
Аксенова В.А. д.м.н., проф., г. Москва, Россия 
Алимова И.Л. д.м.н., проф., г. Смоленск, Россия
Асманов А.М. к.м.н., г. Москва, Россия
Байбарина Е.Н. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Балева Л.С. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Балыкова Л.А. проф., член-корр. АН РФ, 
г. Саранск, Россия
Белоусова Е.Д. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Бельмер С.В. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Воинова В.Ю. д.м.н., г. Москва, Россия
Геппе Н.А. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Дегтярев Д.Н. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Дегтярева А.В. д.м.н., г. Москва, Россия
Запруднов А.М. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Захарова И.Н. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Зелинская Д.И. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Кешишян Е.С. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Кистенева Л.Б. д.м.н., г. Москва, Россия

Кобринский Б.А. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Кучеров Ю.И. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Леонтьева И.В. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Мазанкова Л.Н. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Малявская С.И. д.м.н., проф., г. Архангельск, Россия
Мизерницкий Ю.Л. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Османов И.М. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Пампура А.Н. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Паунова С.С. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Рыков М.Н. к.м.н., г. Москва, Россия
Савенкова Н.Д. д.м.н., проф., г. С.-Петербург, Россия
Скрипченко Н.В. д.м.н., проф., г. С.-Петербург, Россия
Уварова Е.В. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Харитонова Л.А. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Школьникова М.А. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Шумилов П.В. , д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Щербаков П.Л. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Щербакова М.Ю. д.м.н., проф., г. Москва, Россия

«Российский вестник перинатоло-
гии и педиатрии» – научно-практи-
ческий журнал, выходит 6 раз в год.
Прежнее название «Вопросы охра-
ны материнства и детства».
Основан в 1956 г.

Освещение современных направ-
лений диагностики и лечения 
заболеваний детского возраста 
в различных областях медицины

При перепечатке материалов ссыл-
ка на журнал обязательна

Перерегистрирован Федеральной 
службой по надзору в сфере связи, 
информационных технологий 
и массовых коммуникаций 
(Роскомнадзор) ПИ № ФС77-56436 
от 11 декабря 2013 г.

АДРЕС РЕДАКЦИИ:
125412 Москва, ул. Талдомская, 2
Тел.: (495) 483-95-49
Факс: (495) 483-33-35
E-mail: redakciya@pedklin.ru
http://www.ped-perinatology.ru

Каталог «Роспечать»:
Индекс 73065
для индивидуальных подписчиков
Индекс 73066
для предприятий и организаций

Каталог «Пресса России»:
Индекс 43516
для индивидуальных подписчиков
Индекс 43519
для предприятий и организаций

Формат 60×84/8. Усл. печ. л. 12.
Тираж 5000 экз. Заказ № 319
Отпечатано в типографии:
ООО «СОФИТ»
115516, г. Москва,  
Кавказский бульвар, д. 57

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ
Входит в перечень изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией (ВАК)

Входит в базы данных Scopus и EBSCO, Ulrich's Periodicals Directory, Google Scholar
DOI: 10.21508

Учредители и издатели:
ООО «Национальная педиатрическая академия науки и инноваций»

Некоммерческая организация «Российская ассоциация педиатрических центров»

Анохин В.А. д.м.н., проф., г. Казань, Россия
Васина Т.Н. к.м.н., доцент, г. Орел, Россия
Вялкова А.А. д.м.н., проф., г. Оренбург, Россия
Габулов Г.Г. д.м.н., проф., г. Баку, Азербайджан
Гнусаев С.Ф. д.м.н., проф., г. Тверь, Россия
Жаков Я.И. д.м.н., проф., г. Сургут, Россия
Заболотских Т.В. д.м.н., проф., г. Благовещенск, Россия
Игнатова М.С. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Козлов В.К. д.м.н., проф., г. Хабаровск, Россия
Козлова Л.В. д.м.н., проф., г. Москва, Россия
Летифов Г.М. д.м.н., проф., г. Ростов-на-Дону, Россия
Макарова Т.П. д.м.н., проф., г. Казань, Россия

Мельникова И.М. д.м.н., проф., г. Ярославль, Россия
Никанорова М.Ю. д.м.н., проф., Дания
Огородова Л.М. д.м.н., проф., г. Томск, Россия
Переновска П.И. проф., Болгария
Сукало А.В. д.м.н., проф., Минск, Белоруссия
Сухарева Г.Э. д.м.н., проф., г. Симферополь, Россия
Узунова А.Н. д.м.н., проф., г. Челябинск, Россия
Чепурная М.М. д.м.н., проф., г. Ростов, Россия
Anna Gardner, Швеция
Christer Holmberg, Финляндия
Richard G. Boles, США

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

(ВОПРОСЫ ОХРАНЫ МАТЕРИНСТВА И ДЕТСТВА)

ISSN 1027-4065 (print)
ISSN 2500-2228 (online)

Главный редактор
Царегородцев Александр Дмитриевич, д.м.н., проф., советник ректора ФГБОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, заслуженный врач Российской Федерации и Республики Даге-
стан, г. Москва, Россия

Заместитель главного редактора
Длин Владимир Викторович, д.м.н., проф., исполняющий обязанности директора ОСП 
НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
МЗ РФ, заслуженный врач РФ, г. Москва, Россия

Ответственный секретарь
Сухоруков Владимир Сергеевич, д.м.н., проф., ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ 
РФ, ФГНБНУ Научный центр неврологии, г. Москва, Россия

Научный редактор
Николаева Екатерина Александровна, д.м.н., руководитель отдела клинической генетики 
ОСП НИКИ педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова МЗ РФ, г. Москва, Россия 

Зав. редакцией 
Пантелюшина Татьяна Викторовна

Том 64� 2.2019



SCIENTIFIC AND PRACTICAL REFEREED JOURNAL
Included in the list of publications recommended by the Higher Attestation Commission (HAC)

Included in the database Scopus and EBSCO, Ulrich's Periodicals Directory, Google Scholar
DOI: 10.21508

Founders and publishers:
OOO «Nacionalnaja pediatricheskaja akademija nauki i innovacij» / 
Ltd. «The National Academy of Pediatric Science and Innovation»

Nekommercheskaja organizacija «Rossijskaja associacija pediatricheskih centrov» /
Non-profit organization «Russian Association of Pediatric Centers»

(VOPROSY OKHRANY MATERINSTVA I DETSTVA /

PROBLEMS OF MATERNITY AND CHILD CARE)

«Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pe-
diatrii / Russian Bulletin of Perinatol-
ogy and Pediatrics» (formerly «Voprosy 
Okhrany Materinstva i Detstva / Prob-
lems of  Maternity and  Child Care») 
is  scientific and  practical journal, 
founded in 1956 and published 6 times 
per year

Coverage of modern trends of diagno-
sis and treatment of childhood diseases 
in different areas of medicine.

At a reprint of materials the reference 
to the journal is required

Reregistered by the The Federal Ser-
vice for Supervision of Communi-
cations, Information Technology, 
and Mass Media (Roskomnadzor):  
ПИ № ФС77-56436 dated December 
11, 2013 ISSN 1027-4065

EDITORIAL POSTAL ADDRESS:
2, Taldomskaya Street, Moscow 
125412
Telephone: (495) 483-95-49
Fax: (495) 483-33-35
e-mail: redakciya@pedklin.ru
http://ped-perinatology.ru

«Rospechat» catalogue:
Index 73065 is for individual subscribers
Index 73066 is for institutional sub-
scribers

«Pressa Rossii» catalogue:
Index 43516 is for individual subscribers
Index 43519 is for institutional sub-
scribers

Format 60×84/8
5000 copies of the edition.
Order № 319
Typography: LLC «Tipografiya Soffit»
115516, Moscow, 
Kavkazskij bulvar, 57

ISSN 1027-4065 (print)
ISSN 2500-2228 (online)

