений, отсутствия лабораторных 
маркеров, необходимости дифференцирования со 
многими фенотипически сходными состояниями. 
Между тем генетическая верификация диагноза ис-
ключительно важна для выявления заболеваний, 
поддающихся лечению, определения точных рисков 
повторения болезни для членов семьи и информиро-
вания о прогнозе развития больного ребенка [2]. 

Технология секвенирования нового поколения 
(Next-Generation Sequencing, NGS) – относительно 
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Технология секвенирования нового поколения (NGS) за последние годы стала важным диагностическим инструментом в пе-
диатрии. В генетической педиатрической клинике проанализированы результаты применения полноэкзомного секвениро-
вания у 42 детей с задержкой психического, физического развития и/или аномалиями различных органов и систем. У 19 
больных  был  установлен  первичный  генетический  диагноз,  и,  таким  образом,  эффективность  экзомного  секвенирования 
составила  45%,  что  несколько  выше  эффективности  NGS,  приводимой  в  источниках  литературы.  В  статье  представле-
ны клинические наблюдения случаев первичного, возможного, двойного диагноза, прогностического вторичного варианта, 
примеры ошибок в интерпретации данных секвенирования. Подчеркивается важность исследования выявленных мутаций 
в семьях не только у родителей, но и других родственников пациента. В частности, в случае идентификации Х-сцепленных 
генетических вариантов обосновывается необходимость их анализа в трех поколениях семьи.
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In recent years the technology of new generation sequencing technology (NGS) has become an important diagnostic tool in pediat-
rics. In the genetic pediatric clinic there were analyzed the results of the use of full excome sequencing in 42 children with the retar-
dation of mental and physical development and / or abnormalities of various organs and systems. There was established a primary 
genetic diagnosis in 19 patients, and thus, the effectiveness of exomic sequencing was 45%, which is slightly higher than the effective-
ness of NGS given in the literature sources. The article presents clinical observations of the cases of primary, or double diagnosis, 
prognostic secondary variant, examples of errors in the interpretation of sequencing data. The authors emphasize the importance 
of studying family mutations not only among the parents, but also other relatives of the patient. In particular, in case of the identifica-
tion of X-linked genetic variants, the authors justify the necessity of analysis in three family generations.
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недавно предложенный метод молекулярно-генети-
ческого анализа – находит все большее диагностиче-
ское применение в педиатрии. По данным ряда авто-
ров, при обследовании детей с задержкой развития/
умственной отсталостью и аутизмом достичь диагно-
стически значимого результата этим методом удается 
в 3 раза чаще, чем при использовании хромосомного 
микроматричного анализа [3, 4].

Особенности метода NGS

NGS представляет собой современную техно-
логию, позволяющую одновременно параллельно 
определять последовательность нуклеотидов мно-
гих фрагментов ДНК. Только 1% последовательно-
стей ДНК человека кодирует белки и носит название 
«экзом». Экзом организован в примерно 22 тыс. ге-
нов и, как принято считать, содержит 85% извест-
ных или потенциальных генетических вариантов, 
вызывающих болезни. В то же время вся последова-
тельность ДНК человека (кодирующие белки и не-
кодирующие области) называется геномом. Поэтому 
секвенирование генома представляет собой секвени-
рование всего генетического кода человека, а секве-
нирование экзома относится только к частям генома, 
которые содержат белок-кодирующие гены. Оба ме-
тода считают полногеномными. 

Для обоих подходов лабораторное исследова-
ние начинается с изоляции ДНК из клеток. После 
экстракции ДНК «разбивают» на короткие фраг-
менты (от 100 до 150 пар оснований), данные фраг-
менты подвергают процессу, называемому под-
готовкой библиотек. Для секвенирования экзома 
требуется дополнительная процедура обогащения, чтобы 
«захватить» только информацию, кодирующую белки 
и содержащуюся в экзонах. Технология секвениро-
вания «читает» генетический код этих коротких по-
следовательностей ДНК несколько раз параллельно. 
С использованием инструментов биоинформатики 
данные последовательности сопоставляются с опре-
деленными положениями в контрольной последо-
вательности генома человека, идентифицируются 
сходства и различия между последовательностью па-
циента и референсной последовательностью [5, 6].

В ходе интерпретации данных секвенирования 
определяют, какие варианты в геноме пациента мо-
гут быть клинически значимыми. Это требует поиска 
возможной связи между фенотипом и потенциально 
релевантными вариантами в генах, которые иден-
тифицируются у пациента. Для решения этой ком-
плексной задачи в настоящее время интерпретацию 
лучше всего проводить многопрофильной командой, 
включающей биоинформатика (выделяет генети-
ческие варианты, которые согласно своим характе-
ристикам могут вызывать заболевание, анализирует 
обнаруженные варианты с использованием соответ-
ствующего программного обеспечения), медицин-
ского генетика, имеющего опыт диагностики редких 

болезней, и клинициста, проводившего обследова-
ние пациента [7]. 

Результаты секвенирования прежде всего филь-
труются в отношении редких вариантов (т.е. вариан-
тов, наблюдаемых у менее 1% населения). Последо-
вательность экзома обычно генерирует 150–250 таких 
вариантов, тогда как последовательность генома мо-
жет генерировать до 10 тыс. [8]. Основываясь на кли-
нических особенностях пациента и предполагаемом 
или определенном через тестирование родителей типе 
наследования, члены многопрофильной команды 
просматривают опубликованную литературу и различ-
ные базы данных о геномных вариациях (например, 
Human Gene Mutation Database, ClinVar, Лейденскую 
базу данных) для доказательства предполагаемой свя-
зи между выявленными генетическими вариантами 
и клиническими проявлениями у пациента [5]. 

Категории результатов, получаемых при анализе 
данных NGS

На основании современной системы классифика-
ции генетических вариантов Американской коллегии 
медицинской генетики (ACMG) [9], при секвениро-
вании экзома/генома могут быть получены следую-
щие категории результатов: первичный диагноз, воз-
можный диагноз, неинформативный тест, двойной 
диагноз, прогностический вторичный вариант и фар-
макогеномный вариант. 

О первичном диагнозе принято говорить в случае, 
если патогенный генетический вариант идентифи-
цирован в гене, вызывающем наблюдаемое у ре-
бенка заболевание. Частота выявления первичных 
диагнозов с использованием экзомного/геномного 
секвенирования приближается к 30–40% для детей 
с задержкой развития и врожденными аномалия-
ми [4, 10]. В отделе клинической генетики Науч-
но-исследовательского клинического института 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева проанализированы ре-
зультаты применения экзомного секвенирования 
у 42 детей с задержкой психического, физическо-
го развития и/или аномалиями различных органов 
и систем, среди которых в 19 случаях был установ-
лен первичный генетический диагноз. Эффектив-
ность экзомного секвенирования в постановке пер-
вичных диагнозов, таким образом, составила 45%, 
что несколько выше приводимой в источниках ли-
тературы; по-видимому, это объясняется строгим 
предварительным отбором с использованием кли-
нико-генеалогического, цитогенетического и моле-
кулярно-цитогенетического методов. 

В качестве примера первичного диагноза можно 
привести наблюдение за единственным в семье случа-
ем задержки роста, нарушения обучения и поведения 
у 17-летнего мальчика. Генетиком по месту жительства 
был предположен синдром Рассела–Сильвера, а так-
же назначено стандартное цитогенетическое иссле-
дование–кариотип 46XY. При поступлении пробанда  



105

Воинова В.Ю. и соавт. Высокопроизводительное секвенирование ДНК для идентификации генетически детерминированных заболеваний...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

в генетическую клинику отмечены низкорослость (дли-
на тела менее 3-го центиля), избыток массы тела, уме-
ренное отставание в психическом развитии. Комплекс 
микроаномалий включал низкий рост волос на лбу, 
диспластичные ушные раковины с насечками на мочке 
справа, преаурикулярные ямки, длинную спинку носа 
с удлиненной columella, недоразвитие крыльев носа, 
короткий фильтрум, неправильный рост зубов, тонкие 
губы, выраженную клинодактилию мизинцев, брахи-
дактилию (особенно III и IV пальцев стоп), широкие 
большие пальцы кистей и стоп. На основании клини-
ческих данных сделан вывод об отсутствии синдрома 
Рассела–Сильвера, предположено наличие синдрома 
Флотинг–Харбор с необходимостью дифференци-
ального диагноза с синдромами Рубинштейна–Тейби 
и Халермана–Штрайфа. В результате экзомного се-
квенирования идентифицирована ранее описанная 
патогенная мутация (в гетерозиготном состоянии) гена 
SRCAP p.Arg2435Ter (c.7303C>T, NM_006662.2), свя-
занного с синдромом Флотинг–Харбор, что подтвер-
дило данный диагноз в качестве первичного. 

Другим примером постановки первичного диа-
гноза с помощью NGS может служить случай патоло-
гии скелета у девочки 3 лет (персистирующие откры-
тые большой родничок и сагиттальный шов черепа, 
ранняя потеря молочных зубов, гипоплазия ключиц, 
гипертелоризм, высокий и широкий лоб, а также 
задержка роста). При секвенировании экзома была 
определена описанная ранее как причина аутосом-
но-доминантного заболевания – черепно-ключич-
ной дисплазии – миссенс-мутация в 4-м экзоне гена 
RUNX2: p.Arg190Trp (c.568C>T, NM_001015051.3) 
в гетерозиготном состоянии. Симптомы черепно-
ключичной дисплазии в целом соответствовали кли-
ническим проявлениям у пациентки. При исследова-
нии указанного генетического варианта у пробанда 
и его родителей методом секвенирования по Сенгеру 
определено, что он возник у ребенка de novo. Сово-
купность данных позволяет расценивать этот случай 
как первичный диагноз.

Возможный  диагноз возникает в случае, если 
идентифицируются варианты неопределенного зна-
чения (variants of uncertain significance – VUS), кото-
рые ни подтверждают, ни опровергают генетическую 
этиологию наблюдаемого у пациента симптомоком-
плекса. VUS представляют собой значительную про-
блему в молекулярной генетике, а с появлением NGS 
эти варианты стали идентифицироваться c высокой 
частотой [6, 7]. Специалисты Американской колле-
гии медицинской генетики советуют использовать 
определенные характеристики для принятия реше-
ния о патогенности VUS. К ним относятся тип мута-
ции, частота варианта в контрольных базах данных 
и базах данных по заболеваниям, его прогнозируемая 
патогенность, основанная на анализе in silico с помо-
щью компьютерных программ, а также типе наследо-
вания [10]. Например, если вариант не унаследован 

от родителя (возник de novo) и связан с доминантным 
заболеванием, то высоковероятна его патогенность. 
В качестве дополнительных исследовательских ин-
струментов для определения связи VUS с заболева-
нием используют анализ экспрессии генов, опреде-
ление активности ферментов, локализации белков 
и моделирование заболевания на животных [5, 11]. 

В частности, у 11-летнего мальчика с задержкой 
психического развития и неврологическими расстрой-
ствами с помощью полноэкзомного секвенирования 
определена ранее не описанная гомозиготная мута-
ция во 2-м интроне гена ТВСЕ, приводящая к наруше-
нию канонического сайта сплайсинга (c.100+1G>A, 
NM_001079515.2). На основании сочетания у ребенка 
признаков периферических нервно-мышечных на-
рушений и живых сухожильных рефлексов (амиотро-
фия) с когнитивным дефицитом, а также принимая 
во внимание характер мутации с нарушением сайта 
сплайсинга и данные литературы о фенотипах, обу- 
словленных мутациями в гене ТВСЕ, можно сделать 
предположение о прогрессирующей энцефалопатии 
с амиотрофией (OMIM 617207). Однако поскольку 
идентифицированный конкретный генетический ва-
риант ранее не описывался у больных с указанным 
заболеванием, интерпретировать этот случай как пер-
вичный диагноз некорректно и следует расценивать 
его как возможный диагноз. Следующим этапом 
на пути доказательства связи выявленного нуклеотид-
ного варианта с заболеванием у мальчика должен стать 
анализ сегрегации этого генетического варианта в се-
мье: исследование методом секвенирования по Сенге-
ру у пробанда, его сибсов и родителей.

Неинформативный  результат исследования возни-
кает в случае, если патогенные варианты не обнару-
живаются, если выявляется вариант, который не име-
ет отношения к клиническим признакам у ребенка, 
или идентифицированный вариант не описан в связи 
с какими-либо заболеваниями человека [12]. Пациен-
ты с неинформативными результатами имеют шансы 
получить генетический диагноз при повторном ана-
лизе секвенса позднее. Благодаря обмену данными 
о генотипах и фенотипах с помощью международных 
платформ, вероятность поиска соответствия фено-
типа пациента генетическим вариантам, приводящая 
к корректной диагностике, значительно возрастает 
[13, 14]. В результате такого сотрудничества обнару-
жение многих генов редких заболеваний за последние 
5 лет произошло быстрыми темпами. Таким образом, 
повторный анализ данных может дать новую диагно-
стическую информацию спустя всего 1 год. Например, 
после переоценки результатов 40 «неясных» случаев ге-
нетический диагноз был идентифицирован у 10% боль-
ных благодаря новым научным сведениям, появив-
шимся в течение одного предшествующего года [15]. 
Данные секвенирования у детей, которым установлен 
возможный (а не окончательный) диагноз, также мо-
гут быть подвергнуты повторному анализу.
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О двойном  диагнозе говорят, если идентифициру-
ются мутации в более чем одном гене, вызывающем 
заболевание. При этом каждый вариант дает частич-
ное объяснение клинической картины пациента. 
Ранее в литературе сообщалось о двойных диагнозах 
у 4–15% больных [4, 16]. 

Нами неоднократно наблюдались дети с двой-
ным диагнозом, который был получен как при NGS, 
так и при сочетании NGS с другими генетическими 
технологиями (MLPA, молекулярное кариотипирова-
ние). Так, наблюдалась больная 10-летнего возраста, 
у которой были установлены два диагноза: синдром 
Корнелии де Ланге и синдром Ангельмана. У девочки 
с помощью молекулярного кариотипирования опре-
делен критический для синдрома Ангельмана участок 
потери гетерозиготности на хромосоме 15 (данные мо-
лекулярного кариотипирования arr 15q11.2(24,251,567-
25,253,314)х2hmz); кроме того, при секвенировании 
экзома найдена мутация p.Met769Ile (с.2307G>T, 
NM_006306.3) в гене SMC1A, связанном с синдромом 
Корнелии де Ланге 2-го типа. У пробанда при этом 
сформировался «промежуточный» фенотип: лицевые 
микроаномалии (синофриз, густые брови и ресницы), 
типичные для синдрома Корнелии де Ланге, судороги 
и двигательные нарушения (атаксия, движения «ме-
ханической куклы»), типичные для синдрома Ангель-
мана, а также характерные для обоих заболеваний ми-
кроцефалия и умственная отсталость. 