Aksenova V.A., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Alimova I.L., MD, PhD, Prof. Smolensk, Russia 
Asmanov A.M., MD, Cand. Med. Sei, Moscow, Russia 
Baibarina E.N., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia 
Baleva L.S., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia 
Balykova L.A., MD, PhD, Prof., Corresponding Member 
of the Academy of Sciences of the Russian Federation, 
Saransk, Russia
Belousova E.D., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Belmer S.V., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Voinova V.Yu., MD, PhD, Moscow, Russia
Geppe N.A., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Degtyarev D.N., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Degtyareva A.B., MD, PhD, Moscow, Russia 
Zaprudnov A.M., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Zakharova I.N., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Zelinskaya D.I., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Keshishyan E.S., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Kisteneva L.B., MD, PhD, Moscow, Russia 

Kobrinsky B.A., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Kucherov Yu.I., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Leontyeva I.V., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Mazankova L.N., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Malyavskaya S.I., MD, PhD, Prof., Arkhangelsk, Russia
Mizernitsky Yu.L., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Osmanov I.M., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Pampura A.N., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Paunova S.S., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Rykov M.V., MD, Cand. Med. Sei, Moscow, Russia 
Savenkova N.D., MD, PhD, Prof., Saint Petersburg, 
Russia
Skripchenko N.V., PhD, Prof., Saint Petersburg, Russia
Uvarova E.V., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Kharitonova L.A., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Shkolnikova M.A., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Shumilov P.V., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Shcherbakov P.L., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Shcherbakova M.Yu., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia

Anokhin V.A., MD, PhD, Prof., Kazan, Russia 
Vasina T.N., MD, Cand. Med. Sci.,Orel, Russia
Vyalkova A.A., MD, PhD, Prof., Orenburg, Russia
Gabulov G.G., MD, PhD, Prof., Baku, Azerbaijan
Gnusaev S.F., MD, PhD, Prof., Tver, Russia
Zhakov Ya.I., MD, PhD, Prof , Surgut, Russia
Zabolotskikh T.V., MD, PhD, Prof., Blagoveshchensk, Russia
Ignatova M.S., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Kozlov V.K., MD, PhD, Prof., Khabarovsk, Russia
Kozlova L.V., MD, PhD, Prof., Moscow, Russia
Letifov G.M., MD, PhD, Prof., Rostov-on-Don, Russia
Makarova T.P., MD, PhD, Prof., Kazan, Russia

Melnikova I.M., MD, PhD, Prof., Yaroslavl, Russia
Nikanorova M.Yu., MD, PhD, Prof., Denmark
Ogorodova L.M., MD, PhD, Prof., Tomsk, Russia
Perenovska P.I., MD, PhD, Prof., Bulgaria
Sukalo A.V., MD, PhD, Prof., Minsk, Belorus
Sukhareva G.E., MD, PhD, Prof., Simferopol, Russia
Uzunova A.N., MD, PhD, Prof., Chelyabinsk, Russia
Chepurnaya M.M., MD, PhD, Prof., Rostov-on-Don, Russia
Gardner A., Researcher, MD, PhD, Prof., Sweden
Holmberg Ch., MD, PhD, Prof., Finland
Boles R.G., MD, PhD, Prof., USA

EDITORIAL BOARD

EDITORIAL COUNCIL

Editor-in-Chief 
Aleksander D. Tsaregorodtsev, MD, PhD, Prof., Advisor to the Rector, N.I.  Pirogov Russian Na-
tional Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Honored Physician 
of the Russian Federation and the Republic of Dagestan, Moscow
Deputy Editor-in-Chief
Vladimir V. Dlin, MD, PhD, Prof., Acting Director, Academician Yu.E. Veltishchev Research Clinical 
Institute of Pediatrics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health 
of the Russian Federation, Honored Physician of the Russian Federation, Moscow
Executive Secretary 
Vladimir S. Sukhorukov, MD, PhD, Prof., N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation, Research Center of Neurology, Moscow
Science Editor
Ekaterina A. Nikolaeva, MD, PhD, Head of the Department of Clinical Genetics, Academician 
Yu.E.  Veltishchev Research Clinical Institute of  Pediatrics, N.I.  Pirogov Russian National Research 
Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Commissioning Manager
Tatiana V. Pantelyushina

Vol. 64� 2.2019



3

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

5
 

13 

 

22

30 

38

47

52

57 

63

68 

75

81 

87

94 

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

ПЕРЕДОВАЯ 

Кобринский Б.А., Жаков Я.И., Сухоруков В.С.
Проблема предрасположенности к  заболеваниям: 
классические подходы и современные технологии

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Кораблева Н.Н., Макаров Л.М., Балыкова Л.А., 
Котлукова Н.П.
Псевдожизнеугрожающие состояния у  детей первого 
года жизни

Андреева Э.Ф., Савенкова Н.Д.
Лечение аутосомно-рецессивного и  аутосомно-доми-
нантного поликистоза почек 

Галстян Л.А., Жолобова Е.С., Чебышева С.Н., 
Мелешкина А.В., Серая В.А., Лоскутова О.Ю.
Увеит, ассоциированный с  ювенильным идиопатиче-
ским артритом 

Якушина С.А., Кистенева Л.Б., Чешик С.Г.
Принципы терапии хронической Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и ассоциированных заболеваний

Рыков М.Ю., Сенжапова Э.Р.
Остеосаркома – на пути к персонализированной терапии. 
Часть I: стандартная химиотерапия в настоящее время

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Хасанова С.С., Камилова А.Т.
Динамика значений фекального зонулина у  недоно-
шенных детей первых двух недель жизни

Аборин С.В., Печкуров Д.В., Кольцова Н.С., 
Тезиков Ю.В., Липатов И.С., Азаматов А.Р.
Влияние факторов беременности и родов на развитие 
острого повреждения почек у недоношенных новоро-
жденных

Селиверстова А.А., Савенкова Н.Д., Марченко С.П.
Факторы риска кардиохирургически-ассоциирован-
ного острого повреждения почек у  новорожденных 
и грудных детей с врожденными пороками сердца

Лугачева Ю.Г., Кулагина И.В., Ковалев И.А., 
Кривощеков Е.В., Янулевич О.С., Суслова Т.Е.
Факторы риска тромботических осложнений у  пациен-
тов с функционально единственным желудочком сердца

Матыскина Н.В., Таранушенко Т.Е.
Ранний врожденный сифилис: решенные и  нерешен-
ные вопросы диагностики

Николаева И.В., Шайхиева Г.С., Анохин В.А., 
Царегородцев А.Д., Шарафутдинов И.Х.
Метаболическая активность кишечной микрофлоры 
у новорожденных детей при различном способе родо-
разрешения

Габулов Г.Г., Джабраилова Г.И.
О влиянии селена на иммунный статус в комплексной 
терапии у детей с аутоиммунным тиреоидитом

Еркудов В.О., Пуговкин А.П., Волков А.Я., Мусаева О.И., 
Живцова П.А.
Конституциональное разнообразие размеров внутрен-
них органов у подростков

EDITORIAL

Kobrinsky B.A., Zhakov Ya.I., Sukhorukov V.S.
The problem of predisposition to diseases: classic approach-
es and modern technologies

LITERATURE REVIEW

Korableva N.N., Makarov L.M., Balykova L.A., 
Kotlukova N.P.
The pseudo-life-threatening conditions in infants

Andreeva E.F., Savenkova N.D.
Treatment of autosomal recessive and autosomal dominant 
polycystic kidney disease 

Galstyan L.A., Zholobova E.S., Chebysheva S.N., 
Meleshkina A.V., Seraya V.A., Loskutova O.Yu.
Uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis

Yakushyna S.A., Kisteneva L.B., Cheshyk S.G.
Principles of  the treatment of  chronic Epstein–Barr virus 
infection and associated diseases

Rykov M.Yu., Senzhapova E.R.
Osteosarcoma – on the way to personalized therapy.
Part I: standard chemotherapy in the present

ORIGINAL ARTICLES

Khasanova S.S., Kamilova A.T.
Dynamics of  fecal zonulin values in  premature children 
of the first two weeks of life

Aborin S.V., Pechkurov D.V., Koltsova N.S., Tezikov Yu.V., 
Lipatov I.S., Azamatov A.R.
Influence of pregnancy and birth factors on the development 
of acute kidney injury in premature infants

Seliverstova A.A., Savenkova N.D., Marchenko S.P.
Risk factors of acute cardiac surgery-associated kidney in-
jury in newborns and infants with congenital heart defects 

Lugacheva Yu.G., Kulagina I.V., Kovalev I.A., 
Krivoschekov E.V., Yanulevich O.S., Suslova T.E.
Risk factors of  thrombotic complications in  patients with 
single functional ventricle

Matyskina N.V., Taranushenko T.E.
Early congenital syphilis: solved and unresolved problems 
of diagnosis

Nikolaeva I.V., Shaikhieva G.S., Anokhin V.A., 
Tsaregorodtsev A.D., Sharafutdinov I.Kh.
Metabolic activity of intestinal microflora in newborns with 
a different mode of delivery

Gabulov G.G., Jabrailova G.İ.
The effect of selenium on the immune status in the complex 
treatment of children with autoimmune thyroiditis

Erkudov V.O., Pugovkin A.P., Volkov A.Ya., Musaeva O.I., 
Zhivtsova P.A.
Constitutional diversity in the dimensions of internal organs 
of teenagers



4

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Курмаева Е.А., Кулакова Г.А., Соловьева Н.А.
Краниосиностоз в практике участкового педиатра

Мизерницкий Ю.Л. , Дьякова С.Э. , Костюченко М.В. , 
Клясова Г.А. , Мальчикова А.А., Афанасьева М.П.
Аллергический бронхолегочный микоз у  ребенка,  
вызванный Paecilomyces lilacinus

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Шульдяков А.А., Ляпина Е.П., Поляков В.К., 
Барыльник Ю.Б., Лиско О.Б., Мишагин Н.И.
Дериваты акридонуксусной кислоты в практике педиатра

Пырьева Е.А., Сафронова А.И., Гмошинская М.В., 
Тоболева М.А. 
Новые тенденции в  назначении прикорма: теория 
и практика 

ИСТОРИЯ ПЕДИАТРИИ

Моргошия Т.Ш., Вавилова О.Г., Мархулия Х.М., 
Сыроежин Н.А., Балашова Е.Д.
Научная школа и творчество академика В.И. Молчанова. 
К 150-летию со дня рождения ученого

Анохин В.А.
Письмо в редакцию

НЕКРОЛОГИ

Памяти Ю.М. Белозерова

Памяти В. П. Булатова

100

102 

110 

117 

123 

129

132

133

 CLINICAL CASE

Kurmaeva E.A., Kulakova G.A., Solovyeva N.A.
Craniosynostosis in the pediatric practice

Mizernitsky Yu.L., Dyakova S.E., Kostyuchenko M.V., 
Klyasova G.A., Malchikova A.A., Afanasyeva M.P. 
Allergic bronchopulmonary mycosis in  a child caused  
by Paecilomyces lilacinus

FOR THE PRACTITIONER

Shuldyakov A.A., Lyapina E.P., Polyakov V.K., 
Barylnik Yu.B., Lisko O.B., Mishagin N.I.
Derivatives of acridone acetic acid in pediatric practice

Pyryeva E.A., Safronova A.I., Gmoshinskaya M.V., 
Toboleva M.A.
New trends in complementary feeding: theory and practice 

HISTORY OF PEDIATRICS

Morgoshiya T.Sh.,Vavilova O.G., Markhuliya Kh.M., 
Syroezhin N.A., Balashova Ye.D.
Scientific school and academic work of V.I. Molchanov
To the 150th anniversary of the birth of the scientist

Anokhin V.A.
Letter to the editors

NECROLOGUES

To the honour of Yu.M. Belozerov 

To the honour of V.P. Bulatov 



5

ПЕРЕДОВАЯ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

© Коллектив авторов, 2019
Адрес для  корреспонденции: Кобринский Борис Аркадьевич  – д.м.н., 

проф., зав. отделом систем поддержки принятия клинических решений 

Института современных информационных технологий в медицине ФИЦ 

«Информатика и управление» РАН, ORCID: 0000-0002-3459-8851

e-mail: kba_05@mail.ru 

117312 Москва, пр-т 60-летия Октября, д. 9

Жаков Ярослав Игоревич  – д.м.н., проф. кафедры детских болезней  

Медицинского института Сургутского государственного университета,

ORCID: 0000-0003-1741-8991

628412 Тюменская область, Сургут, пр-т. Ленина, д. 1

Сухоруков Владимир Сергеевич – д.м.н., проф. кафедры гистологии и эм-

бриологии Российского национального исследовательского медицинско-

го университета им. Н.И. Пирогова, зав. лабораторией Научного центра 

неврологии, ORCID: 0000-0002-0552-6939

117997 Москва, ул. Островитянова, д. 1

Проблема предрасположенности к заболеваниям: классические подходы 
и современные технологии

Б.А. Кобринский1,2, Я.И. Жаков3, В.С. Сухоруков2,4

1Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздра-
ва России, Москва, Россия;
3Медицинский институт БУ ВО Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутский государственный уни-
верситет», Сургут, Россия;
4ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

The problem of predisposition to diseases: classic approaches and modern technologies

B.A. Kobrinsky1,2, Ya.I. Zhakov3, V.S. Sukhorukov2,4

1Federal Research Center «Computer Science and Administration» of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
3 Medical Institute of Khanty-Mansiysk Autonomous Area of Ugra – Surgut State University, Russia; 
4Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Статья посвящена актуальной в настоящее время для педиатрии проблеме сопоставления традиционных и инновационных под-
ходов к изучению предрасположенности к заболеваниям. Отмечено, что в эпоху становления персонализированной педиатрии, 
наряду с  внедрением новейших диагностических и  лечебных технологий, важно учитывать ставшие классическими дости-
жения, в том числе связанные с разработанной в отечественной педиатрии идеологией диатезов – формализованных в опре-
деленной степени представлений о наследственных предрасположениях. Приведены данные о меняющейся классификации 
диатезов. В рамках парадигмы медицины 4Р и в первую очередь персонализированной медицины обсуждаются молекулярно-
генетические и другие высокотехнологичные потенциальные инструменты оценки риска развития заболеваний. На основании 
концепции о пространственно-временном биоэкологическом континууме переходных состояний здоровья, в частности на при-
мере атопического марша, рассматриваются подходы к разноуровневым исследованиям, механизмам адаптации и их срывам, 
к возможным разработкам соответствующих прогностических биомаркеров. На примере биофенотипов бронхиальной астмы 
и вариантов проявлений дизэнергетических состояний обращено внимание на важность выделения индивидуальных особен-
ностей патологических процессов у детей. Сделан вывод, что основной задачей персонализированной педиатрии должна быть 
разработка методологического инструментария, с помощью которого для каждого ребенка должна быть сконструирована пер-
сональная программа по управлению здоровьем, основанная на принципах новой стратегии диагностики, мониторинга и кон-
троля за индивидуальным (включая геномное) здоровьем, с формированием генетического паспорта.

Ключевые слова: дети, предрасположенность к заболеваниям, риск заболеваний, диатезы, переходные состояния здоровья, 
персонализированная медицина, атопический марш, биофенотипы бронхиальной астмы, митохондриальные нарушения.
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The article is devoted to urgent pediatric problem of comparing traditional and innovative approaches to the study of predisposition to 
diseases. It is noted that in the era of the formation of personalized pediatrics, along with the introduction of the latest diagnostic and thera-
peutic technologies, it is important to take into account the classic achievements, including those associated with the ideology of diathesis 
developed in the Russian pediatrics – concepts of hereditary predispositions. The article contains data on changing classification of diathesis. 
Within the framework of the 4P medical paradigm and, first of all, personalized medicine, the authors discuss molecular genetic and other 
high-tech potential methods of the disease risk assessment. Based on the concept of the space-time bioecological continuum of transitional 
health states, in particular, using the example of the atopic march, the authors consider the approaches to multi-level research, adaptation 
mechanisms and their breakdowns, and possible development of appropriate prognostic biomarkers. Using the example of biophenotypes 
of bronchial asthma and variants of manifestations of disenergetic states, the authors pay their attention to the importance of identifying 
the individual characteristics of pathological processes in children. The authors have concluded that the main task of personalized pediatrics 
is the development of methodology used for designing a personal health management program based on the principles of a new strategy for 
diagnosing, monitoring and controlling individual (including genomic) health, with the formation of a genetic passports for each child.