Еще один из случаев наблюдавшегося нами двой-
ного диагноза представлял собой смешанный фено-
тип, возникший в результате сочетания моторно-сен-
сорной полинейропатии Шарко–Мари–Тута типа А1 
и нейрофиброматоза 1-го типа у мальчика 15 лет. У ре-
бенка отмечались следующие признаки нейрофибро-
матоза: множественные пятна цвета «кофе с молоком» 
в области туловища размером около 2×2 см, единичные 
кожные нейрофибромы в области спины; при магнит-
но-резонансной томографии головного мозга в ножках 
мозга и в основании височных долей визуализирова-
лись симметрично расположенные очаги изменен-
ного магнитно-резонансного сигнала, характерные 
для нейрофиброматоза 1-го типа. Отмечались так-
же симптомы моторно-сенсорной полинейропатии 
Шарко–Мари–Тута: гипотрофия мышц конечностей, 
тугоподвижность в лучезапястных суставах, деформа-
ции стоп, сгибательные контрактуры II–IV пальцев 
стоп, снижение силы мышц конечностей, нарушение 
походки, парестезии в конечностях, нарушение осанки; 
по данным электронейромиографии имелись призна-
ки демиелинизирующего поражения волокон нервов 
medianus l., ulnaris l., tibialis l., peroneus l. В результате 
секвенирования в кодирующей области гена NF1 вы-
явлена ранее описанная у пациентов с нейрофиброма-
тозом 1-го типа однонуклеотидная замена p.Gly629Arg 
(c.1885G>A, NM_001042492.2) в гетерозиготном со-
стоянии, а при MLPA-исследовании была определена 
характерная для болезни Шарко–Мари–Тута типа 1А 

дупликация последовательности ДНК хромосомы 17 
(17р11.2–р.12), захватывающая ген РМР22. 

К прогностическим вторичным вариантам, ранее из-
вестным как «случайные» находки, относятся патоген-
ные или вероятно патогенные варианты, не связанные 
с заболеваниями, которые послужили основанием 
для направления на генетическое обследование [9]. 
Американская коллегия медицинских генетиков вы-
пустила отдельный документ, содержащий рекомен-
дации по работе с такими вариантами, а также опуб-
ликовала список из 59 генов, в которых рекомендован 
поиск подобных вариантов при проведении экзомного 
или геномного секвенирования (в случае согласия па-
циента или его законного представителя на получе-
ние информации) [17]. Целью сообщения вторичных 
вариантов для заболеваний с высокой пенетрант-
ностью является управление рисками посредством 
вмешательств, направленных на предотвращение 
или существенное снижение заболеваемости и смерт-
ности. Прогностические вторичные варианты обычно 
разделяют на 4 группы: 1) статус носительства рецес-
сивных заболеваний; 2) варианты, связанные с разви-
тием заболевания в более позднем возрасте; 3) вари-
анты, связанные с семейной предрасположенностью 
к развитию рака; 4) варианты, связанные с развити-
ем заболевания в относительно раннем возрасте [18]. 
Согласно сведениям S.A. Fowler и соавт. [19] в 83% 
проанализированных информированных согласий со-
держалась возможность для пациента самостоятельно 
управлять объемом сообщенной информации отно-
сительно вторичных находок. В более ранних работах 
было показано, что 93,5% пациентов желают получить 
прогностические вторичные результаты экзомного 
секвенирования [18]. Среди взрослых пациентов 16% 
отказались от получения вторичных прогностиче-
ских вариантов, что статистически значимо отлича-
лось от 4% родителей/опекунов, которые выбирали 
эту опцию при тестировании своих детей [18]. Вопрос 
о сообщении прогностических вариантов родителям 
педиатрических пациентов с ограниченной продолжи-
тельностью жизни и малыми возможностями приня-
тия решений в будущем широко обсуждается, и кон-
сенсус по этому вопросу пока не достигнут [20]. 

В качестве примера прогностического вторичного 
варианта можно привести случайную находку описан-
ного в литературе генетического варианта p.Arg527Pro 
гена LMNA (c.1580G>C, NM_170707.3), связанного 
с аутосомно-доминантной формой мышечной дис-
трофии Эмери–Дрейфуса 2-го типа, обычно манифе-
стирующей не ранее 2-го десятилетия жизни. Данная 
аминокислотная замена была найдена у 5-летней де-
вочки, обследованной по поводу задержки психиче-
ского и речевого развития в сочетании с аутизмом, 
деформацией грудной клетки и микроаномалиями. 
Причина нарушений интеллекта у ребенка была опре-
делена при молекулярном кариотипировании как син-
дром делеции 3q29. Признаков мышечной дистрофии 



107

Воинова В.Ю. и соавт. Высокопроизводительное секвенирование ДНК для идентификации генетически детерминированных заболеваний...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

у ребенка не наблюдалось, однако у ее отца в возрасте 
31 года появились неуверенность при ходьбе, слабость 
мышц конечностей, начали развиваться контрактуры 
и отмечено повышение уровня креатинфосфокиназы 
в крови. Заболевание отца привело к согласию родите-
лей на сообщение им информации о вторичных наход-
ках при секвенировании, дополнительному обследо-
ванию отца и доклинической диагностике мышечной 
дистрофии Эмери–Дрейфуса 2-го типа у пробанда. 

Фармакогеномными  вариантами называют измене-
ния в генах, участвующих в метаболизме лекарствен-
ных средств. Существует ряд препятствий, мешающих 
широкому клиническому использованию фармакоге-
номных вариантов. В частности, отсутствуют четкие 
рекомендации по тому, как перевести фармакогенети-
ческие данные в клинические действия. Это связано 
со сложностью номенклатурных систем, таких как но-
менклатура аллелей человека CYP (www.pharmvar.org), 
нечеткими стандартами информирования о таких ва-
риантах или несогласием профессиональных сооб-
ществ; последнее обычно происходит из-за отсутствия 
рандомизированных клинических исследований, де-
монстрирующих преимущества фармакогенетического 
тестирования по сравнению со стандартным подходом 
в терапии. Другой сложностью является частое отсут-
ствие эффективных альтернативных методов лечения 
пациентов с генетическими вариантами, ассоцииро-
ванными с высоким риском развития осложнений 
предлагаемой лекарственной терапии [21]. 

Тем не менее генетических вариантов, связан-
ных с низкой эффективностью препарата или рис-
ком возникновения нежелательных явлений, описано 
уже достаточно много и они все чаще используются 
в клинической практике. Список фармакогеномных 
вариантов можно найти в базе знаний Pharmacoge-
nomics (PharmGKB) [22] и на сайте Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов США (FDA) [23]. 
Ввиду того что фармакогеномные варианты напря-
мую не вызывают заболевания, к ним применяется 
терминология, связанная с метаболизмом лекарств 
(быстрый, промежуточный или плохой), эффектив-
ностью препаратов (резистентный, чувствительный) 
или используется понятие «рисковый» аллель [9]. Глав-
ной целью сбора и анализа фармакогенетической ин-
формации в настоящее время является возможность 
оптимизации терапии – выбор препарата, который 
улучшил бы соотношение риска и пользы для конкрет-
ного пациента. В одной из описанных ранее когорт 95 
из 98 детей имели по крайней мере один клинически 
значимый фармакогеномный вариант, следовательно, 
превентивный фармакогенетический скрининг может 
способствовать безопасности пациентов [24].

Ограничения метода NGS

Для высокопроизводительного секвенирования су-
ществуют определенные аналитические ограничения. 

Метод не может быть использован в качестве един-
ственного для обнаружения всех клинически значи-
мых генетических изменений. Так, с помощью высо-
копроизводительного секвенирования не могут быть 
выявлены крупные инсерции и делеции, хромосом-
ные перестройки, полиплоидия, оценен уровень мети-
лирования, вариации числа повторов (в том числе три-
плетов). Существуют ограничения по обнаружению 
мутаций в областях генома, которые трудно подверг-
нуть секвенированию (GC-богатые участки), имеются 
сложности по детекции мутаций в генах, для которых 
существует псевдоген (близкий по последователь-
ности паралог), и мутаций в состоянии мозаицизма. 
Кроме того, недостаточно сведений о том, как интер-
претировать мутации в интронных областях (за ис-
ключением канонических сайтов сплайсинга). Таким 
образом, хотя технически проведение анализа всего 
генома стало в настоящее время доступным, имеются 
сложности в интерпретации полученных результатов. 

Помощь в интерпретации оказывают базы данных 
(как общедоступные, частные, так и лабораторные 
базы данных), медицинская литература, дополни-
тельная информация о пациенте, клинический опыт 
врача и коллегиальное обсуждение [25]. Вызываю-
щие заболевание генетические варианты, о кото-
рых имеются сведения в литературе и в крупных ба-
зах данных, могут быть ошибочными. Сообщалось, 
что частота ошибок колеблется от 4 до 23% [26, 27]. 
Появление ошибок усугубляется тем, что функ-
циональные исследования, которые характеризуют 
влияние нуклеотидного варианта на экспрессию ге-
нов или взаимодействие белков, обычно недоступны 
в клинических условиях [28]. 

Так, нами наблюдался 3-летний ребенок с глубо-
кой задержкой психомоторного развития, аутисти-
ческими чертами, низким гармоничным физиче-
ским развитием; заболевание у ребенка связывали 
с вероятно патогенным Х-сцепленным вариантом 
c.1286A>T (p.Lys429Met) гена MECP2, описанным 
ранее в одной публикации у мальчика с ранней про-
грессирующей энцефалопатией [29]. Авторы публи-
кации указали, что патогенность этого нуклеотид-
ного варианта носит предположительный характер, 
поскольку он унаследован пробандом от матери, 
не имевшей неслучайной инактивации хромосомы Х. 
Предположение авторов о патогенности c.1286A>T 
основывалось на его крайне низкой частоте (опи-
санный авторами случай – единственный), замене 
полярной аминокислоты Lys на неполярную Met, 
локализации в высококонсервативном участке гена 
MECP2 и том обстоятельстве, что отсутствие неслу-
чайной инактивации хромосомы Х в лимфоцитах пе-
риферической крови матери не исключает наличие 
таковой в клетках ее головного мозга. В нашем случае 
для уточнения патогенности данного нуклеотидного 
варианта был проведен анализ его сегрегации в семье, 
который показал его передачу пробанду от матери,  
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получившей, в свою очередь, этот вариант от сво-
его здорового отца (деда пробанда). Таким образом, 
нами были показаны ошибочность связи заболева-
ния пробанда с заменой p.Lys429Met (c.1286A>T, 
NM_001110792.1) гена MECP2, а также отсутствие 
патогенности данного генетического варианта. Этот 
пример демонстрирует важность исследования выяв-
ленных мутаций не только у родителей, но и у других 
родственников пациента. В частности, в случае нали-
чия Х-сцепленных генетических вариантов обоснова-
на необходимость их анализа в трех поколениях семьи.

Заключение

Генетическое тестирование за последние несколь-
ко десятилетий прочно вошло в педиатрическую 
практику. Среди всех существующих в настоящее 

время технологий такие, как секвенирование экзо-
ма и секвенирование генома обеспечивают наиболее 
всеобъемлющий подход к генетической диагностике, 
поскольку многие необходимые ребенку генетиче-
ские тесты могут быть объединены в одном иссле-
довании. По сравнению с 10–15% диагностической 
эффективностью традиционного генетического те-
стирования секвенирование экзома дает возмож-
ность установить первичный диагноз у 30–40% паци-
ентов. Несмотря на многообещающие перспективы, 
применение NGS в педиатрии имеет сложности тех-
нического, этического характера, а также связанные 
с интерпретацией полученных данных. Тем не менее 
педиатрам необходимо быть готовыми к переходу 
к геномной диагностике и ее широкому использова-
нию в клинической практике.
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В эпоху современной медицины сформировались 
фундаментальные научные установки в диагно-

стике широкого круга заболеваний, которые осно-
ваны на традиционных инструментах: лабораторных 

и функциональных исследованиях, световой микро-
скопии, иммунофлюоресценции и электронной ми-
кроскопии. Однако в последние десятилетия эти ме-
тоды становятся недостаточными для верификации 
различных вариантов течения заболеваний, особен-
но с нетипичной клинической картиной. 

В настоящее время стали активно развиваться ме-
тоды молекулярной диагностики, которые не только 
дополняют традиционные исследования, но и дают 
понимание с точки зрения молекулярной патофизио-
логии. Ожидается, что технологии секвенирования 
в последующих поколениях будут играть ключевую 
роль в совершенствовании лабораторной диагностики 
и медицины в целом, а развитие транскриптомики по-
зволяет внедрять новые технологии, с помощью кото-
рых появляются возможности изучать экспрессию гена 
как в свежих образцах тканей, так и из фиксированных 
формалином тканей в парафиновых блоках [1]. 

Технология nCounter от компании «Nanostring 
Technologies» основана на классическом методе 
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молекулярной биологии – фотофиксации флуо-
ресцентных меток на специфических молекулах. 
В данном случае метки имеют особое строение, 
а именно: захватывающую таргетную молекулу и ре-
портерную (т.е. непосредственно флуоресцирующую) 
части (рис. 1). Благодаря этой технологии при извест-
ной структуре продукта практически нет ограниче-
ний по дизайну исследовательской панели: она мо-
жет включать как ДНК, так и РНК или белки.

Это открывает широчайшие горизонты для полу-
чения больших объемов данных при небольшом ко-
личестве входящего продукта. В условиях постоянно 
совершенствующихся методов ручной и машинной 
обработки данных показатели, получаемые с помо-
щью nCounter, будут актуальны в течение длитель-
ного времени. Указанная технология направлена 
на получение абсолютного результата – определе-
ния количественного содержания целевого продукта 
в определенной ткани или клетке. Подобные дан-
ные могут быть многократно повторно использова-
ны даже при значительном расширении выборки, 
поскольку обладают нормализационной гибкостью, 
что существенно при ассимиляции результатов ис-
следования научным сообществом [2].

Наибольший интерес в сфере молекулярной ме-
дицины представляет изучение динамических про-
дуктов, к которым в первую очередь относится РНК. 
Nanostring предоставляет возможность исследовать 
любые ее типы, включая некодирующие микроРНК. 
В настоящее время существуют методические опции 
исследования распределения РНК-продуктов в раз-
личных тканях, в том числе в архивных, фиксиро-
ванных в формалине парафинизированных образ-
цах, и даже в единичной клетке (single cell). При этом 
по точности получаемых данных эта технология 
сравнима с полимеразной цепной реакций (ПЦР) 
в реальном времени, а по производительности – с се-
квенированием нового поколения (NGS) [2]. Такой 
подход к сложной технической задаче позволяет ре-
шать многие диагностические проблемы, а широкое 
внедрение методов транскриптомики потребует тес-
ного сотрудничества между клиницистами, молеку-
лярными биологами, генетиками и морфологами.

Применение технологии Nanostring хорошо за-
рекомендовало себя в различных высокотехноло-
гичных областях медицины, где решаются трудные 
задачи, такие как трансплантация органов. На при-
мере трансплантации почек показано, что гисто-
патологические диагнозы имеют ограниченную 
возможность и часто не обеспечивают точного 
представления о патологии почек. Такие ограни-
чения привели к поиску новых высокопроизводи-
тельных молекулярных платформ для более точной 
и индивидуальной диагностики, открывающей 
область прецизионной медицины [3]. Создание 
панелей транскриптов, основанных на различных 
заболеваниях почек, определило молекулярный 

фенотип, который можно использовать для ана-
лиза состояния аллотрансплантата человека, осо-
бенно в тех случаях, когда информация о доноре 
отсутствует [4–7]. В настоящее время ведется рабо-
та по созданию модели транскрипта, отражающей 
основные диагностические критерии опосредован-
ного антительного отторжения (ABMR), что необ-
ходимо для клинической практики [8]. Особенно-
стью платформы Nanostring является возможность 
работать с фиксированными в формалине пара-
финовыми блоками, полученными во время био-
псии, что не требует получения дополнительного 
биопсийного материала. Высокая степень мульти-
плексирования позволяет анализировать 800 целей, 
а чувствительность метода в значительной степени 
выше и эффективней, чем микрочипы и аналогич-
ные по чувствительности ПЦР в реальном време-
ни [9]. Так, высокое диагностическое значение 
показано на примере исследования, проведенного 
при сравнительном анализе панели, которая вклю-
чает 34 гена ABMR, отражающие опосредован-
ный Т-клеточный ответ во время трансплантации 
(TCMR, T-cell mediated rejection) по сравнению 
с данными микрочипов и ПЦР в реальном времени 
qRT-PCR [10]. Кроме того, в рамках исследования 
был проведен ретроспективный анализ транскрип-
та, полученного из парафиновых блоков (ФФП).

В результате была показана высокая межлабора-
торная воспроизводимость результатов, в том числе 
при оценке экспрессии в разном количестве выде-
ленной РНК. При сравнении платформ были полу-
чены средние значения коэффициента корреляции 
(0,487) между архивными (Nanostring) и свежими 
(qRT-PCR) образцами, что, возможно, объясняется 
разными пробами от разных пациентов.

Рис. 1.  Схема  создания  молекулярного  «штрих-кода» 
для индивидуальной молекулы РНК [2] 
Fig. 1. Molecular “bar code” creation scheme for an individual 
RNA molecule [2]
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Эти данные косвенно подтверждают результаты, 
полученные на образцах и других тканей. Так, 
при сравнении технологии Nanostring с qRT-PCR 
с использованием зонда TaqMan на архивных и све-
жих образцах сквамозно-клеточной карциномы было 
показано, что технология Nanostring обладает суще-
ственно бóльшими коэффициентами корреляции 
(при сравнении свежезамороженных и образцов, 
выделенных из фиксированных в формалине пара-
финизированных блоков), как общими, так и при 
попарном сравнении образцов [11]. Исследование 
свежих и архивных образцов рака молочной железы 
показало несостоятельность технологии ПЦР для ис-
следования ФФП-образцов [12]. Все это в совокуп-
ности с такими преимуществами, как отсутствие 
ферментативных реакций, цифровой метод подсче-
та РНК, существенно снижающий фоновые значе-
ния, использование меньшего количества материала 
и экономия времени исследователя, позволяет ха-
рактеризовать технологию Nanostring как продуктив-
ный и удобный метод измерения экспрессии генов 
в любых тканях и как о наиболее приемлемый метод 
при ретроспективном анализе архивных образцов.

В настоящее время технология Nanostring по-
лучила широкое применение практически во всех 
областях медицины. Так, в исследовании, прове-
денном C.D. Pascoe и соавт. [13], изучался патогенез 
бронхиальной астмы на основе анализа экспрессии 
генов, отвечающих за сокращение гладких мышц 
дыхательных путей, структуру и регуляцию цитоске-
лета, функцию эпителиального барьера, врожден-
ный и адаптивный иммунитет, фиброз и ремодели-
рование ткани легких. В исследовании принимали 
участие пациенты с тяжелой бронхиальной астмой, 
причем анализ транскрипта проводился из био-
псийных образцов легочной ткани. В результате 
было продемонстрировано снижение экспрессии 
гена RAC1 (Ras-Related C3 Botulinum Toxin Substrate 
1) и интегрина β6 в дыхательных путях больных 
бронхиальной астмой, т.е. факторов, играющих важ-
ную роль в барьерной функции легких [13]. Кроме 
того, отмечалось достоверное повышение уровней 
экспрессии генов COL1A1 и COL3A1, кодирующих 
альфа-цепь коллагена I и III типов соответствен-
но. Высокий уровень коллагена I и III типов игра-
ет ключевую роль в ремоделировании дыхательных 
путей, в частности процессах фиброза, воспаления 
и клеточной пролиферации [14]. Кроме того, были 
получены данные о высокой экспрессии гена CTCF 
(транскрипционный репрессор CTCF, известный 
как CCCTC-связывающий фактор), который влия-
ет на экспрессию генов через модификацию хро-
матина, приводящую к изоляции целевых участков. 
CTCF является архитектурным белком, служит по-
средником меж- и внутрихромосомных взаимодей-
ствий на удаленных геномных участках и регулирует 
трехмерную архитектуру генома [15]. Через влияние 

на гены ZPBP2/GSDMB/ORMDL3 определяет фено-
тип астмы. Считается, что CTCF действует через ал-
лельспецифичное ремоделирование хроматина: на-
пример, SNP в гене ZPBP2 способен посредством 
возникновения сайта связывания CTCF увеличивать 
свою собственную экспрессию, но снижать экс-
прессию GSDMB и ORMDL3. Кроме того, показано, 
что CTCF может играть важнейшую роль в пато-
генезе бронхиальной астмы посредством влияния 
на множество генов [13]. Изменения экспрессии 
в ряде генов при бронхиальной астме играют важ-
ную роль в регуляции воспаления и ремоделирова-
нии дыхательных путей, а изменения экспрессии ре-
гулятора транскрипции CTCF, который может быть 
также важным регулятором фенотипа бронхиальной 
астмы, позволяют расширить понимание ее патофи-
зиологии и с новых позиций оценить терапевтиче-
ские возможности [15]. 

Изучение экспрессии РНК не ограничивается 
только диагностическими панелями, но в последнее 
время используется в качестве маркеров чувстви-
тельности к терапии при различных заболеваниях. 
Ярким примеров служит изучение экспрессии гена 
множественной лекарственной устойчивости MDR1 
при стероидрезистентном нефротическом синдроме. 
Изучение и прогнозирование лекарственной устой-
чивости у пациентов с нефротическим синдромом 
особенно важно с точки зрения формирования про-
гноза заболевания и определения дальнейшей так-
тики ведения пациента. В исследованиях, проведен-
ных D.M. Youssef и соавт. [16], продемонстрировано 
изменение экспрессии гена MDR1 при стероидрези-
стентном нефротическом синдроме. Известно, что в 
патофизиологии нефротического синдрома важную 
роль играет повышение активности интерлейкина-2 
(IL-2) и его растворимого рецептора интерлейки-
на-2 человека (sIL-2R, CD25), который может вы-
звать увеличение экспрессии гена MDR1 и его про-
дукта, P-гликопротеина. Так, P-гликопротеин-170 
является трансмембранным энергозависимым 
транспортером, который участвует в транспорте 
и активном выведении цитостатиков, ксенобиоти-
ков и глюкокортикостероидов из клеток, что спо-
собствует при его экспрессии возникновению поли-
резистентности к лекарственным препаратам [16]. 
В результате проведенного исследования проде-
монстрирован высокий уровень IL-2, sIL-2R и экс-
прессии гена MDR1 у пациентов с нефротическим 
синдромом, причем у пациентов со стероидрези-
стентным синдромом эти показатели коррелирова-
ли между собой и достоверно отличались от таковых 
у пациентов со стероидчувствительным нефротиче-
ским синдромом. Указанные данные подтверждают 
большое значение экспрессии гена MDR1 в разви-
тии стероидрезистентности, что может служить ран-
ним маркером нечувствительности к глюкокортико-
стероидам [16]. 
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С 2015 г. в Научно-исследовательском клини-
ческом институте педиатрии им. академика Ю.Е. 
Вельтищева стала использоваться технология 
nCounter от компании «Nanostring Technologies» 
(США) при различных заболеваниях. В недавнем 
исследовании с помощью технологии Nanostring 
были получены данные об экспрессии 207 генов 
митохондриальных сетей у детей с различными ти-
пами нервно-мышечных заболеваний: митохон-
дриальными энцефаломиопатиями, мышечными 
дистрофиями и врожденными структурными мио-
патиями. С помощью анализа транскрипцион-
ной активности митохондриальных структурных 
и регуляторных белков было получено подтвер-
ждение явления компенсаторной пролиферации 
митохондрий при немитохондриальных типах нерв-
но-мышечных нарушений. При митохондриаль-
ных энцефаломиопатиях были установлены ра-
нее не описанные в литературе закономерности 
гипоксического ответа, апоптотических процессов 
и внутриклеточного сигналинга в миоцитах пациен-
тов. Особое значение данные находки представляют 
в свете предшествовавших исследованию результа-
тов гистохимического анализа и секвенирования. 
Исследование РНК с помощью митохондриальной 
панели Nanostring позволило составить комплекс-
ную картину патологии на разных уровнях органи-
зации скелетной мускулатуры: ДНК, РНК и струк-
туры белка [17].

В рамках пилотного проекта изучалось состояние 
иммунной системы у пациентов со стероидрезистент-
ным нефротическим синдромом по результатам ана-
лиза экспрессии 614 генов иммунной системы. Ниже 
приводим предварительные данные исследования.

Стероидрезистентный нефротический синдром 
является заболеванием с наиболее неблагоприятным 
исходом. При этом тяжесть течения болезни часто 
определяют иммунные нарушения. Изучение изме-
нений экспрессии генов иммунной системы позво-
лит дополнить знания о патогенезе развития стероид-
резистентного синдрома. 

Целью нашего исследования являлось опреде-
ление характера наиболее выраженных нарушений 
экспрессии генов иммунной системы у детей со 
стероидрезистентным нефротическим синдромом. 
Обследованы 28 больных детей в возрасте 11±4,05 
года. Группу контроля составили 24 практически 
здоровых ребенка в возрасте 13±3,95 года. Основная 
группа и группа контроля по возрасту и половому 
составу достоверно не различались. В обеих группах 
проводился анализ экспрессии 614 генов иммунной 
системы на цифровом анализаторе нуклеиновых кис-
лот nCounter («Nanostring Technologies», США).

У детей основной группы (рис. 2) выявлен низ-
кий уровень экспрессии генов KIR Inhibiting Sub-
group 1 – 18,4±15,8 усл. ед.; KIR Inhibiting Subgroup 
2 – 6,3±5,5 усл. ед., KIR3 DL1 – 4,2±3,6 усл. ед., 

что достоверно ниже, чем в группе контроля (p<0,01, 
p<0,003 и p<0,02 соответственно). Семейство генов 
KIR – трансмембранные гликопротеиды, локали-
зованные на плазматической мембране, участвую-
щие в образовании NK-клеток и Т-лимфоцитов  

Рис. 2.  Уровень  экспрессии  генов  KIR Inhibiting Subgroup 
1, KIR Inhibiting Subgroup 2 и KIR3 DL1 у детей со стеро-
идрезистентным  нефротическим  синдромом  по  сравнению 
с группой контроля. Составлено авторами
Fig. 2. The level of gene expression of KIR Inhibiting Subgroup 
1; KIR Inhibiting Subgroup 2; KIR3 DL1  in children with ste-
roid-resistant  nephrotic  syndrome  compared  with  the  control 
group. Composed by the authors
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и взаимодействующие с молекулами лейкоцитар-
ного антигена человека (HLA) I класса, который 
экспрессируется на ядерных клетках всех типов. 
KIR-рецепторы опознают пораженные вирусом 
или трансформированные клетки.

Кроме того, у больных детей отмечена высо-
кая экспрессия гена HLA-DPA (HLA II класса) – 
1058±411 усл. ед., что значительно выше, чем в кон-
трольной группе (p<0,05). Молекулы HLA II класса 
распознаются в основном T-хелперными клетка-
ми CD4+. Эти лимфоциты увеличивают функцию 
антигенпрезентирующих клеток и способствуют 
дифференцировке и пролиферации В-клеток и ци-
тотоксических Т-лимфоцитов. Таким образом, 
по предварительно полученным данным, уменьше-
ние экспрессии генов трансмембранных гликопро-
теинов, которые взаимодействуют с молекулами 
лейкоцитарного антигена человека HLA I, и значи-
тельное увеличение экспрессии генов HLA II клас-
са могут играть роль в основе развития патогенеза 
стероидрезистентного нефротического синдрома 
и определять тяжесть его течения.

Помимо представленных генов получены данные 
об изменении экспрессии более 40 генов как при сте-
роидрезистентном, так и при стероидзависимом неф-
ротическом синдроме. Например, отмечена высокая 
экспрессия гена BLNK, который играет роль в раз-

витии и регуляции В-клеток, а также в активации 
NF-κB. При этом высокая экспрессия гена CD274K 
определяет посредством своих рецепторов актива-
цию Т-клеток и продуцирование цитокинов во время 
инфекции или воспаления нормальной ткани. Это 
взаимодействие важно для предотвращения аутоим-
мунных реакций, так как поддерживает гомеостаз 
иммунного ответа. Однако полученные данные ну-
ждаются в тщательном анализе применительно к раз-
личным типам нефротического синдрома с учетом 
клинико-лабораторной и морфологической картины 
заболевания, что в настоящее время проводится и бу-
дет опубликовано. 

Таким образом, оценивая возможности техноло-
гии nCounter от компании «Nanostring Technologies», 
можно отметить, что данная технология является вес-
ким дополнением к имеющимся методам молекуляр-
ной диагностики. Внедрение технологии в мировую 
практику и в нашей стране позволит заново взглянуть 
на многие молекулярные механизмы патогенеза мно-
жества заболеваний, а развитие транскриптомики 
даст возможность внедрять новые технологии для изу- 
чения экспрессии гена не только из свежих образцов, 
но и из фиксированных формалином тканей в пара-
финовых блоках, тем самым позволяя проводить ре-
троспективные исследования с использованием мо-
лекулярных методов. 
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Синдром Марфана – болезнь соединительной 
ткани, наследующаяся по аутосомно-доми-

нантному типу. Заболевание обусловлено мутация-
ми гена FBN1 (локализация гена – 15ql5–q21.3), 
встречается с частотой 1–2 случая на 10 тыс. ново-
рожденных. Клинический полиморфизм варьиру-
ет по степени выраженности симптомов: от легких 
форм, трудно отличимых от нормы, до тяжелого 

инвалидизирующего течения. Семейные случаи со-
ставляют почти 75%. Несмотря на то что синдром 
Марфана описан более 125 лет назад, он по-преж-
нему представляет весьма сложную и актуальную 
медицинскую проблему [1–4].