Key words: children, predisposition to diseases, risk of disease, diathesis, transient health conditions, personalized medicine, atopic 
march, biophenotypes of bronchial asthma, mitochondrial disorders.
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Обратимся к  традиционным и  инновационным 
подходам проблемы предрасположенности 

к заболеваниям. История вопроса восходит к доис-
торическим временам (Гиппократ, Авиценна). 
Однако классическое понятие диатеза относится 
к  XX веку, а  современный взгляд формируется 
в настоящее время.

«Об экссудативно-катаральной аномалии кон-
ституции (диатезе – от греч. diathesis – склонность 
к  чему-либо, предрасположение) можно думать 
тогда,  – писал М.С. Маслов [1],  – когда с  первых 
недель жизни у  ребенка выявляется неустойчи-
вость обмена веществ, повышенная раздражи-
тельность и  чувствительность кожи и  слизистых 
оболочек ко  всякого рода раздражениям, пони-
женная адаптация к  внешней среде, когда вос-
палительно-катаральные явления появляются 
у детей даже при воздействии нормальных раздра-
жителей». И далее автор обращает внимание на то, 
что такой фон предрасполагает и к более тяжелому 
течению болезней. Конституциональный вро-
жденный фактор играет при  этом ведущую роль, 
но  аномальные явления формируются как  из уна-
следованных свойств, так и  из приобретенных 
под  воздействием факторов окружающей среды, 
что  отвечает современным представлениям о  раз-
витии мультифакторных заболеваний в  процессе 
жизни. Как отмечается, ребенок несет в себе свой-
ства здоровья не  только на  данный момент вре-
мени, но и на последующие периоды жизни [2].

Диатез  – генетически детерминированная осо-
бенность организма, определяющая своеобразие его 
адаптивных реакций и предрасполагающая к какой-
либо группе заболеваний, что эквивалентно понятию 
«наследственное предрасположение». Однако если 
генетическая предрасположенность к  заболеваниям 
ранее выявлялась на  основе анализа родословных, 
то в настоящее время возможные варианты потенци-
альных нарушений обнаруживают при молекулярно-
генетических исследованиях. Это позволяет перейти 
к  парадигме персонализированного подхода, хотя, 
как известно, не всякое изменение на генном уровне 
реализуется в  болезнь, что  определяется как  коэф-
фициент наследуемости, отражающий генетическую 
и внешнюю составляющие.

Проблематика и классификация диатезов

Ю.Е. Вельтищев [3] описывает диатез как  поли-
генно (мультифакторно) наследуемую склонность 
к  заболеваниям, объективно распознаваемые откло-
нения от нормального фенотипа. Диатез рассматрива-
ется как предрасположение, которое при определенных 
условиях окружающей среды может трансформиро-
ваться в болезнь. Все варианты наследственного пред-
расположения к  болезням были условно объединены 
Ю.Е. Вельтищевым в 4 группы: иммунопатологическое, 
дисметаболическое, органное (системное) и  нейрото-

пическое. Более детально это было представлено им 
в полипараметрической классификации диатезов: 

1. иммунопатологические (аллергические) диа-
тезы: а) атопический  – собственно аллергический 
диатез, б) аутоиммунный, в) лимфатический;

2. геморрагический диатез;
3. эндокринно-обменные диатезы: а) диабетиче-

ский, б) адипозодиатез, в) мочекислый, г) кальку-
лезный, оксалатно-кальциевый;

4. нейродиатезы;
5. онкодиатез.
Последующая модификация этой классифи-

кации нашла свое отражение в  ряде публикаций 
[4–6], в которых группировка диатезов и включение 
не рассматривавшихся ранее вариантов обусловлены 
новыми направлениями исследований и  современ-
ными возможностями анализа обменных процессов:

I. иммунопатологические: а) атопический (аллер-
гический), б) аутоиммунный (аутоаллергический), 
в) лимфатический (лимфатико-гиперпластический); 

II. дисметаболические: а) экссудативно-ката-
ральный, б) мочекислый (нервно-артритический), 
в) оксалатно-кальциевый (калькулезный), г) диабе-
тический, д) адипозодиатез, е) атеросклеротический, 
ж) фибропластический, з) энергодефицитный; 

III. органотопические: а) нефротический, б) инте-
стинальный (эрозивно-язвенный), в) гипертензивный 
(гипертонический), г) вегетодистонический (сомато-
вегетативный), д) нейродиатезы, е) онкодиатез.

Как видно, в этой классификации экссудативно-
катаральный диатез отнесен не к аллергическим, а к 
дисметаболическим [4]. В группу дисметаболических 
диатезов включен также энергодефицитный диатез, 
являющийся скрытой формой относительной инди-
видуальной недостаточности цитоэнергетического 
статуса организма, что  накладывает свои особен-
ности на адаптационные реакции и характер течения 
различных заболеваний [6]. Приведенная рабочая 
классификация характеризует постоянный процесс 
анализа и  соответствующей коррекции, не  изменяя 
принципиально отношения к диатезам как предрас-
полагающим и  прогностически неблагоприятным 
факторам. В целом традиционный подход можно рас-
сматривать в форме интеграции диатезов и факторов 
риска, представляющих разнообразные воздействия 
микро- и макросреды обитания.

Медицина 4P

Открытое нобелевскими лауреатами 2006 года 
A.Z.  Fire и  C.C. Mello [7] явление РНК-интерфе-
ренции представляет собой одно из  самых ярких 
достижений не  только молекулярной биологии, 
но  и молекулярной медицины. Оно привлекло вни-
мание к  «миру РНК», позволило понять необходи-
мость создания нового прецизионного медицинского 
инструментария, эффективно воздействующего 
на  экспрессию отдельных генов с  использованием 
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двухцепочечных РНК и  микроРНК. Стало воз-
можным представить себе, что  уже в  недалеком 
будущем гены, вызывающие предрасположен-
ность к  заболеваниям, можно будет нейтрализовать 
на  начальных этапах онтогенеза. Эта революция 
в  понимании перспектив лечебного воздействия, 
подкрепленная и  другими успехами (создание 
новейших технологий секвенирования, геномного 
редактирования и  т.п.), открывает новые возмож-
ности для  медицины 4Р путем воздействия на  нега-
тивные процессы еще до рождения ребенка. 

Медицина 4P [8], как известно, включает: 
– предиктивность, обеспечивающую прогнозиро-

вание особенностей состояния здоровья в будущем;
– превентивность, направленную на  профилакти-

ческие мероприятия до  манифестации первых про-
явлений;

– персонализированность, указывающую выбор 
лечебных воздействий с  учетом индивидуальных 
(генетических) особенностей конкретного пациента;

– партисипативность, активно вовлекающую 
пациента (а  в случае больного ребенка  – его роди-
телей) в  мероприятия по  профилактике возможных 
заболеваний с  учетом индивидуальных факторов 
риска при  использовании мобильных средств кон-
троля (m-Health) за собственным здоровьем.

Переходные состояния здоровья 
и персонализированный подход

В современной медицинской науке в отсутствие 
отрицания значения того, что  длительно имено-
валось диатезами, предрасположение к  заболева-
ниям ныне базируется на  основе принципов пер-
сонализированной медицины, предполагающих 
углубленные исследования, вплоть до  молекуляр-
но-генетических. Если до  последнего времени 
значительное число патологических процессов 
выявляются в  основном при  обнаружении первых 
симптомов (в  процессе профилактических осмо-
тров или  при проведении исследований по  поводу 
определенных жалоб), то  молекулярно-генетиче-
ские изменения должны стать основой для  пер-
вичной оценки риска с  дальнейшим контролем 
динамики лабораторных и  клинических изме-
нений в  целях своевременной диагностики про-
грессирующих состояний. Наблюдающийся конти-
нуум переходных изменений от  вариантов нормы 
через  функциональные отклонения (включая 
клеточный уровень), пограничные состояния 
(нарушения адаптации) движется в  направлении 
нарушения функций (от  хронических болезней 
к  инвалидности) [9]. Фактически пространствен-
но-временнóй биоэкологический континуум 
переходных состояний здоровья, основываю-
щийся на  взаимодействии наследственных фак-
торов и воздействий окружающей среды, включает 
принцип комплементарности генотипа и средовых 

влияний. В  противовес этому направлены усилия 
системы охраны здоровья и  социальной сферы, 
использующие современные средства профилак-
тики, лечения и  социальной адаптации индиви-
дуумов.

Таким образом, этапы болезни от первых ее неви-
димых проявлений в  детском возрасте могут быть 
подразделены (или квантованы) следующим образом: 
условно здоровые, группы риска, скрытые формы 
болезней, активные формы болезней. Для  борьбы 
с  негативными явлениями необходима организация 
соответствующих долгосрочных последовательных 
мер междисциплинарной команды, включающей 
врачей различных специальностей: генетик, репро-
дуктолог, неонатолог, педиатр и многие другие в зави-
симости от  специфики патологического процесса 
в конкретном случае. 

Конституциональные особенности, проявляю-
щиеся различиями функциональных возможностей 
организма, обусловлены не столько видовой, сколько 
индивидуальной «нормой реакции». Смещение 
от физиологической нормы, включая состояние уме-
ренного напряжения регуляторных систем, к донозо-
логическим состояниям и далее в область патологии 
Р.М. Баевский и А.П. Берсенева [10] именуют «свето-
фором», изменение цвета которого требует насторо-
женного внимания врачей. 

Вопросы адаптации

При воздействии на  организм повреждающих 
факторов могут происходить как  специфические, 
так и  неспецифические изменения. Последние 
зависят от  реактивности организма, определяющей 
его адаптацию, могут возникать задолго до  клини-
ческих проявлений и  отражать развитие патологи-
ческого процесса на самых ранних стадиях. В случае 
срыва молекулярных компенсаторных механизмов 
адаптации создаются условия для  перехода пато-
логического процесса на  более высокие уровни 
(субклеточный, клеточный, тканевый, органный), 
что  может способствовать формированию новых 
патологических реакций и  образованию патоло-
гических субклеточных, клеточных и  многокле-
точных структур. Примерами этого может служить 
возникновение веществ с антигенными свойствами 
или атипичных клеток. Появление последних, при-
водя к  развитию заболеваний различной природы, 
создает базис для  разработки лабораторных био-
маркеров, специфичных для этих заболеваний. Так, 
биомаркеры атипичных клеток, которые изменя-
ются до манифестации болезни, могут быть исполь-
зованы в  качестве индикаторов адаптационных 
реакций [11].

Для исследования функционального состояния 
организма в  интервале между «нормой» и  «патоло-
гией» необходимо определить показатели, характе-
ризующие адаптационные возможности, и  найти 
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способ выработки адекватных профилактических 
или  лечебных мероприятий. Выбор маркера, отра-
жающего нарушение процессов регуляции, является 
определяющим. Рассмотрим примеры таких потен-
циальных маркеров.

1.	 В  качестве индикаторов адаптационных 
реакций на молекулярном и клеточном уровнях могут 
быть использованы биомаркеры атипичных клеток, 
например, раково-эмбриональный антиген как  пока-
затель снижения резервов адаптации. В  качестве кри-
терия для количественной оценки адаптационных воз-
можностей организма на  молекулярном и  клеточном 
уровнях в  таких ситуациях с  использованием соотно-
шения весовых коэффициентов С.Б. Павловым и соавт. 
[12] предложена модель, позволяющая оценить вероят-
ность срывов компенсаторных механизмов.

2.	 Отмеченное в  2017 г. Нобелевской премией 
открытие J.C. Hall, M. Rosbash и  M.W. Young моле-
кулярных механизмов, контролирующих циркадные 
ритмы, позволит в  перспективе создать соответ-
ствующие специфичные маркеры и  с их помощью 
контролировать процессы адаптации у  детей в  раз-
личных ситуациях, например при  направлении 
в  летние лагеря в  отдаленных от  постоянного места 
жительства часовых поясах. 

Предиктивная медицина и атопический марш

Предиктивная медицина не  может не  учиты-
вать переходных состояний организма на  разных 
этапах, характеризующихся собственным про-
гнозом течения и  целесообразности определенных 
воздействий. Стадии континуального процесса 
можно представить на примере атопического марша 
[13, 14]: мутации филагриновых генов, представ-
ляющие собой мощный предрасполагающий 
фактор: атопические дерматиты – пищевая аллергия 
и  риниты  – астма. Дефект целостности в  эпители-
альном барьере способствует атопическому маршу. 
Следует помнить, что  дисфункциональный кожный 
барьер служит местом аллергической сенсибилизации 
к антигенам и колонизации бактериальных суперан-
тигенов. Важность этого момента определяется тем, 
что  активация Th2 способствует синтезу интерлей-
кинов 4, 5, 9, 10 и 13 и через участие в регуляции IgE 
предрасполагает к  аллергическим назальным реак-
циям, способствуя в дальнейшем гиперреактивности 
дыхательных путей. В связи с этим обсуждается воз-
можность воздействия на  кожный барьер для  сни-
жения частоты развития аллергических заболеваний.

Для атопического дерматита, представляющего 
собой, как  правило, первый этап аллергического 
процесса, характерно развитие сопутствующих 
патологических изменений в  различных органах 
и  системах, что  определяет необходимость их свое-
временной одновременной коррекции. В  частности, 
формирование сочетанной патологии пищевари-
тельного тракта и  кожи объясняется структурно-

функциональными особенностями и схожестью ней-
рогуморальной, эндокринной регуляции, а  также 
единообразием этиологических факторов (различные 
агенты, аутоиммунные и  метаболические факторы, 
нарушения липидного обмена, усиление перекисного 
окисления липидов, дефекты синтеза простаглан-
динов), которые служат пусковыми механизмами 
развития заболеваний как кожи, так и органов пище-
варения [15, 16].

Биофенотипы бронхиальной астмы

В последние годы специалистами по  изучению 
бронхиальной астмы большое внимание уделя-
ется так называемым биофенотипам, отражающим 
характер воспаления дыхательных путей и  варьи-
рующим в  зависимости от  преимущественного типа 
клеток, вовлеченных в  этот процесс. При  бронхи-
альной астме предлагается выделять 4 типа вос-
паления: эозинофильное (более 3% эозинофилов 
в  индуцированной мокроте), нейтрофильное (более 
61% нейтрофилов), смешанное гранулоцитарное 
(более 3% эозинофилов и  одновременно более 61% 
нейтрофилов) и  малогранулоцитарное (менее 3% 
эозинофилов и менее 61% нейтрофилов) [17, 18].

Наиболее частый воспалительный фенотип брон-
хиальной астмы  – эозинофильный. При  нейтро-
фильном биофенотипе механизм воспаления неясен. 
Возможно, что  оно может возникать в  слизистой 
оболочке дыхательных путей при  воздействии сига-
ретного дыма, вирусов и бактерий, аэрополлютантов. 
Этот биофенотип ассоциирован с  повышением 
уровня IL-8 и  недостаточным ответом на  терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами. Мало-
гранулоцитарный биофенотип бронхиальной астмы 
может быть транзиторным, определяется путем 
исключения нейтрофильного и эозинофильного био-
фенотипов. Смешанному (гранулоцитарному) био-
фенотипу присущи различные проявления клеточной 
реакции в отсутствие характерных клинических кри-
териев, хотя в  патогенетическом плане он  остается 
неясным. 