Цель  исследования: охарактеризовать возмож-
ные сердечно-сосудистые осложнения при синдроме 
Марфана и проследить катамнез заболевания на при-
мере собственных наблюдений.

Характеристика детей и методы исследования 

Проанализирован катамнез 15 детей и подростков 
с синдромом Марфана, находящихся на диспансер-
ном учете в Крымском республиканском медико- 
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Cardiovascular complications of Marfan syndrome in children in the Crimea
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Синдром Марфана был описан более 125 лет назад, но по-прежнему остается весьма сложной и актуальной медицинской 
проблемой. Цель. Оценить характер и степень тяжести сердечно-сосудистых осложнений синдрома Марфана. В Респуб-
лике Крым проанализирован катамнез 15 пациентов с синдромом Марфана: от 1 до 3 лет – 1 (6,7%) ребенок, 3–7 лет –  
3 (20%), 8–12 лет – 3 (20%), 13–17 лет – 8 (53,3%). В 2 случаях выявлена семейная форма заболевания. 
Методы.  Диагностика  синдрома  Марфана  основывалась  на  изучении  генеалогических  данных,  анализе  морфофенотипа 
и результатах клинического обследования. Степень тяжести сердечно-сосудистых осложнений оценивали по дан ным кли-
нических и инструментальных исследований. Результаты. Поражение сердца проявлялось недостаточностью митрального 
клапана и расширением восходящей аорты. Приведены собственные клинические наблюдения за подростком с острым рас-
слоением аорты, которое привело к смерти из-за отказа родителей от операции. Трем другим детям было успешно проведено 
оперативное вмешательство, в частности операции по Бенталлу и по Дэвиду. Остальные дети с аневризмой аорты находятся 
под наблюдением и не нуждаются в оперативной коррекции. 
Заключение. Приведенные клинические примеры доказывают, что родители не всегда осознают тяжесть состояния ребенка. 
Важно  подчеркнуть,  что  совместная  работа  родителей,  кардиолога  и  самого  пациента  способствует  сохранению  жизни, 
улуч шению ее качества и продолжительности.

Ключевые слова: дети, синдром Марфана, сердце, осложнения, недостаточность митрального клапана, расширение восхо-
дящей аорты.
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Marfan syndrome was described more than 125 years ago, but it still remains a very complex and urgent medical problem. 
The objective. To evaluate the nature and severity of cardiovascular complications of Marfan syndrome. In the Republic of Crimea, there 
was analyzed the follow-up study of 15 patients with Marfan syndrome: 1 – 3 years old – 1 child (6.7%), 3–7 years old – 3 children (20%), 
8–12 years old – 3 children (20%), 13– 17 years old – 8 children (53.3%). In 2 cases there was the familial form of the disease. 
The methods. The diagnosis of Marfan syndrome was based on the study of genealogical data, analysis of the morpho-phenotype and the 
results of the clinical examination. The severity of cardiovascular complications was assessed according to clinical and instrumental studies. 
The results. Heart failure was manifested by mitral valve insufficiency and expansion of the ascending aorta. The article contains 
own clinical observations of a teenager with acute aortic dissection, which led to the death due to the parents refusing the operation.  
Three other children successfully underwent surgery, in particular, surgery after Bentall and David. The remaining children with an 
aortic aneurysm are still followed-up and do not require surgery. 
The conclusion. These clinical examples prove that parents are not always aware of the severity of the child’s condition. It is impor-
tant to emphasize that the cooperation of the parents, the cardiologist and the patient himself contributes to the preservation of life, 
improvement of its quality and duration. 

Key words: children, Marfan syndrome, heart, complications, mitral valve insufficiency, expansion of the ascending aorta.
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генетическом центре: от 1 до 3 лет – 1 (6,7%) ребенок, 
3–7 лет – 3 (20%), 8–12 лет – 3 (20%), 13–17 лет – 
8 (53,3%). В 2 случаях выявлена семейная форма за-
болевания: 2 сестры в одной семье и 3 детей (2 маль-
чика и девочка) в другой. 

Диагностика синдрома Марфана базировалась 
на изучении генеалогических данных (составление 
и анализ родословных) и анализе морфофенотипа, 
который включал оценку физического, нервно-пси-
хического развития пациента, исследование органа 
зрения и состояния сердечно-сосудистой системы. 
В процессе работы использовали балльные Гентские 
критерии, пересмотренные в 2010 г. Диагноз уста-
навливали при наличии 1 из 5 основных/больших 
симптомов (вывих хрусталиков, аневризма аорты, 
арахнодактилия, деформация грудины, кифоско-
лиоз) и 2 дополнительных/малых (миопия, пролапс 
митрального клапана, умеренная гиперподвижность 
суставов, высокий рост, плоскостопие, стрии, пнев-
моторакс) [5].

У всех 15 детей с синдромом Марфана были 
обнаружены эктопия хрусталика; характерные из-
менения морфологии тела и конечностей: изме-
нения физиологической кривизны позвоночника 
(патологические кифоз и/или сколиоз), удлинение 
кистей и арахнодактилия (рис. 1, А), килевидная 
(рис. 1, Б) или реже воронкообразная (рис. 1, В) 
деформация грудной клетки. Однако особое вни-
мание мы обратили на сердечно-сосудистую систе-
му [6–8], состояние которой оценивали по данным 
клинических и инструментальных исследований – 
рентгенография органов грудной клетки, электро-
кардиография, холтеровское мониторирование 
ЭКГ, суточное мониторирование артериального 
давления, эхокардиография с цветовым допплеров-
ским картированием. 

Результаты и обсуждение

В наших наблюдениях поражение сердца при син-
дроме Марфана проявлялось в виде недостаточности 
митрального клапана (рис. 2, А) и расширения восхо-
дящей аорты (рис. 2, Б) – признаках начинающейся 

аневризмы аорты. В зависимости от тяжести нару-
шений мы принимали решение либо о продолжении 
наблюдения за больными, либо о направлении их 
на кардиохирургическое лечение.

Показаниями к проведению профилактической 
операции на аорте у больных с аневризмой восходя-
щего отдела аорты служит расширение аорты более 
5 см. Для пациентов с синдромом Марфана реко-
мендовано выполнение операции на аорте при рас-
ширении до 5 см. Известно, что риск разрыва аор-
ты у больных с синдромом Марфана при диаметре 

Рис. 1. Проявления синдрома Марфана у наблюдав-
шихся  детей:  арахнодактилия  (А),  килевидная  (Б) 
и воронкообразная (В) деформация грудной клетки 
Fig. 1. Features Manifestations of Marfan syndrome 
in observed children: arachnodactyly (A), keeled (B) 
and funnel (C) chest deformity 

ВБ

А

А

Б

Рис. 2.  Эхокардиограмма  ребенка  К.,  8  лет:  недостаточ-
ность  митрального  клапана  (А),  расширение  восходящей 
аорты (Б).
Fig. 2. Echocardiography of child K., 8 y.: мitral  insufficiency 
(A, dilatation of the ascending aorta (B).
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расширения до 6 см в 4 раза выше, чем 
у пациентов с аневризмой в отсутствие 
синдрома Марфана. Следует помнить, 
что расслоение аорты является основ-
ной причиной смертности и инвалид-
ности у пациентов, поэтому профилак-
тическая операция имеет чрезвычайно 
большое значение [6, 8, 9]. Более того, 
больным, у которых темп расширения 
аорты превышает 3 мм в год, а также 
больным с семейной историей разры-
ва аорты настоятельно рекомендуется 
получить профилактическую кардиохи-
рургическую коррекцию на более ран-
них этапах расширения аорты.

Особого внимания заслуживает слу-
чай ребенка Р. с синдромом Марфана 
(рис. 3, А), который в связи с отказом 
родителей от диспансерного наблюде-
ния на протяжении 2 лет не проходил 
обследование у кардиолога. Во время 
следующего (после перерыва) осмотра 
было констатировано ухудшение состояния боль-
ного: усилилась одышка, появились кардиалгии 
и тахикардия при нагрузке, нарастала сердечная не-
достаточность, в связи с чем ребенок был направ-
лен на оперативное лечение в кардиохирургический 
центр. От проведения операции и дальнейшего на-
блюдения его родители, несмотря на многочислен-
ные беседы, категорически отказались, что на 17-м 
году жизни привело к расслоению аневризмы аорты 
(рис. 3, Б) и смерти пациента. 

В настоящее время четырем наблюдавшимся 
нами детям была выполнена кардиохирургическая 
операция, из них троим – по Бенталлу (протези-
рование аортального клапана и восходящей аор-
ты) и в одном случае – по Дэвиду. Так, ребенку Ч.,  
10 лет, была выполнена операция Дэвида по поводу 

выраженной дилатации аорты, синусов Вальсальвы 
и умеренной аортальной недостаточности. В отда-
ленном послеоперационном периоде (через 5 лет) 
состояние пациента удовлетворительное. Все опе-
рации прошли успешно, только у одного пациента 
Ш. в послеоперационном периоде возникли ослож-
нения. Этот подросток в возрасте 17 лет по пово-
ду расслоения аорты был направлен в «НИИССХ 
им. Н.М. Амосова», где ему была выполнена опе-
рация Бенталла: протезирование восходящей аорты 
(рис. 4, А). В послеоперационном периоде возник-
ли осложнения в виде гидроперикарда и гидро-
торакса (рис. 4, Б). В настоящее время пациенту 
20 лет, его состояние удовлетворительное, протез 
аорты состоятелен. Больной находится под наблю-
дением кардиологов.

Рис. 3. Ребенок Р. с синдромом Марфана в воз-
расте 14 лет: характерный фенотип (А); макро-
препарат сердца и аорты (Б) ребенка Р., умер-
шего  в  возрасте  17  лет  от  расслоения  аорты 
(указано стрелкой)
Fig. 3. Child R. with Marfan syndrome at the age 
of 14 years: characteristic phenotype (А); autopsy 
findings  in the heart and the aorta (B) of child R. 
who  died  at  the  age  of  17  y.  of  aortic  dissection  
(indicated by an arrow)

А Б

Рис. 4. Результаты обследования ребенка Ш., 17 лет: ангиография через 1 год после операции по Бентал-
лу – протез восходящей аорты указан стрелкой (А); рентгенограмма органов грудной клетки (Б) после 
протезирования восходящей аорты (гидроторакс и гидроперикард)
Fig. 4. Results of clinical examination of child Sh., 17 y.: angiography (А) one year after the Bentall procedure 
(ascending aorta prosthesis is indicated by an arrow); chest x-ray (В) after replacement of the ascending aorta 
with prosthesis (hydrothorax, hydropericardium)

А Б
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Остальные дети из нашего локального реестра  
(4 из них – с верифицированной аневризмой аорты) 
на протяжении многих лет находятся под наблюдени-
ем детского кардиолога и кардиохирурга и в настоящее 
время не нуждаются в оперативной коррекции.

Таким образом, на основании результатов анали-
за крымского реестра детей с синдромом Марфана 
мы можем подтвердить, что сердечно-сосудистый 
континуум [8] при данном заболевании складывает-
ся из трех возможных сценариев развития событий, 
из которых наиболее типичным является прогресси-
рующее расширение и/или расслоение аорты [9–11]. 
Кроме того, возможно формирование прогрессирую-
щей кардиомиопатии и митральной регургитации 
при пролапсе митрального клапана. 

Заключение

Своевременная диагностика синдрома Марфана 
помогает родителям получить достоверную инфор-
мацию о прогнозе жизни ребенка и позволяет при-
нять адекватное решение об изменении его образа 
жизни, особенностях воспитания, занятий спортом, 
а также узнать генетический риск при повторном де-
торождении. Приведенные нами клинические при-
меры доказывают, что родители не всегда осознают 
тяжесть состояния ребенка. Важно подчеркнуть, 
что совместная работа родителей, детского кардио-
лога и самого пациента способствует сохранению 
жизни больного, улучшению ее качества и продол-
жительности.
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Проктоколит, индуцированный пищевыми белка-
ми (аллергический проктоколит, эозинофиль-

ный проктоколит), – преходящее и доброкачествен-
ное проявление не-IgE-индуцированного поражения 
желудочно-кишечного тракта. Распространен-
ность его остается неизвестной, но предполагается, 
что среди всех ректальных кровотечений у младенцев 
на долю проктоколита, индуцированного пищевыми 
белками, приходится от 0,16 до 64% [1–3]. Несмотря 
на доброкачественность проявлений и относительно 
благоприятный прогноз, состояние вызывает беспо-
койство у родителей и обусловливает необходимость 
медицинского вмешательства (обследование с целью 
дифференциальной диагностики заболеваний, про-
текающих с гемоколитом, диагностическая и лечеб-
ная элиминиционная диета). 

В 1967 г. J. Gryboski [4] описал 21 пациента, у ко-
торого желудочно-кишечные симптомы нивели-
ровались после исключения молока, в том числе 
из рациона матери при сохраненном естественном 
вскармливании. В 1982 г. A. Lake [5] и соавт. первыми 
предположили, что белки коровьего молока проходят 
в грудное молоко и затем выступают в качестве воз-
можной причины поражения прямой кишки. Авторы 
описали 6 детей первых месяцев жизни, находивших-
ся на исключительно грудном вскармливании. У всех 
детей отмечалось улучшение состояния после пере-
хода на гидролизную или соевую смесь и возобнов-
ление симптомов после возврата к грудному вскарм-
ливанию. Кроме того, исключение белков коровьего 
молока из рациона матери привело к развитию толе-
рантности к грудному молоку у 2 из 5 пациентов [5]. 
Именно тогда A. Lake предложил термин «колит, ин-
дуцированный пищевым белком» (dietary protein-in-
duced colitis). 

Патогенез проктоколита, индуцированного пище-
выми белками, остается окончательно не выясненным 
[1, 2, 6]. Основным патофизиологическим механизмом 
является эозинофильное воспаление: в биоптатах сли-
зистой оболочки толстой кишки обнаруживают не ме-
нее 10 эозинофилов в поле зрения [2, 6, 7]. В то же время, 
по данным C. De Brosse и соавт. [8], эозинофилы 
(в среднем 16–20 клеток в поле зрения) определяются 
и у здоровых детей контрольной группы в желудочно-
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кишечном тракте, особенно в толстой кишке. Более 
того, корейские исследователи сообщили, что только 
у 2 из 10 пациентов с наличием эозинофильной ин-
фильтрации lamina propria (более 6 клеток) возникали 
симптомы колита после провокационного теста [9, 10]. 
A. Cseh и соавт. [7] обнаружили у детей с данным за-
болеванием меньшее количество Т-регуляторных кле-
ток и сдвиг в сторону T-хелперов II типа по сравнению 
с аналогичными показателями у здоровых. Причем 
указанные аномалии исчезали на фоне употребления 
аминокислотной смеси. Кроме того, у всех детей отме-
чают лимфонодулярную гиперплазию, которую свя-
зывают с пищевой аллергией [2, 6, 7, 11, 12].