Определение биофенотипа бронхиальной астмы 
имеет большое значение для персонифицированного 
подхода к  базисной терапии. Современное пони-
мание наличия микрофлоры в нижних отделах дыха-
тельных путей меняет наше представление не только 
об  устойчивости воспалительной реакции в  брон-
хиальном дереве, но  и о  различных вариантах этих 
реакций в  зависимости от  инфекционного агента 
(бактерии, вирусы). Поэтому логично ожидать изме-
нения и  самой реакции, и  клинической картины 
в  зависимости от  применяемого противовирусного 
или  антибактериального препарата. В  качестве при-
мера можно привести исследование [19] эффекта 
от применения препарата тилорон (индуктор интер-
ферона) у детей с обострением бронхиальной астмы 
на  фоне респираторной вирусной инфекции. Было 
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показано, что  в такой ситуации у  детей преобладает 
нейтрофильный воспалительный фенотип (53,9%). 
В  динамике в  группе детей, получающих тилорон, 
наблюдалась меньшая длительность острого респи-
раторного заболевания и  периода повышенной тем-
пературы (соответственно в  3,2 и  2 раза меньше, 
чем в  группе сравнения). Через  6 нед число детей 
с малогранулоцитарным типом воспаления увеличи-
лось в  2  раза (т.е. произошло улучшение клеточного 
состава мокроты), отмечены снижение уровня про-
воспалительных цитокинов (IL-8, IL-1β) в  индуци-
рованной мокроте, а  также улучшение показателей 
спирометрии, отражающих проходимость на  уровне 
мелких и средних бронхов. В целом добавление тило-
рона к  стандартной базисной терапии при  обост-
рении бронхиальной астмы, вызванном респира-
торной вирусной инфекцией, снизило количество 
повторных эпизодов вирусной инфекции в  течение 
ближайших 6 нед, количество бактериальных ослож-
нений и обострений астмы.

Таким образом, по-видимому, влияние на  микро-
флору нижних отделов респираторного тракта, в  том 
числе медикаментозное, может изменять воспали-
тельный фенотип и  корректировать в  положительном 
плане патогенез бронхиальной астмы. Современные 
подходы, в  том числе использующие геномные тех-
нологии, позволят при  развитии болезни еще более 
эффективно подбирать направленную терапию, учиты-
вающую тонкие индивидуальные особенности метабо-
лических и клеточных процессов в организме ребенка. 

Направления персонализированной медицины

Одна из целей персонализированной медицины – 
определение индивидуальной вариабельности генома 
и  возможных фенотипических последствий в  ходе 
онтогенеза. Методы персонализированной геномики 
не только позволяют выявить молекулярные основы 
потенциальных нарушений здоровья, но  и могут 
использоваться для  создания «дорожной карты» 
ведения детей с геномной патологией, включая инди-
видуальную молекулярную лекарственную терапию 
или  коррекцию. Приходится отметить, что  суще-
ствующие методические рекомендации слишком 
стандартизированы и не учитывают индивидуальную 
предрасположенность к заболеваниям и их течению, 
а  также особенности воздействия лекарственных 
веществ на  конкретный организм. В  то же время 
медицина движется в  направлении учета индиви-
дуальных реакций на  внешние факторы и  подбора 
медикаментозных средств, специфичных в  отно-
шении геномных характеристик индивидуумов. 

Фенотипическое разнообразие проявлений, 
наблюдаемых у  пациентов,  – следствие персо-
нальных особенностей последних. Причем наличие 
сложных механизмов межгеномных взаимодей-
ствий, а  также таких феноменов, как  «фенотипи-
ческая дивергенция» (различные заболевания, воз-

никающие из-за мутаций одного и  того же гена) 
и  «фенотипическая конвергенция» (вариабельность 
генов, мутации которых приводят к развитию одного 
и  того же наследственного моногенного заболе-
вания), все больше заставляет врачей учитывать чрез-
вычайную индивидуальную вариабельность реали-
зации геномной и эпигенетической информации. 

Как и упомянутое значение «мира РНК» в реали-
зации индивидуальной биологической информации, 
многие устоявшиеся мнения в  медицине активно 
начинают меняться, благодаря технологиям, осно-
ванным на эпигенетике. При эпигенетически насле-
дуемых изменениях в  фенотипе или  экспрессии 
генов может изменяться процесс дифференцировки 
клеток как за счет активации, так и при инактивации 
генов [20]. Эпигенетика учитывает потенциальные 
возможности генома, записанные в  последователь-
ности нуклеотидов, и  реализацию этих возможно-
стей под  воздействием меняющихся условий среды 
(питание, голодание, дотации витаминов, эколо-
гические факторы химической природы, стресс). 
При  этом главное, что  эпигенетические модифи-
кации обратимы. Нарушение эпигенетических меха-
низмов может лежать в  основе многих заболеваний. 
Так, возможно, именно эпигенетика определяет 
форму и изменчивость биофенотипов бронхиальной 
астмы, описанных в предыдущем разделе. 

Персонализированная медицина появилась 
как  ответ на  вызов времени в  мире, переполненном 
ксенобиотиками, и  заняла прочное место в  меди-
цинской практике экономически развитых стран 
[21–23]. Современные медицинские технологии 
направлены на  выявление патогенетически зна-
чимых межмолекулярных связей и  взаимодействий, 
создание таргетных лечебных препаратов и ключевых 
биомаркеров, высокочувствительных и специфичных 
в отношении этого таргетного воздействия.

Персонализированная педиатрия  – сочетание 
знаний об особенностях генетических вариаций с эта-
пами развития детей и  воздействием окружающей 
среды. Это индивидуальный профилактический, диа-
гностический и терапевтический подход. Достижения 
в  области геномики позволяют выявлять множество 
генетических вариантов, которые могут быть связаны 
с аллергическими и воспалительными заболеваниями, 
с  биологическими соединениями, участвующими 
в иммунном ответе и лекарственных реакциях. Однако 
не  все определяется только геномикой, свое место 
занимают транскриптомика, метаболомика и др.

Метаболомика, включающая тысячи переменных, 
позволяет крайне широко и  глубоко представлять 
индивидуальную вариабельность на  молекулярном 
уровне. Современные технологии масс-спектроме-
трии дают возможность оценивать большие, специ-
фически подобранные панели важных биомаркеров 
метаболизма в  одной пробирке крови (современное 
оборудование позволяет определять до  2000 мета-
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болитов в  одном образце). Это omics-направление 
позволяет выявить биомаркеры множества болезней. 
При  этом отдельно взятый биомаркер может корре-
лировать с  десятками патологических реакций орга-
низма. Так, для  концентрации ферритина доказано 
более 190 корреляций с  различными патологиче-
скими состояниями, для адипонектина – около 210; 
причем соответствующие множества часто не пересе-
каются. Подобные показатели не  должны использо-
ваться в качестве единичных биомаркеров. Создание 
панелей из  нескольких из  них резко повышает спе-
цифичность и, соответственно, диагностические 
возможности лабораторной медицины. Так, панель 
для лабораторной оценки метаболического синдрома 
может включать около 25 концентраций различных 
протеинов и  малых молекул (глюкозу, тестостерон, 
лептин, ферритин, белки fabp4, serpine1, shbg и др.). 
В то же время для определения высокого риска раз-
вития саркоидоза, вероятно, достаточно включить 
в  лабораторную диагностическую панель 4 пока-
зателя (содержание металлопротеиназы adamdec1, 
рецептора trem2, определение комплексов гисто-
совместимости HLA-DQB1 и  HLA-DRB3), а  для 
выявления риска раннего детского кариеса – всего 2 
(содержание гистатина-5 и определение HLA-DRB1).

В выявлении риска развития болезни и  неко-
торых состояний может помочь применение так 
называемых сигнальных признаков [24]. Примером 
служит интеллектуальная система определения 
закономерностей и  принятия психокоррекционных 
решений, для  чего были установлены подмножества 
сигнальных признаков первого рода, указывающих 
на  возможность перехода групп детей из  здорового 
состояния в  предневроз и  обратно в  нормальное 
состояние, а  также сигнальные признаки второго 
рода, характерные для  определенного ряда индиви-
дуумов. Подобные сигнальные системы могут созда-
ваться для различных заболеваний.

Наконец, обратимся к энергетическому обмену – 
важнейшему и  универсальному звену метаболизма. 
Нужно отметить, что эффективная адаптация энерго-
обмена у детей крайне важна при изменении условий 
среды обитания и  при патологических состояниях. 
Нарушения адаптации, которые можно трактовать 
как  «энергодефицитный диатез», влияют на  клини-
ческие проявления широкого круга детских болезней 
[25, 26]. Различные методологические подходы 
могут помочь выявить индивидуальные особенности 
у  ребенка. Среди них  – методы цитологии (демон-

стрирующие при симпатикотонии увеличение коли-
чества митохондрий в  клетках крови, в  то время 
как при ваготонии – увеличение размеров этих орга-
нелл), цитохимии (определение активности митохон-
дриальных ферментов), метаболомики (определение 
спектра таких метаболитов, как  коэнзим Q

10
 и  др.) 

и  геномики. В  последнем случае речь идет, в  част-
ности, об  индивидуальных гаплогрупповых разли-
чиях митохондриальной ДНК. В последние годы все 
более активно обсуждаются данные о  клиническом 
значении этих различий [27]. Различные варианты 
гаплогрупповых особенностей связаны с  индиви-
дуальным риском дисфункции энергообмена, воз-
никновения метаболических нарушений, нейро-
дегенеративных процессов, сердечно-сосудистых, 
онкологических и  других заболеваний. Что  касается 
обнаружения отклонений в  метаболоме, при  доста-
точно четком представлении о  возможном наличии 
наследственного заболевания, следует переходить 
к углубленному генетическому обследованию.

Заключение

Развитие теории предрасположения к  болезням 
в  направлении от  клинико-биохимического анализа 
диатезов до биоинформационного подхода, который 
служит основой для  анализа молекулярно-биологи-
ческих данных, открывает возможность формулиро-
вать требования к  персонализированному донозо-
логическому и  патогенетическому подходу, включая 
таргетную терапию. Современные omics-технологии 
позволяют получить широчайший спектр данных 
на разных этапах пред- и патологического процесса: 
анамнестические маркеры предрасположенности, 
конституционные особенности определенного вида 
предрасположенности, характеристики донозо-
логических проявлений и  лабораторные маркеры 
предрасположения к  той или  иной патологической 
реакции. Биофенотипы открывают возможность 
маркировать различные состояния организма.

Переход от  идеологии «отдельных диатезов 
для  отдельных специалистов» к  парадигме персона-
лизированной педиатрии с  особой остротой актуа-
лизирует давно назревшую проблему: для  каждого 
ребенка должна быть сконструирована персональная 
программа по  управлению здоровьем, основанная 
на  принципах новой стратегии диагностики, мони-
торинга и  контроля за  индивидуальным (включая 
геномное) здоровьем, с максимально ранним форми-
рованием генетического паспорта.
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В статье представлен анализ сведений литературы по  эволюции взглядов на  определение, подходы к  диагностике и  тактиче-
ским мероприятиям при внезапно манифестирующих состояниях у детей первого года жизни, сопровождающимся нарушением 
дыхания, изменением мышечного тонуса и цвета кожи. Приведены данные клинического руководства Американской академии 
педиатрии от 2016 г., вводящего новый термин «brief resolved unexplained event» (BRUE; быстро разрешившееся необъяснимое 
состояние) и выделяющего две группы младенцев – с низким и высоким риском неблагоприятного исхода. Предложено опре-
деление «пседожизнеугрожающее событие», относящееся к событиям у детей первого года жизни, перенесших быстро разре-
шившееся необъяснимое состояние и отвечающих критериям низкого риска. Описаны подходы к диагностике и профилактике 
псевдожизнеугрожающих событий у  младенцев. Авторы призывают педиатрическое сообщество к  дискуссии и  представляют 
собственный взгляд на проблему дефиниции и тактических мероприятий, необходимых при выявлении быстро разрешившихся 
необъяснимых событий у детей первого года жизни, отвечающих критериям низкого риска.

Ключевые слова: дети, первые месяцы жизни, псевдожизнеугрожающие события, жизнеугрожающие события, быстро раз-
решившиеся необъяснимые состояния.
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guidelines gave introduced a new term “brief resolved unexplained event” (BRUE) and distinguished two groups of infants – with low 
and high risk of unfavorable outcome. The article contains a definition of a “life-threatening event”, which refers to events in children 
of the first year of life who have experienced a rapidly resolved unexplained condition and met the criteria of low risk. The authors 
describe the approaches to the diagnosis and prevention of pseudo-life-threatening events in infants. The authors call the pediatric 
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resolved unexplained events in children of the first year of life who meet the criteria of low risk.
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мышечного тонуса и цвета кожи. Эти пугающие роди-
телей события длятся недолго и купируются чаще так-
тильной стимуляцией либо самостоятельно. До 1986 г. 
данные события ассоциировали с  синдромом вне-
запной смерти младенцев, называли «прерванный», 
или  «абортивный синдром внезапной смерти мла-
денцев» (в  англоязычной литературе SIDS  – sudden 
infant death syndrome, «near-miss SIDS»). Данный 
исторический факт был основан на  превалирующей 
в  то время «гипотезе апноэ» как  основной причины 
феномена синдрома внезапной смерти детей раннего 
возраста [1]. Однако проведенные в  последующее 
десятилетие исследования поставили под  сомнение 
предположение о  тесной взаимосвязи между апноэ 
и  синдромом внезапной смерти младенцев. Ученые 
описывали связь «near-miss SIDS» с  обструктивным 
апноэ во  сне, аритмиями сердца, гастроэзофаге-
альным рефлюксом [2–7].

В сентябре 1986 г. Национальным институтом 
здоровья (США) была созвана экспертная группа, 
рассмотревшая вопросы взаимосвязи апноэ, «потен-
циального синдрома внезапной смерти» и  синдрома 
внезапной смерти младенцев и  предложила термин 
«очевидное жизнеугрожающее событие» (apparent 
life-threatening event, ALTE) [8]. Очевидное жиз-
неугрожающее событие было определено как  вне-
запный, пугающий эпизод с прекращением дыхания 
(апноэ), изменением цвета кожи (цианоз, бледность, 
покраснение), изменением мышечного тонуса – сни-
жение (чаще), или  ригидность  – поперхиванием, 
кашлем или  удушьем у  детей первого года жизни. 
Стимулом в  выработке этого определения явилось 
обособление данного события от синдрома внезапной 
смерти младенцев, поскольку стало очевидно, что нет 
определенной связи синдрома с  апноэ. Анализ эпи-
демиологической ситуации по  распространенности 
синдрома внезапной смерти младенцев и очевидных 
жизнеугрожающих событий показал, что  программа 
«back to sleep» («спать на  спине»), инициированная 
Американской академией педиатрии в  1994 г., при-
вела к резкому сокращению числа случаев синдрома 
внезапной смерти младенцев, но  не обеспечила 
заметного уменьшения числа случаев очевидных 
жизнеугрожающих событий [9–11].

N. Esani и  соавт. (2008) [12], сравнив эпидемио-
логические особенности и  факторы риска, пока-
зали, что  возрастной «пик» жизнеугрожающих 
событий приходится на  первые 2 мес жизни, в  то 
время как  «пик» синдрома внезапной смерти  – 
от  2 до  4  мес. Кроме того, в  когорте детей с  оче-
видным жизнеугрожающим событием значительно 
в  меньшей степени были представлены младенцы 
мужского пола, недоношенные и  маловесные 
к  гестационному сроку. Риск последующей смерти 
в  группе очевидных жизнеугрожающих событий 
составил 0,6%. Сопоставимые данные получены 
и другими исследователями [9, 10, 13–16]. 

Список причин, которые могут привести к  оче-
видному жизнеугрожающему событию, включает 
множество врожденных и  приобретенных нару-
шений. По  данным большинства исследований, 
наиболее частыми причинами служат гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь, вирусные инфекции 
нижних дыхательных путей, судороги, коклюш, 
сепсис и/или менингит, нарушения ритма сердца 
(например, синдром удлиненного интервала Q–T, 
суправентрикулярные тахикардии), врожденные 
аномалии сердца или  дыхательных путей, случаи 
жестокого обращения с  детьми [17–36]. По  мнению 
L. Fu и R. Moon (2012) [37], три наиболее распростра-
ненные причины, составляющие 50% всех диагнозов, 
обнаруженных в  итоге у  младенцев с  очевидными 
жизнеугрожающими событиями,  – гастроэзофа-
геальный рефлюкс, судороги и  инфекции нижних 
отделов респираторного тракта.