Главные пищевые аллергены

Белки коровьего молока являются наиболее рас-
пространенными аллергенами, способствующими 
развитию проктоколита, индуцированного пищевы-
ми белками. За ним следуют соя и яйцо [1, 2, 13–16]. 
При обследовании группы пациентов (n=77) молоко 
было идентифицировано как триггер у 78%, молоко 
и яйцо – у 13%, а яйцо – только у 5% [16]. В другой 
группе из 95 грудных детей симптомы заболевания 
были устранены после элиминации молока в 65% 
случаев, яйца – в 19%, кукурузы – в 6% и сои – в 3%, 
причем у 5% младенцев определялась сочетанная 
сенсибилизация [17]. По данным A. Nowak-Wegrzyn 
и соавт. [1], почти 20% детей могут иметь несколько 
пищевых триггеров (как правило, молоко и соя). 

Неоднозначен вопрос о роли кишечной микро-
биоты в развитии проктоколита, индуцированного 
пищевыми белками. В составе микробиоты кишечни-
ка младенцев с этим заболеванием был выявлен более 
низкий, чем в контрольной группе, уровень Bifidobac-
terium spp., Bacteroides fragilis и Lactobacillus/Enterococcus 
[18–20]. M. Baldassarre и соавт. [21]. показали, что ис-
пользование смеси на основе высокогидролизованно-
го казеина, обогащенной Lactobacillus rhamnosus GG, 
приводит к более быстрому купированию симпто-
мов проктоколита по сравнению с применением не-
обогащенной лечебной формулы [21]. Вместе с тем 
оценить клинический вклад изменений микробиоты 
в развитие проктоколита, индуцированного пище-
выми белками, в настоящее время не представляется 
возможным.

Возраст манифестации, клинические проявления
Заболевание обычно дебютирует в возрасте от не-

скольких дней до 6 мес (в среднем 1–4 нед) у детей, 
находящихся на естественном или искусственном 
вскармливании с использованием стандартной мо-
лочной или соевой смеси, и значительно чаще встре-
чается у детей раннего возраста, чем у подростков 
[1–3, 6, 13, 14, 22]. Тем не менее отмечено, что прок-
токолит, индуцированный пищевыми белками, мо-
жет проявляться и у детей старше года [15]. Авторами 
описаны 16 детей в возрасте 2–14 лет с персистирую-
щими или рецидивирующими ректальными кровоте-

чениями, легкими формами левостороннего колита 
с эозинофильной инфильтрацией, фокальной гипер-
плазией лимфоидных фолликулов и положительным 
клиническим и гистологическим ответом на элими-
нацию из диеты коровьего молока. Причем у этих 
детей в раннем возрасте не было признаков прок-
токолита, индуцированного пищевыми белками. 
Как правило, продуктами-триггерами у детей старше 
1 года служат яйца и пшеница [1–3, 6, 14, 22].

Основным клиническим симптомом является 
диарея с примесью крови в кале, иногда наличи-
ем слизи. При осмотре обращает внимание отсут-
ствие воспаления и трещин в перианальной области 
как возможного источника кровотечения. У отдель-
ных детей могут встречаться коликоподобные боли 
в животе, газообразование, болезненные дефекации. 
Объем каловых масс небольшой, в связи с чем дегид-
ратация не развивается. Общее состояние и развитие 
детей не нарушаются [1–3, 6, 14, 22, 23]. 

Симптомы появляются через 12 ч после употреб-
ления причинно-значимого аллергена и нараста-
ют по мере длительности его употребления. Купи-
рование диареи и гематохезии наступает в течение 
2–3 дней после начала соблюдения элиминационной 
диеты. 

До настоящего времени общепризнанных стан-
дартных клинических критериев постановки диагноза 
энтероколита, индуцированного пищевыми белками, 
нет. Тем не менее в клинической практике диагноз 
основывается на клинических данных – разреше-
ние симптомов на фоне элиминационной диеты и их 
возврат после повторного введения продукта-триг-
гера [1–3, 23]. Эозинофилия в периферической кро-
ви встречается у 44% пациентов. Кроме того, иногда 
наблюдаются незначительная гипохромная анемия, 
резистентная к препаратам железа, и незначительный 
тромбоцитоз [1, 14, 23, 24]. Возможно развитие незна-
чительной гипоальбуминемии [1, 2, 14, 23].

Уровень специфических IgЕ не повышается [1–3, 6]. 
Для обследования пациентов проведение прик- 
и patch-тестов с пищевыми аллергенами не рекомен-
дуется из-за противоречивых данных об их диагно-
стической точности, отсутствия стандартизованных 
реактивов и валидации при помощи биопсии [1, 2]. 

Эндоскопия и гистологическая диагностика необ-
ходимы для дифференциальной диагностики с дру-
гими состояниями, вызывающими ректальные кро-
вотечения. Гистологическая картина характеризуется 
явлениями колита с инфильтрацией эозинофилами 
собственной пластинки и мышечного слоя слизи-
стой оболочки толстой кишки (более 6 эозинофилов 
в поле зрения) с формированием эозинофильных 
крипт-абсцессов и эрозий [1–3, 6, 14, 22].

Пероральная провокационная проба является 
«золотым стандартом» диагностики проктоколита, 
индуцированного пищевыми белками. Повторное 
введение подозреваемого продукта после 4–8 нед 
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элиминации возможно в домашних условиях и доку-
ментируется при помощи дневника симптомов, в ко-
тором отмечается появление видимой крови в кале. 
В ее отсутствие рекомендуется проведение анализа 
кала на скрытую кровь [1–3, 6, 14, 22].

Лечение 

Основное лечение при проктоколите, индуциро-
ванном пищевыми белками, направлено на исключе-
ние продукта, вызвавшего патологическую реакцию 
и клинические симптомы [1–3, 14, 22, 25–28]. Следу-
ет сохранять грудное вскармливание при элиминации 
коровьего молока и молочных продуктов из рациона 
матери [2, 3, 14, 22, 27, 28]. Симптомы заболевания 
на фоне безмолочной диеты матери купируются в те-
чение 3–4 дней. В случае сохранения гематохезии 
рекомендуется исключить другой подозреваемый 
продукт. В этой ситуации оказывается эффективным 
ведение пищевого дневника [2]. Если элиминация 
продукта из материнского рациона не приводит к ку-
пированию симптомов у ребенка, то рекомендуется 
вернуть исключенные продукты. Исключение ши-
рокого спектра продуктов из материнского рациона 
не показано [2, 3, 6, 14, 22, 27]. 

У большинства детей, находящихся на искус-
ственном и смешанном вскармливании, эффективны 
формулы на основе высокогидролизованного белка, 
в тяжелых случаях рационально начинать терапию 
с назначения аминокислотной смеси. Формулы 
на основе молока других млекопитающих (козьего, 
овечьего) не рекомендуется использовать в питании 
детей с аллергией к белкам коровьего молока. Эли-
минационная диета должна продолжаться до 1 года. 
В отсутствие клинических симптомов проктоколита 
возможно введение молочных продуктов. В случае 
обострения с появлением гематохезии и абдоминаль-
ного синдрома необходимо продолжить соблюдение 
безмолочной диеты [1–3, 6, 14, 22, 26–28]. 

Применение пробиотиков на основе Lactobacillus 
rhamnosus GG в качестве монотерапии или в сочета-
нии с высокогидролизованной формулой ускоряет 
разрешение симптомов. Однако это лечение не сле-
дует использовать рутинно [21, 29–31].

Прогноз при проктоколите, индуцированном 
пищевыми белками, благоприятный. Большинство 
детей выздоравливают до 3 лет (в среднем в возрасте 
15 мес). У 20% детей на грудном вскармливании про-
исходит спонтанное разрешение ректальных крово-
течений без изменений рациона матери [1–3, 6, 14, 
16, 22]. У 40% детей толерантность развивается на 1-м 
году жизни, у 27% детей – к 2 годам, у 9% детей – к 3 
годам и у 5% детей – в возрасте старше 3 лет. При бо-
лее раннем появлении симптомов проктоколита, 
индуцированного пищевыми белками, особенно 
на грудном вскармливании, разрешение симптомов 
и формирование толерантности формируется значи-
тельно быстрее. 

Клиническое наблюдение

Владик М., 10 мес, впервые консультирован в воз-
расте 5 мес, когда родители обратились с жалобами 
на жидкий стул с примесью слизи и прожилками 
крови, кратностью до 20 раз в день, сопровождаемый 
вздутием живота, интенсивными коликами и беспо-
койством ребенка.

Первые симптомы в виде разжижения стула 
и колик появились в возрасте 1,5 мес, когда ребен-
ку в качестве докорма была введена стандартная 
молочная смесь. На фоне терапии пробиотиками 
и препаратами лактазы клинические симптомы со-
хранялись: колики усилились, стул участился до 10–
15 раз в день. В связи с этим произведена замена 
в питании на специализированную лечебную смесь 
с высокогидролизованным белком. Отмечена по-
ложительная динамика с нивелированием абдоми-
нального синдрома. С 3 мес жизни переведен на ис-
кусственное вскармливание стандартной молочной 
смесью поочередно со смесью на основе высокогид-
ролизованного белка (мотивация участкового пе-
диатра – недопустимость длительного применения 
высокогидролизованных смесей), что вновь привело 
к обострению заболевания.

Анамнез жизни. Ребенок родился от 4-й бере-
менности (1-я – роды, девочке 7 лет; 2, 3-я – ме-
дицинский аборт на ранних сроках), протекавшей 
на фоне гестоза легкой степени на ранних сроках, 
хронического неактивного гепатита С, на 13-й неде-
ли беременности – острая левосторонняя очаговая 
пневмония. Роды в срок, естественным путем. Мас-
са при рождении составила 3570 г, длина тела 53 см, 
оценка по шкале Апгар 7–8 баллов. К груди прило-
жен в первые 30 мин после родов.

В дальнейшем физическое развитие характери-
зовалось избыточными прибавками массы тела: 1 
мес – 4900 г, 2 мес – 6600, 3 мес – 7100, 4 мес – 7600 
и в 5 мес – 8300 г. Прикорм в виде гречневой каши 
введен с 4 мес, с 4,5 мес – овощное пюре (кабачок, 
морковь, тыква, цветная капуста). Вакцинирован 
по Национальному календарю.

Аллергологический анамнез отягощен – у отца 
аллергический ринит.

Первичный осмотр: больной правильного тело-
сложения, повышенного питания. Кожные покровы 
бледные, пастозные, сухие. При обследовании сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем патологиче-
ские изменения не выявлены. Определяется вздутие 
живота с увеличением его окружности, при паль-
пации он мягкий, урчащий в мезогастрии и по ходу 
толстой кишки. Печень пальпируется на 1,5 см ниже 
края реберной дуги по среднеключичной линии, край 
мягкий, заостренный, консистенция печени плотно 
эластичная. Селезенка не пальпируется. При осмо-
тре анальной области воспалительных изменений, 
трещин ануса не отмечено.



123

Фуголь Д.С. и соавт. Проктоколит, индуцированный пищевыми белками

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(1)

Дополнительное исследование. В общем анали-
зе крови  эозинофилия 7 %; копрограмма: жидкая 
консистенция кала, стеаторея II типа, лейкоциты 
до 25–30 в поле зрения, эритроциты 10–15 в поле 
зрения, уровень фекального кальпротектина по-
вышен до 750 нг/г (референсное значение менее 
500 нг/г). Проведено серологическое аллергологи-
ческое тестирование: уровень общего иммуноглобу-
лина Е – 34 Ед/мл (референсное значение менее 15 
Ед/мл), уровень специфического иммуноглобулина Е 
к пищевым аллергенам соответствовал референсным 
значениям.

Таким образом был выставлен диагноз: проктоко-
лит, индуцированный пищевыми белками.

В дальнейшем мальчику отменены введенные 
прикормы, назначены лечебная смесь на основе 
аминокислот, энтеросорбенты (диоктаэдрический 
смектит). На фоне лечения к 5-му дню установлено 
значительное улучшение: стул стал кашицеобраз-
ным с кратностью не более 5 раз в день, не регистри-
ровались примеси в каловых массах, исчезли боли 
в животе. Через 2 нед от начала терапии полностью 
ликвидировались патологические симптомы. С уче-
том положительной динамики рекомендована смена 
аминокислотной формулы питания на безлактозную 
смесь с высокогидролизованным сывороточным бел-
ком. Обострения аллергического процесса не зареги-
стрировано. Поэтапно введены овощной и злаковый 
прикормы, желток куриного яйца, фруктовое пюре, 
в 7 мес в качестве мясного прикорма – пюре из кро-
лика, затем свинины, индейки и курицы. В возрасте 
8 мес, через 2 мес после достижения ремиссии, реко-
мендовано постепенное расширение рациона. Обяза-
тельным условием назначения новых продуктов пи-
тания было ведение пищевого дневника.

На момент последней консультации родители жа-
лоб не предъявляют, состояние ребенка удовлетвори-
тельное, нервно-психическое развитие по возрасту, 

физическое развитие выше среднего (75–90-й пер-
центиль), пропорциональное. При осмотре кожные 
покровы бархатистые, розового цвета, высыпаний 
нет. Живот мягкий, безболезненный. Стул регуляр-
ный, 2–3 раза в день, кашицеобразной консистенции 
желто-зеленого цвета с нерезко выраженным запахом 
сероводорода (данная особенность кала обусловлена 
применением смесей с полным или частичным гид-
ролизом белка), без патологических примесей.

Обсуждение

Приведенный клинический пример демонстриру-
ет типичный случай проктоколита, индуцированного 
пищевыми белками. Клиническая картина возникла 
на фоне введения в рацион ребенка в качестве докор-
ма стандартной молочной смеси; результаты лабора-
торных исследований соответствуют данному пато-
логическому состоянию и описываются в литературе 
[1, 2]. Решающей для постановки диагноза послужи-
ла проведенная в бытовых условиях провокационная 
проба – положительный эффект от смеси с высоко-
гидролизованным белком и обострение симптомов 
при возобновлении вскармливания стандартной мо-
лочной смесью. 

Заключение

Проктоколит, индуцированный пищевыми белка-
ми, – достаточно распространенное состояние, основ-
ное проявление которого – гематохезия, вызывающая 
беспокойство у родителей и трудности с правильной 
трактовкой у педиатров. Специфических диагности-
ческих тестов нет, а единственным способом подтвер-
ждения диагноза являются положительный эффект 
от элиминационной диеты и обострение на фоне по-
вторного введения причинно-значимого продукта. 
Эффективность лечения проктоколита, индуцирован-
ного пищевыми белками, зависит от строгости и дли-
тельности элиминационных мероприятий. 
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Одна из основных глобальных проблем здраво-
охранения – инфекции верхних и нижних ды-

хательных путей, которые обусловливают высокую 
заболеваемость и смертность, особенно среди детей 
раннего возраста и пожилых людей. Традиционно 
считалось, что распространенные бактериальные 
инфекции дыхательных путей вызываются ограни-
ченным числом патогенов, например Streptococcus 

pneumoniae и Haemophilus influenzae. Тем не менее 
эти бактерии нередко выделяются у здоровых детей. 
В верхних дыхательных путях находится широкий 
спектр комменсалов и потенциальных патогенных 
бактерий, которые образуют вместе с другими бакте-
риями, вирусами и грибами сложные экологические 
сети, известные под общим названием «микробиом». 
Предполагается, что это сообщество постоянно под-
вергается синергетическим и конкурентным межви-
довым взаимодействиям. Нарушения равновесия, 
например, в результате приобретения новых бак-
терий или вирусов приводят к чрезмерному росту 
и инвазии патогенов. Анализ динамики равновесия 
между комменсалами и патогенами в верхних дыха-
тельных путях может обеспечить понимание патоге-
неза респираторных заболеваний [1]. 

Верхние дыхательные пути человека служат ре-
зервуаром разнообразного сообщества коммен-
салов и потенциальных патогенов (патобионтов), 
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Респираторные инфекционные заболевания в основном вызываются вирусами или бактериями, которые часто взаимодейству-
ют друг с другом. В верхних дыхательных путях находится широкий спектр комменсалов и потенциальных патогенных бакте-
рий, которые образуют вместе с другими бактериями, вирусами и грибами сложные экологические сети, известные под общим 
названием «микробиом». Предполагается, что это сообщество постоянно подвергается синергетическим и конкурентным меж-
видовым взаимодействиям. Микробиом дыхательных путей является фактором респираторного здоровья, изменения которого 
при  респираторно-вирусных  инфекциях,  нерациональном  использовании  антибиотиков,  может  приводить  к  бактериальным 
осложнениям и распространению инфекции дыхательных путей. В свете современных рекомендаций по ограничению назна-
чения системных антибиотиков при неосложненных острых инфекциях дыхательных путей, реальной альтернативой является 
применение местных антимикробных средств, например, тиамфеникола глицинат ацетилцистеината. Представлены результа-
ты использования препарата при респираторных инфекциях верхних и нижних дыхательных путей.
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Respiratory infections are mainly caused by viruses or bacteria that often interact. In the upper respiratory tract there is a wide range 
of commensals and potential pathogenic bacteria that, together with other bacteria, viruses and fungi, form complex ecological net-
works known collectively as “the microbiome”. It is assumed that this community is constantly exposed to synergistic and competitive 
interspecific interactions. The microbiome of the respiratory tract is a factor of respiratory health, which changes (respiratory viral 
infections, inappropriate use of antibiotics) can lead to bacterial complications and the spread of respiratory tract infections in. In the 
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alternative is the use of topical antimicrobial agents, for example, thiamphenicol glycinate acetylcysteinate. The article presents the 
results of the use of the drug in respiratory infections of the upper and lower respiratory tract.
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включая S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catarrh-
alis и Staphylococcus aureus, способных колонизиро-
вать носоглотку и вызывать инфекционные заболева-
ния. Колонизация этой ниши является динамичным 
процессом: приобретение и уничтожение видов, 
взаимоотношения между микроорганизмами, между 
микробами и хозяином, а также вмешательство фак-
торов окружающей среды, как предполагается, вы-
зывают динамичное и сложное взаимодействие [2]. 
Нижние дыхательные пути, напротив, слабо заселены 
микробами. Из организмов, выявленных в нижних 
дыхательных путях, наиболее распространены роды 
Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, Fusobacterium 
и Veillonella. В настоящее время неясно, составляют 
ли эти небольшие популяции бактерий нормальную 
микробиоту или являются транзиторными [3]. 

В сбалансированном состоянии эта экосистема 
как часть целостного микробиома человека призвана 
играть важную полезную роль для хозяина. Однако 
дисбаланс в респираторном микробном сообществе 
способствует приобретению нового бактериального 
или вирусного патогена, переносу множественных 
потенциальных патогенных бактерий или вирусной 
коинфекции. Впоследствии дисбаланс в экосистеме 
может привести к чрезмерному росту и инвазии бак-
териальных патогенов, вызывающих респираторные 
или инвазивные заболевания, особенно у детей с не-
зрелой иммунной системой [1, 4]. 

Взаимодействие между вирусами и бактериями 
в патогенезе респираторных инфекций широко осве-
щено в литературе. Возможно, наиболее известным 
вирусно-бактериальным взаимодействием является 
синергизм вируса гриппа и S. pneumoniae. Хотя грипп 
может быть смертельной инфекцией, смертность 
резко возрастает при возникновении бактериальной 
суперинфекции, как в случае пандемии «испанско-
го гриппа» в 1918–1919 гг., когда миллионы людей 
умерли в основном от вторичной пневмококковой 
пневмонии [5]. Помимо синергизма вируса гриппа  
и S. pneumoniae в литературе описаны и другие взаимо-
действия между вирусами и бактериями. Существует 
все больше доказательств того, что вирусные респира-
торные инфекции могут стимулировать существенное 
увеличение бактериальной нагрузки [6, 7]. 

Считается, что вирусы предрасполагают дыха-
тельные пути к бактериальной колонизации с по-
мощью различных механизмов. Во-первых, вирусы 
могут сделать эпителий более восприимчивым к бак-
териальной колонизации путем повреждения реснит-
чатого эпителия, что приводит к снижению муко-
цилиарного клиренса. Зараженные вирусом клетки 
уменьшают выработку противомикробных пептидов, 
как показано для β-дефенсинов, таким образом влияя 
на естественную защиту эпителия. Вирусная нейра-
минидаза (NA) способна расщеплять остатки сиало-
вых кислот, тем самым давая доступ к бактериальным 
рецепторам. Наконец, вирусы могут вызывать бак-

териальную колонизацию и репликацию как прямо, 
так и косвенно, путем усиления регуляции различных 
рецепторов, необходимых для присоединения бак-
терий, включая PAFr (рецептор фактора активации 
тромбоцитов), CAECAM-1 (карциноэмбриональ-
ная антигенсвязывающая молекула клеточной адге-
зии 1-го типа), P5F (белок наружной мембраны Р5), 
ICAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1-го типа) 
и G-белка [8, 9]. 

Вирусы также способны вызывать изменения им-
мунной системы, благоприятные для бактериальной 
инвазии: уменьшение количества NK-клеток в тка-
нях и изменение их функциональной активности. 
Индуцированные вирусом интерфероны ИФН-α 
и ИФН-β могут ухудшать функции нейтрофилов 
и впоследствии вызывать апоптоз нейтрофилов, 
активизированных для борьбы с вирусными возбу-
дителями [10]. Кроме того, ИНФ-γ оказывает нега-
тивное влияние на активность макрофагов. Инфи-
цированные вирусом моноциты оказываются менее 
эффективными в уничтожении бактерий, что спо-
собствует размножению последних и инвазии. Ви-
русная инфекция ухудшает работу Toll-рецепторов 
дыхательных путей, отвечающих за выработку про-
тивовоспалительного цитокина ИЛ-10 и снижают 
концентрацию провоспалительного цитокина – 
фактора некроза опухоли α, что соответственно 
влияет на адекватность иммунного ответа и приво-
дит к повышению восприимчивости к вторичным 
бактериальным инфекциям [10].

Определение вклада вирусно-бактериальной ко-
инфекции в тяжесть заболевания является сложной 
задачей, особенно среди детского населения. Одна-
ко накапливаются данные различных исследований 
о таком взаимодействии. Анализ микробиоты носо-
глотки в когорте детей младше 2 лет выявил корреля-
цию между наличием специфических групп бактерий 
и острыми респираторными инфекциями. Здоровые 
младенцы из этой когорты были первоначально коло-
низированы бактериями различных видов рода Staph-
ylococcus или Corynebacterium в возрасте до 2 мес с по-
следующей стабильной колонизацией Allociococcus 
или Moraxella. При этом колонизация S. pneumoniae, 
H. influenzae или Moraxella catarrhalis коррелировала 
с острыми респираторными вирусными инфекциями 
в первые 60 нед жизни [11]. 

Проблема уточнения этиологии инфекций ды-
хательных путей состоит в том, что существует оби-
лие различных вирусов и бактерий, которые могут 
вызывать сходные респираторные симптомы (зало-
женность носа, ринорея, кашель, боль в горле), про-
текающие на фоне общих симптомов инфекцион-
ного заболевания (лихорадка и/или интоксикация). 
В большинстве случаев терапия респираторных 
инфекций заключается в устранении и облегчении 
основных проявлений заболевания и не включа-
ет воздействие на этиологический агент (вирусы,  
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бактерии). Следует подчеркнуть, что назначение си-
стемной антибактериальной терапии показано лишь 
при ряде заболеваний (тонзиллофарингит, вызван-
ный бета-гемолитическим стрептококком группы, 
пневмонии). В остальных случаях необходимо осто-
рожно подходить к назначению антибиотиков в свя-
зи с возможным влиянием на микробиом дыхатель-
ных путей, ростом антимикробной резистентности 
и увеличением риска нежелательных лекарственных 
реакций. Как показали исследования, активация 
или присоединение бактериальной инфекции приво-
дит к увеличению тяжести заболевания и сроков вы-
здоровления. В пользу бактериальной этиологии ин-
фекции дыхательных путей свидетельствует затяжной 
характер респираторной инфекции с длительной ли-
хорадкой (более 5 дней), появлением гнойного экссу-
дата, выраженной интоксикацией [12, 13].

Современные клинические рекомендации регла-
ментируют ограничение использования системных 
антибиотиков при острых неосложненных инфекциях 
дыхательных путей, в связи с чем применение местных 
антимикробных средств, прежде всего ингаляционных, 
является реальной альтернативой. К сожалению, ин-
галяционная антибактериальная терапия ограничена 
числом препаратов и специфическими показаниями: 
тобрамицин и колистин рекомендуются для лечения 
синегнойной инфекции при муковисцидозе, пента-
мицин – для лечения и профилактики пневмоцистной 
пневмонии у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Един-
ственным антибактериальным препаратом для инга-
ляционного применения, который имеет широкий 
спектр показаний, является тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеинат (ТГА) – комплексное соединение, 
объединяющее в своем составе антибиотик широ-
кого спектра действия тиамфеникол и муколитик 
N-ацетилцистеин [14]. 

Тиамфеникол – антибиотик синтетического про-
исхождения, представляет группу амфениколов. Ме-
ханизм действия данной группы связан с нарушени-
ем синтеза белка за счет воздействия на субъединицу 
рибосом бактериальных клеток 50S. Препараты дей-
ствуют бактериостатически, но в высоких концен-
трациях способны оказывать бактерицидный эффект 
в отношении некоторых возбудителей (в частности 
пневмококка и гемофильной палочки). К действию 
тиамфеникола чувствительно большинство возбу-
дителей инфекций дыхательных путей: S. pneumo-
nia, включая штаммы, резистентные к пенициллину 
и макролидам; H. influenza, включая штаммы, про-
дуцирующие β-лактамазы; все штаммы M. catarrha-
lis; большинство штаммов Streptococcus pyogenes; 
большинство штаммов Staphylococcus aureus, вклю-
чая метициллинрезистентные штаммы и штаммы 
со сниженной чувствительностью к ванкомицину; 
Corynebacterium diphtheriae; Bordetella pertussis; Listeria 
spp. и др. Отмечена активность тиамфеникола против 
атипичных бактерий – чувствительны все штаммы 

Chlamydia pneumоniae (при этом минимальная по-
давляющая концентрация не уступает макролидам 
и фторхинолонам); все штаммы Mycoplasma pneu-
moniae. Возможность топического использования 
препарата позволяет создавать высокие концентра-
ции антибиотика в очаге инфекции, при этом избегая 
системного действия на организм. В отличие от сво-
его предшественника хлорамфеникола тиамфеникол 
не вызывает тяжелые нежелательные эффекты со 
стороны кроветворения, что связано с отсутствием 
в молекуле препарата нитрогруппы (NO

2
). 

Второй компонент препарата – N-ацетилцистеин 
относится к прямым муколитикам. Механизм дей-
ствия обусловлен разрушением дисульфидных свя-
зей между молекулами мукополисахаридов секрета, 
что снижает вязкость, в том числе при гнойном ха-
рактере мокроты. Изменение реологических свойств 
секрета способствует улучшению мукоцилиарного 
клиренса. Дополнительно N-ацетилцистеин обладает 
выраженными антиоксидантными свойствами, бла-
годаря которым дает противовоспалительный и анти-
токсический эффекты, что, безусловно, благоприятно 
действует на воспаление в респираторном эпителии. 
Кроме того, N-ацетилцистеин уменьшает адгезию 
бактерий на эпителиальных клетках слизистой обо-
лочки бронхов, а также оказывает ингибирующее 
действие на бактериальные биопленки, что имеет 
большое значение при бактериальных инфекциях ре-
спираторной системы. Кроме того, имеются экспери-
ментальные данные о наличии у N-ацетилцистеина 
собственного бактерицидного и фунгистатического 
свойства. Необходимо отметить, что тиамфеникола 
глицинат ацетилцистеинат оказывает более выражен-
ное, чем N-ацетилцистеин и тиамфеникол в отдельно-
сти, воздействие на биопленки [15, 16]. 

Эффективность тиамфеникола глицинат аце-
тилцистеината продемонстрирована в клинических 
исследованиях при различных инфекциях респира-
торного тракта. В одном из рандомизированных ис-
следований, включавшем более 800 пациентов, была 
показана высокая клиническая и микробиологиче-
ская эффективность ингаляционного использования 
тиамфеникола глицината ацетилцистеината для ле-
чения инфекций верхних дыхательных путей, в том 
числе риносинуситов. При этом отмечалось отсут-
ствие побочных эффектов [17]. 

В Российской педиатрической практике накоплен 
достаточный опыт эффективного применения тиам-
феникола глицината ацетилцистеината при лечении 
риносинуситов у детей. Ингаляционная терапия ост-
рого риносинусита способствовала быстрому купи-
рованию симптомов и сокращению сроков выздоров-
ления, а также позволяла уменьшить необходимость 
инвазивных процедур и использования системной 
антибактериальной терапии [18, 19].

Возможно также использование препарата 
и при заболеваниях нижних дыхательных путей. 
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В одном из клинических исследований сравнивались 
эффективность и безопасность ингаляционного вве-
дения тиамфеникола глицината ацетилцистеината 
и парентерального введения тиамфеникола у взрослых 
пациентов с инфекциями дыхательных путей (острый 
трахеобронхит и обострение хронического бронхита). 
Эффективность тиамфеникола глицината ацетилци-
стеината была несколько выше, при этом переноси-
мость обоих препаратов была хорошей [20]. В россий-
ском исследовании были получены положительные 
результаты при использовании препарата через не-
булайзер у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких [21]. Интерес представляет также 
исследование у взрослых пациентов с инфекциями 
нижних дыхательных путей, вызванных C. pneumоniae, 
в котором была установлена сопоставимая эффектив-
ность тиамфеникола и кларитромицина [22].

Препарат используется также при сопутствую-
щих неспецифических формах респираторных ин-
фекций для улучшения дренирования каверноз-
ных очагов и при микобактериальных инфекциях. 
Тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат назна-
чают для профилактики и лечения бронхолегочных 
осложнений после торакальных хирургических вме-
шательств (бронхопневмония, ателектаз), инфекци-
онных осложнений трахеостомии, бронхоаспирации, 
при подготовке к бронхоскопии [15].

В педиатрической практике накоплен достаточ-
ный опыт применения препарата при хронических 
заболеваниях легких у детей, а также при острых 
бронхитах бактериальной этиологии. В одном из не-
давних исследований, проведенном в Университет-
ской детской клинической больнице Сеченовского 
университета, показана высокая эффективность при-
менения тиамфеникола глицината ацетилцистеи-
ната с помощью ингаляционной доставки по срав-
нению с системной антибактериальной терапией 

(макролидами) в лечении 150 детей с острым брон-
хитом. Результаты исследования показали, что то-
пическое применение комбинированного препарата 
позволяет не только добиться выраженного клиниче-
ского улучшения, но и снизить частоту использования 
системной антибактериальной терапии. По эффек-
тивности тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат 
не уступал макролидным антибиотикам [23].

Заключение

Влияние системных антибиотиков на микроби-
ом человека, кроме развития устойчивости, связано 
с метаболическими и иммунологическими наруше-
ниями, а также с предрасположенностью к развитию 
инфекционных заболеваний. В связи с этим необхо-
дим рациональный подход к назначению антибакте-
риальных препаратов у взрослых и детей. Препарат 
тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат может на-
значаться в качестве стартовой антибактериальной 
терапии респираторных инфекций верхних и нижних 
дыхательных путей взамен неэффективного стар-
тового системного антибактериального препарата 
или дополнительно к стартовому системному анти-
бактериальному препарату при его недостаточной 
эффективности [24]. Тиамфеникола глицинат аце-
тилцистеинат показан при острых и хронических 
заболеваниях нижних дыхательных путей – остром 
и хроническом бронхите, хронической обструктив-
ной болезни легких, а также при затяжной пневмо-
нии, абсцессе легких, эмфиземе, бронхоэктатической 
болезни, муковисцидозе, бронхиолите и коклюше. 
При ингаляционном введении препарат использует-
ся с помощью компрессорного небулайзера: у взрос-
лых – по 250 мг 1–2 раза в сутки; у детей – по 125 мг 
1–2 раза в сутки. Курс лечения составляет 7 дней в за-
висимости от тяжести заболевания и динамики сим-
птомов [15]. 
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Организация рационального питания детей 
принадлежит к числу социальных факторов,  

играющих ключевую роль в поддержании здоровья 
детей и подростков и их высокой работоспособ-
ности в процессе обучения. Особая роль питания 
у детей раннего возраста обусловлена высокой по-
требностью в сбалансированном поступлении все-
го комплекса пищевых веществ и энергии в связи 
с интенсивным нервно-психическим и физическим 
развитием, ограниченными запасами пищевых ве-
ществ в организме, а также незрелостью механиз-
мов регуляции метаболизма. 

Нарушения питания широко распространены 
в детском возрасте. Об этом свидетельствует высокая 
распространенность алиментарно-зависимых заболе-
ваний у детей раннего возраста. Так, частота развития 
пищевой аллергии у детей этой категории составляет 
6–8%, анемии – 6–40%, рахита – 1,6–35% [1–3].

Здоровое и рациональное питание ребенка невоз-
можно обеспечить без правильного пищевого пове-

дения, которое, формируясь с самых ранних этапов 
развития, вносит существенный вклад в профилакти-
ку алиментарно-зависимых заболеваний. На форми-
рование пищевого поведения и вкусовых предпочте-
ний влияет комплекс факторов. Значительная роль 
принадлежит генетической предрасположенности, 
определяющей восприятие не только вкуса, но и кон-
систенции и аромата пищи [4–6].

Пищевые привычки родителей вносят существен-
ный вклад в формирование вкуса и пищевых пристра-
стий у детей, иногда превалируя над генетическим 
потенциалом. Такой вывод был сделан на основании 
анализа результатов 35 исследований, посвященных 
изучению формирования вкуса и аппетита у детей 
от рождения до 7 лет [7]. 

Формирование пищевого поведения ребенка 
начинается с внутриутробного периода. Внутри-
утробный этап сопряжен с развитием вкусовой 
и обонятельной систем. Экспрессия мРНК BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor) в клетках – пред-
шественниках вкусовых почек может быть самым 
ранним маркером формирования вкусовой перцеп-
ции (определяется на 6,5–7-й неделе беременности) 
и предшествует иннервации и экспрессии цитокера-
тина СК20, характерного для вкусовых почек (8-я не-
деля беременности) [8]. 

К 6-му месяцу гестации вкусовой анализатор 
плода достаточно сформирован для того, чтобы вос-
принимать различные вкусы. Еще в 70-х гг. XX века 
A. Liley [9] обнаружил учащение глотательных движе-
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ний у плода при введении матери сладких растворов 
и, наоборот, замедление – при воздействии горького 
вкуса. G. Beauchamp и соавт. [10] показали влияние 
рациона матери во время беременности на вкусовое 
восприятие ребенка в последующем, связав это с тем, 
что амниотическая жидкость приобретает вкус про-
дуктов, которые употребляет беременная женщина. 
Таким образом, вкусовые восприятия формируются 
внутриутробно. Установлено, что дети лучше воспри-
нимают пищу, регулярно употреблявшуюся матерью 
во время беременности и кормления грудью. Так, си-
стематическое употребление беременной женщиной 
зеленых овощей и моркови определяло их восприя-
тие и больший удельный вес в рационе ребенка в ран-
нем возрасте [11, 12]. 

Реакция ребенка на соленое формируется посте-
пенно, после 2-го месяца жизни [13, 14]. Предпочте-
ние соленым растворам перед простой водой мла-
денцы начинают отдавать к 4 мес жизни, при этом 
максимально выраженная реакция отмечается в пе-
риод с 4 до 6 мес [15]. Вкусовое восприятие соленого 
ребенком зависит от предпочтений матери во время 
беременности [16]. В исследованиях установлено, 
что предпочтение соленого вкуса в возрасте 4 мес 
было выше у детей, матери которых во время бере-
менности страдали тяжелым токсикозом, сопрово-
ждавшимся рвотой [17]. Была также показана прямая 
корреляция между степенью выраженности токсико-
за во время беременности и предпочтением соленого 
вкуса детьми [18, 19]. 

Злоупотребление беременной женщиной продук-
тами типа «фастфуд» с высоким содержанием на-
сыщенных жиров и простых углеводов определяло 
склонность к злоупотреблению данной продукцией 
у их будущих детей, а также повышало риск форми-
рования избыточной массы тела и ожирения. На ос-
новании результатов экспериментальных исследо-
ваний можно предположить, что в основе данного 
феномена лежит изменение экспрессии опиоидных 
рецепторов и генов, контролирующих рецепторы 
лептина и нейропептида Y [20–22]. 

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). Они экспрессируются ре-
цепторнымих клетками отдельных групп (T2R семей-
ства GPCRs, необходимые для ощущения горьких 
соединений, и т.д.) [13, 23]. 

На формирование вкусовых предпочтений ребен-
ка влияет также характер вскармливания в течение 
первых месяцев жизни. Дети рождаются с врожден-
ным пристрастием к сладкому, которое имеет тенден-
цию к снижению [13, 23, 24]. На фоне приема сладких 
жидкостей у новорожденных (доношенных и недо-
ношенных) достоверно снижаются интенсивность 
и длительность плача, реакция на болевые стимулы. 

Установлено, что избыточное употребление продук-
тов, богатых легкоусвояемыми углеводами, способно 
увеличивать пристрастие к сладкому [23]. Характер 
вскармливания ребенка также оказывает влияние 
на формирование вкусовых предпочтений. Было по-
казано, что дети, находящиеся на грудном вскармли-
вании, при введении прикорма отдавали предпочте-
ние продуктам, которые мать потребляла в период 
кормления грудью [25, 26]. Среди тех, кто получал 
исключительно грудное вскармливание до 6 мес жиз-
ни, реже выявлялись случаи избирательного пищево-
го поведения, негативного отношения к отдельным 
продуктам, причем не только на 1-м году жизни, но и 
в дошкольном возрасте. Разнообразие вкусовых ощу-
щений, поступающих с молоком матери, облегчает 
восприятие детьми новой пищи, служит профилак-
тикой «неофобий», особенно при условии разнооб-
разного рациона кормящей женщины. Однако бес-
порядочное грудное вскармливание, сопряженное 
с перекормом, напротив, повышает риск избиратель-
ного пищевого поведения [27].

Очень важным периодом формирования вкусово-
го восприятия и пищевого поведения является введе-
ние прикорма. Ребенок знакомится с разнообразной 
гаммой вкусовых ощущений, ароматов, с новой кон-
систенцией продуктов и блюд.

Европейскими и российскими специалистами 
рекомендован интервал для назначения прикорма – 
с 17 нед (4 мес жизни) и не позднее 27 нед (6 мес 
жизни), что обеспечивает оптимальный «коридор» 
для восприятия новой пищи. Именно в этот проме-
жуток большинство детей физиологически готовы 
и легко воспринимают новые вкусы и консистенцию 
пищи. Позднее введение прикорма чревато не только 
развитием дефицитных состояний, но и снижением 
толерантности к продуктам прикорма, формирова-
нием пищевой непереносимости, повышением рис-
ка «избирательного» аппетита [1, 28]. Негативное 
отношение на 1-м году жизни к новым вкусам, про-
дуктам и блюдам с более сложной консистенцией 
может быть пролонгировано и в дошкольно-школь-
ный период. Однако влияние последовательности 
назначения прикорма на формирование вкусовых 
пристрастий не доказано. Не получила подтвержде-
ние и концепция о худшем восприятии овощей по-
сле предшествующего знакомства с фруктами [29]. 
Плодоовощной прикорм может обеспечить вкусовое 
разнообразие рациона детей 1-го года жизни и влияет 
на частоту употребления овощей и фруктов в отда-
ленные периоды жизни ребенка. Это подтверждено 
работами H. Coulthard и соавт. [30], согласно кото-
рым достаточная обеспеченность фруктами и овоща-
ми к 6 мес жизни ассоциируется с их более частым 
употреблением в школьном возрасте.

Следует отметить связь между сроками введе-
ния продуктов прикорма плотной консистенции 
и особенностями питания детей в старшем возрасте. 
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У 7-летних детей, которым пищу с кусочками ввели 
после 9 мес жизни, по сравнению с теми, кто позна-
комился с ней в 6–9 мес жизни, в рационе было мень-
ше групп продуктов, в том числе фруктов и овощей, 
чаще возникали проблемы с организацией питания. 
Напротив, использование в составе прикорма блюд 
различной текстуры (протертых, кусочками и т.д.) 
обеспечивало предпочтение большего разнообразия 
в дошкольном возрасте [31, 32].

В целом после 3–4 лет жизни пищевое поведение 
сохраняется достаточно стабильным и в дальнейшем 
формирование вкуса зависит от ранее приобретенных 
вкусовых предпочтений и семейных традиций в пита-
нии. Для того чтобы помочь ребенку научиться вы-
бирать здоровую пищу, требуется комплексный под-
ход с учетом врожденных и приобретенных пищевых 
предпочтений, когнитивных способностей, культур-
ных норм и стиля жизни родителей. 

Наиболее сильным психологическим барьером, 
не позволяющим детям питаться разнообразно, 
считают избирательный аппетит. Проблема избира-
тельного аппетита чаще возникает на этапе введе-
ния прикорма в отсутствие вкусового разнообразия 
в питании ребенка. В исследовании P. Emmert [32], 
в котором приняли участие 6547 детей с избиратель-
ным пищевым поведением, была установлена ассо-
циация нарушенного пищевого поведения у детей 
на 1-м году жизни и к 3 годам. Авторы выделили 
факторы риска – насильственное кормление, стрем-
ление докормить до «последней капли в бутылочке», 
«до последней ложки», а также отсутствие вкусово-
го разнообразия в рационе, в том числе у матери.  
Избирательное пищевое поведение ребенка оказыва-
ет негативное воздействие на процессы роста и фор-
мирования, приводит к дефициту нутриентов, бел-
ково-энергетической недостаточности, а во взрослой 
жизни повышает риск развития избыточной массы 
тела и ожирения [13, 28, 32, 33]. 

Оптимальным для детей раннего возраста явля-
ется использование продуктов промышленного про-
изводства, которые отличаются гарантированной 
химической и микробиологической безопасностью, 
гарантированным химическим составом и степенью 
измельчения, соответствующей возрастным особен-
ностям пищеварения, а также высоким качеством 
и безопасностью сырья. Весьма важным для форми-
рования правильного пищевого поведения является 
возможность обеспечить с помощью продуктов вку-
совое разнообразие, что не всегда в полной мере 
возможно при использовании продуктов домашнего 
приготовления. 

Овощные пюре для детей производят из разнооб-
разных овощей и их комбинаций (моркови, картофеля, 
свеклы, кабачков, цветной капусты, капусты брок-
коли, зеленого горошка и др.), к которым добавляют 
зелень (укроп, петрушку, пастернак), лук, сладкий пе-
рец, растительное масло (подсолнечное, кукурузное, 

рапсовое и др.), бобовые. Значительная часть овощ-
ных консервов изготавливают без добавления пова-
ренной соли, учитывая важность вырабатывать при-
вычку к несоленой пище именно в раннем возрасте. 

Продукты прикорма на овощной основе в настоя-
щее время не ограничиваются исключительно овощ-
ными пюре, разрабатываются новые виды продуктов 
прикорма, в том числе овощные супы, которые слу-
жат важной частью рациона детей более старшего 
возраста; приучение детей к ним на 1-м году жизни 
поможет сформировать правильные пищевые пред-
почтения относительно аналогичных блюд в даль-
нейшем. Примером могут быть овощные крем-супы 
«ФрутоНяня», предназначенные для детей с 6 мес 
(тыква–картофель–морковь, брокколи–цветная ка-
пуста–морковь и др.).

Важное место среди различных видов продуктов 
прикорма принадлежит продуктам на зерновой основе. 
Высокая пищевая ценность зерновых, их уникаль-
ность как источника практически всех нутриентов 
(белков, жиров, сложных углеводов, пищевых воло-
кон, витаминов группы В и минеральных веществ) 
наряду с хорошими органолептическими свойства-
ми определяют место зерновых продуктов в питании 
ребенка 1-го года жизни. Разработан и используется 
в практике широкий ассортимент зерновых продук-
тов прикорма: 
• каши безмолочные и молочные (на основе сухого 
молока, детской молочной смеси, йогурта);
• вэллинги;
• каши, готовые к употреблению (в том числе фрук-
тово-зерновые); 
• печенье растворимое.

Растворимое печенье близко по своим свойствам 
к кашам. Когда ребенок может устойчиво сидеть, 
печенье можно давать ему без предварительного рас-
творения, а нестандартная форма печенья в виде гео-
метрических фигур позволяет использовать печенье 
в качестве игрушки – сорера. Примером может быть 
растворимое печенье «ФрутоНяня» – мультизлако-
вое, пшеничное, которое дополнительно обогащено 
витаминами: С, РР, В

5
, В

6
, В

1
, В

2
 и минеральными ве-

ществами: кальцием, фосфором, железом и цинком. 
Ассортимент продуктов прикорма промышлен-

ного производства постоянно пополняется за счет 
использования новых видов сырья, новых вкусовых 
сочетаний. Так, на отечественном рынке детского пи-
тания появились продукты с включением зернового 
компоненты на основе киноа. Пищевую ценность ки-
ноа определяет высокое содержание белка с хорошим 
балансом аминокислот и полиненасыщенных жир-
ных кислот, наличие кальция, фосфора, железа, цин-
ка, магния, пищевых волокон, а также витаминов Е 
и группы В. Содержащиеся в киноа полиненасыщен-
ные жирные кислоты, главным образом линолевая 
кислота (ω-6) в присутствии витамина Е хорошо за-
щищены от процессов окисления. Кроме того, киноа 
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является свободным от глютена зерном, что имеет 
особое значение при организации питания детей 
с его непереносимостью.

Современная тенденция – использование удоб-
ной и безопасной упаковки предусматривает актив-
ное участие ребенка в процессе кормления и рассма-
тривается как фактор для формирования правильного 
отношения к питанию и профилактике неофобий. 
Примером новой современной упаковки может быть 
упаковка «пауч». К преимуществам ее использования 
относятся удобство (можно употреблять из упаковки 
без использования ложки; употреблять на прогулке, 
в путешествии или в гостях), безопасность (многосту-
пенчатый контроль качества), участие ребенка в про-
цессе кормления – ребенок самостоятельно держит 
упаковку и может есть сам под контролем взрослых. 
Такая упаковка используется отечественными и ино-
странными производителями, в частности АО «ПРО-
ГРЕСС» при изготовлении фруктовых и фруктово-
зерновых пюре «ФрутоНяня».

В соответствии с принципами здорового пита-
ния рационы детей должны включать все основные 
группы продуктов, а именно: мясо и мясопродукты, 
рыбу и рыбопродукты, молоко и молочные продукты, 
яйца, пищевые жиры, овощи и фрукты, хлеб и хлебо-
булочные изделия, крупы, макаронные изделия и бо-
бовые, сахар и кондитерские изделия. Только в этом 
случае можно обеспечить детей всеми пищевыми 
веществами. Исключение из рациона тех или иных 
из названных групп продуктов или, напротив, избы-
точное употребление каких-либо из них неизбежно 
приводит к нарушениям в состоянии здоровья детей. 
К числу «новых» продуктов, вводимых в рацион де-
тей после года, относится группа кондитерских из-
делий. Включение кондитерских изделий в рацион 
детей старше 12 мес целесообразно с учетом высокой 
двигательной активности детей и связанным с ней 
большим расходом энергии, а также особенностями 
функционирования ЦНС. 

Кондитерские изделия – источники легкоусвояе-
мых углеводов (сахаров) и энергии, в которых могут 
присутствовать основные пищевые вещества (белки, 
жиры, сложные углеводы). При этом именно сахар 
и кондитерские изделия служат одной из важных 
причин развития кариеса. Кариогенное действие са-
хара и конфет особенно существенно, если дети едят 
их не после основных блюд, а между приемами пищи, 
когда зубная эмаль не защищена другими пищевы-
ми веществами от молочной кислоты, образующейся 
в ротовой полости в результате брожения сахара, со-
держащегося в кондитерских изделиях. Избыток уг-
леводов, особенно простых сахаров, также служит од-
ним из факторов риска развития избыточной массы 
тела. Нет оснований исключать из рациона ребенка 
кондитерские изделия, так как питание нельзя рас-
сматривать только как процесс поставки в организм 
необходимых пищевых веществ. Следует также учи-

тывать и эмоциональную составляющую питания – 
источника положительных эмоций, а кондитерские 
изделия доставляют немало удовольствия детям всех 
возрастов. Важно, когда и в каких количествах ребе-
нок получает кондитерские изделия. Кондитерские 
изделия не должны замещать основные продукты 
в рационе ребенка и должны присутствовать в нем 
в ограниченных количествах (не более 15–20 г). Это 
могут быть пастила, мармелад, джем и др. 

Современные технологии позволяют выпускать 
новый вид кондитерских изделий, разработанных 
на основе натуральных фруктовых и ягодных ком-
понентов с минимальным добавлением простых са-
харов или с их полным отсутствием. Использование 
современных технологий исключает потерю важных 
микронутриентов и обеспечивает сохранение про-
дукцией ее типичных вкуса и цвета. К числу таких 
продуктов относятся «Фруктовые кусочки» из плодов 
и ягод Taura Natural Ingredients N.V., I.Z.3 «De Heze» 
(Lammerdries Oost 30, 2250 Olen, Бельгия).

Эти продукты включают только натуральные 
фруктовые ингредиенты: пюре, в том числе концен-
трированное из яблок, груш, малины, персиков, ба-
нанов, клубники; сок концентрированный из яблок, 
сок рябины черноплодной; фруктозу, пектин (цитру-
совый); пищевые волокна (из цитрусовых). Входящие 
в состав изделий фрукты и ягоды широко и традици-
онно используются в питании населения РФ, в том 
числе в детей раннего возраста, являясь источником 
минеральных солей (прежде всего, калия) и микро-
элементов, которые принадлежат к числу эссенци-
альных нутриентов и необходимы для нормального 
роста и развития детей. Фрукты и ягоды содержат са-
хара и органические кислоты, способствующие улуч-
шению пищеварения и усвоению других нутриентов, 
что важно с учетом низкой активности пищевари-
тельных ферментов и секреции соляной кислоты, 
 характерных для детей раннего возраста. 

В продукты также добавлены цитрусовое волок-
но и цитрусовый пектин. Пектины относятся к груп-
пе растворимых пищевых волокон, которые пред-
ставляют собой один из незаменимых компонентов 
рациона. К важным физиологическим функциям 
пектинов относятся нормализация частоты и объе-
ма стула, создание оптимальных условий для функ-
ционирования микробиоты. Ингредиентный состав, 
форма и консистенция продукта, его размер соот-
ветствуют физиологическим особенностям детей 
старше 12 мес жизни. Использование продуктов пе-
реработки фруктов аналогичного состава в детском 
питании имеет положительный опыт в европейских 
странах. Продукт впервые представлен на россий-
ском рынке, ранее в российской педиатрической 
практике не применялся.

Представленные «Фруктовые кусочки» можно 
отнести к инновационным кондитерским изделиям, 
изготавливаемым из натуральных фруктовых ингре-
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диентов: пюре, сока концентрированного, пектина, 
пищевых волокон. Кроме того, продукт имеет раз-
личную форму, достаточно плотную консистенцию, 
благодаря чему ребенок учится жевать, что способ-
ствует развитию его артикуляционного аппарата.

В ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» про-
ведено изучение переносимости данного вида про-
дукта. В исследование были включены 50 практи-
чески здоровых детей в возрасте от 1,5 года до 3 лет: 
26 мальчиков и 24 девочки. Продукты вводили в ра-
цион ребенка постепенно, начиная с 1 кусочка в день. 
Дети получали исследуемые продукты несколько раз 
в неделю в качестве десерта как кондитерские изде-
лия в количестве до 15 г в течение 2 нед. Дети бра-
ли продукт руками. Большинство из них обращали 
внимание на цвет, запах, форму продукта. Хорошие 
вкусовые качества исследуемых продуктов и опти-
мальную консистенцию отметили все опрошенные 
родители участников исследования. Результаты на-
блюдения показали, что переносимость «Фруктовых 
кусочков» из плодов и ягод у детей была хорошей. 

Проведенные исследования «Фруктовых кусочков» 
из плодов и ягод Taura Natural Ingredients N.V., I.Z.3 
«De Heze» (Lammerdries Oost 30, 2250 Olen, Бельгия) 
показали хорошие органолептические свойства про-
дуктов и их переносимость детьми. Ни один ребенок 
не был выведен из исследования из-за непереносимо-
сти продукта (в виде кожных или гастроинтестиналь-
ных проявлений). Установлено также положительное 
отношение родителей к новому виду кондитерских 
изделий. Рекомендуется употребление «Фруктовых 
кусочков» детьми старше 12 мес в количестве до 15–
18 г в день 2–3 раза в неделю.

Таким образом, современные технологии позво-
ляют создавать новые продукты на основе принципов 
здорового питания. Разработанные продукты будут 
способствовать формированию правильного пищевого 
поведения у детей начиная с раннего возраста и поддер-
жанию здоровья детей и подростков, их высокой рабо-
тоспособности и профилактики алиментарно-зависи-
мых заболеваний на всю последующую жизнь. 
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Памяти профессора Михаила Григорьевича Романцова

29 декабря 2018 года ушел из жизни Михаил Григорь-
евич Романцов, доктор медицинских наук, кандидат пе-
дагогических наук, лауреат премии Правительства РФ 
в области науки и техники, действительный член (акаде-
мик) общественной организации «Российская академия 
естествознания», профессор кафедры педиатрии и дет-
ской кардиологии Северо-Западного государственного 
медицинского университета им. И.И. Мечникова.

Михаил Григорьевич родился 14 ноября 1953 г. в Ка-
лининграде. После окончания средней школы №1 и ме-
дицинского училища работал фельдшером скорой меди-
цинской помощи. 

С 1972 по 1978 г. учился на педиатрическом факуль-
тете Куйбышевского медицинского института (ныне Са-
марский государственный медицинский университет). 
После окончания института в 1978 г. Михаил Григорь-
евич вернулся в родной город и стал работать врачом-
педиатром Калининградской городской инфекционной 
больницы. В 1981 г. Михаил Григорьевич поступил в за-
очную аспирантуру Научно-исследовательского инсти-
тута детских инфекций Ленинграда. Восьмидесятые годы 
ХХ века – это период не только формирования научных 
взглядов, знаний будущего ученого, но и приобретения 
опыта организатора здравоохранения. Начав свою работу 
с должности врача-педиатра детского санатория, Михаил 
Григорьевич занял должность главного врача санатория 
«Заря», а затем Дома ребенка №5 Ленинграда. 

В 1986 г. Михаил Григорьевич успешно защитил кан-
дидатскую диссертацию, посвященную клинико-имму-
нологическим аспектам вирусного гепатита В у детей. 
В дальнейшем была работа старшим, затем ведущим на-
учным сотрудником Всесоюзного научно-исследователь-
ского института гриппа Министерства здравоохранения 
СССР, связанная с разработкой новых противовирусных 
препаратов, защита в 1992 г. диссертации на соискание 
степени доктора медицинских наук. Диссертационная 
работа также касалась вопросов иммунитета и инфек-
ций, но уже особенностей иммунного ответа у часто дли-
тельно болеющих детей, их реабилитации и возможности 
использования при их лечении различных иммуномоду-
лирующих препаратов. 

Фармакотерапия социально значимых инфекций – 
вирусные гепатиты, ВИЧ, туберкулез, инфекции, пере-
дающиеся половым путем, и другие заболевания – вот 
вектор научных интересов М.Г. Романцева, который свя-
зывает его с Научно-технологической фармацевтической 
фирмой «ПОЛИСАН», где Михаил Григорьевич длитель-
ное время возглавлял отдел координации медико-биоло-
гических исследований. С участием Михаила Григорь-
евича были проведены многоцентровые клинические 
исследования по препаратам циклоферон и цитофлавин, 
позволившие расширить данные по их эффективности. 
За проведенные исследования авторский коллектив, 
в том числе Михаил Григорьевич, был награжден премией 
Правительства Российской Федерации в области науки 
и техники (2010). 

Еще одной важной составляющей профессиональной 
М.Г. Романцева деятельности была педагогика. После 
защиты своей первой кандидатской диссертации Миха-
ил Григорьевич начал совмещать основную работу с ра-
ботой ассистента на кафедрах инфекционных болезней, 

сначала Медицинской академии последипломного об-
разования, затем Ленинградского санитарно-гигиени-
ческого медицинского института им. И.И. Мечникова, 
на кафедре валеологии Российского педагогического 
университета им. А.И. Герцена. Это была не просто рабо-
та ассистентом, а педагогический поиск в области дидак-
тики высшего медицинского образования. Итогом этой 
деятельности стала защита в 2000 г. диссертации «Про-
фессиональная подготовка студентов педагогического 
вуза на интегративной медико-биологической основе» 
на соискание ученой степени кандидата педагогических 
наук. Михаил Григорьевич был прекрасным лектором, 
интересно и увлекательно проводил практические за-
нятия и семинары. Последние годы его работы были 
связаны с кафедрой педиатрии и детской кардиологии 
Северо-Западного государственного медицинского уни-
верситета им. И.И. Мечникова. Он был интересным со-
беседником, щедро делящимся своими знаниями с кол-
легами, честным и достаточно прямолинейным в своих 
высказываниях. Под руководством М. Г. Романцова за-
щищено 7 кандидатских диссертаций, он автор более 400 
научных статей и 20 руководств для врачей и преподава-
телей медицинских вузов. 

Михаил Григорьевич являлся членом диссертацион-
ного совета (инфекционные болезни, эпидемиология, 
медицинская микробиология) Северо-Западного госу-
дарственного медицинского университета им. И.И. Меч-
никова, заместителем главного редактора журнала «Фар-
макотерапевтический альманах», членом редакционного 
совета журналов «Антибиотики и химиотерапия», «Успехи 
современного естествознания», «Фундаментальные ис-
следования». Награжден медалью «За укрепление авто-
ритета российской науки».

Светлая память о профессоре М.Г. Романцове  
сохранится в сердцах его коллег. 

Редколлегия журнала «Российский вестник перинато-
логии и педиатрии»  выражает глубокое соболезнование 

родным и близким Михаила Григорьевича. 