В последние два десятилетия центр внимания 
в  исследованиях, посвященных очевидным жиз-
неугрожающим событиям у  младенцев, сместился 
на  изучение вопроса целесообразности финансовых 
затрат на  проведение диагностического поиска 
и необходимости госпитализации. В недавнем ретро-
спективном исследовании A. Vigo и соавт. (2016) [38] 
показано, что 86% детей первого года жизни, достав-
ленных в  стационар по  поводу очевидного жизне-
угрожающего события, не  имели патологических 
симптомов по данным осмотра и объективного иссле-
дования с  помощью физических методов и  только 
тактильная стимуляция (без  применения сердеч-
но-легочной реанимации) привела к  полному купи-
рованию события. Поскольку термин «очевидное 
жизнеугрожающее событие» давал только описание 
ситуации, основывался на субъективном восприятии 
очевидцев, не всегда четко определяющих, например, 
апноэ у ребенка первого года жизни, не предполагал 
патофизиологических механизмов, не мог прогнози-
ровать дальнейшее развитие события, он  подвергся 
критике и переосмыслению. 

Насколько действительно жизнеугрожаемы эти 
ситуации? Само понятие «жизнеугрожаемости» 
определялось только со слов очевидцев (родителей 
или  лиц, осуществляющих уход за  младенцами), 
испуганных внезапностью наступления события. 
Поэтому на  врача скорой медицинской помощи 
или  педиатра помимо осмотра ребенка, определения 
его состояния в  данный момент времени, ложилось 
и  решение вопроса об  объеме обследования и  усло-
виях оказания медицинской помощи  – амбулаторно 
или  стационарно. Однако единых рекомендаций 
на  этот счет не  существовало. Анализ ретроспек-
тивных исследований показал, что  обычный диа-
гностический скрининг лишь в  менее 6% случаев 
был информативным и  помог выяснить причину 
события [35, 39, 40]. Исследования, опубликованные 
за последнее десятилетие, демонстрируют невысокую 



15

 Кораблева Н.Н. и соавт. Псевдожизнеугрожающие состояния у детей первого года жизни

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

частоту развития тяжелых состояний (от  12 до  17%) 
у младенцев, перенесших данные события [35, 41–43]. 
По  мнению I. Claudius и  T. Keens (2007) [41], наи-
более высокий риск развития тяжелых заболеваний 
или дополнительных событий имеют новорожденные 
дети (до 1-го месяца жизни) и младенцы, перенесшие 
несколько очевидных жизнеугрожающих событий, 
именно эти группы детей нуждаются в  госпитали-
зации и  стационарном обследовании. В  проспек-
тивном когортном исследовании М.К. Mittal и соавт. 
(2012) [42] сообщается, что  только 12% младенцев, 
перенесшим очевидное жизнеугрожающее событие 
и  госпитализированным в  отделение неотложной 
помощи, потребовалось значительное вмешательство. 
Недоношенность, отклонения от  нормы по  данным 
объективного исследования с  помощью физических 
методов, отсутствие симптомов инфекции верхних 
дыхательных путей, цианоз кожи и отсутствие попер-
хивания/удушья, связанного с  кормлением, опреде-
лены как  предикторы значительного вмешательства. 
Показано, что 64% младенцев не нуждались в госпи-
тализации и могли быть безопасно выписаны домой. 
В  многоцентровом исследовании A.H. Kaji и  соавт. 
(2013) [43] на модели регрессионного дерева выявили 
два предиктора необходимости госпитализации: 
1)  значимый анамнез заболевания  – наличие забо-
леваний или  состояний, повышающих риск небла-
гоприятного исхода очевидного жизнеугрожающего 
события (врожденный порок сердца, болезнь Дауна 
или  другие хромосомные синдромы, черепно-ли-
цевые аномалии, интубации трахеи в  анамнезе, гид-
роцефалия, судороги, нарушения ритма, нервно-мы-
шечные заболевания); 2) рецидивирующие очевидные 
жизнеугрожающие события в течение последних 24 ч. 
Для  этих двух факторов чувствительность составила 
89% (95% доверительный интервал 83,5–92,9%), спе-
цифичность  – 61,9% (95% доверительный интервал 
58,0–65,7%) [43]. По  данным зарубежных иссле-
дований, очевидные жизнеугрожающие события 
составляют от  0,6 до  1,7% всех обращений в  скорую 
и неотложную помощь с детьми первого года жизни, 
2% госпитализаций и  от 0,5 до  6% всех обращений 
за медицинской помощью с младенцами [29, 42, 43].

Несмотря за актуальность этой клинической про-
блемы, высокий научный и  практический интерес 
к ее изучению за рубежом, анализ источников лите-
ратуры демонстрируют низкую публикационную 
активность отечественных исследователей. Кроме 
того, сам термин «очевидное жизнеугрожающее 
событие» не  «прижился» в  отечественной педиа-
трической практике, возможно, в  связи с  отсут-
ствием этого диагноза в  русскоязычной версии 
международной классификации болезней. По  све-
дениям Н.Н.  Кораблевой и  И.Г. Кустышева (2013) 
[44], в  Республике Коми распространенность оче-
видных жизнеугрожающих событий составила 0,61 
на  1000 живорожденных; обращаемость детей пер-

вого года жизни в  Республиканскую детскую боль-
ницу города Сыктывкара составила 0,138% от  всех 
экстренных обращений детей 0–14 лет. Авторы 
данной статьи изучали особенности циркадной 
организации и вариабельности ритма сердца у мла-
денцев, перенесших очевидное жизнеугрожающее 
событие [45]. В  исследованиях обращено особое 
внимание на отсутствие в традициях отечественной 
педиатрической практики настроенности педиатров 
на  использование данного термина даже в  каче-
стве предварительного диагноза. Отечественные 
врачи отдают предпочтение формулировкам «паро-
ксизмальные состояния неуточненного генеза», 
«судорожный синдром?» при  проведении диагно-
стического поиска, что  влечет за  собой чрезмерно 
высокую вероятность находки именно невроло-
гической причины. В  качестве основного заболе-
вания «неврологический» диагноз (перинатальное 
поражение ЦНС, пароксизмальное состояние) был 
выставлен 70% пациентов, поступивших в  педиа-
трический стационар с  проявлениями очевидного 
жизнеугрожающего события; 12% больных был 
поставлен диагноз аффективно-респираторного 
пароксизма; 12%  – аспирационного синдрома, 
6%  – гастроэзофагеального рефлюкса. Отсутствие 
критериев определения риска реализации жизне-
угрожаемости приводит к  высокому проценту гос-
питализации младенцев, затратам на  проведение 
лабораторно-инструментальных методов обследо-
вания, обязательной постановке диагноза, который 
не  всегда объясняет причину произошедшего 
события. 

Все перечисленное способствовало тому, что 
подход к  трактовке очевидных жизнеугрожающих 
событий у детей первого года жизни и к определению 
факторов риска реализации внезапной смерти был 
пересмотрен. В 2016 г. Американская академия педиа-
трии опубликовала клиническое руководство [46], 
рекомендующее заменить термин «очевидные жиз-
неугрожающие события» новым термином – «быстро 
разрешившееся необъяснимое состояние» (brief 
resolved unexplained event, BRUE). Новое опреде-
ление не содержит определение «жизнеугрожающее», 
основанное на  субъективном восприятии и  более 
точно отражает транзиторный характер и отсутствие 
явной причины события. Кроме того, обосновыва-
ется выделение двух групп младенцев с  быстро раз-
решившимися необъяснимыми состояниями  – низ-
кого и  высокого риска. Клиническое руководство 
посвящено обоснованию и  подходам к  выделению 
группы низкого риска, которой не нуждающейся ни в 
госпитализации, ни в обследовании, что направлено 
на  снижение гипердиагностики и  полипрагмазии 
в  педиатрии, а  также на  экономическую оптими-
зацию затрат. Группу младенцев с  быстро разрешив-
шимися необъяснимыми состояниями, не  отвечаю-
щими критериям низкого риска, рекомендовано 
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относить к  высокому риску, однако в  настоящее 
время тактика наблюдения и  объем обследования 
этой группы не разработаны.

Быстро разрешившееся необъяснимое состояние 
определено как  внезапно возникшее, короткое 
(менее 1 мин, обычно 20–30 с) и  разрешившееся 
событие у  ребенка в  возрасте менее одного года, 
сопровождающееся одним или  несколькими из  сле-
дующих симптомов: цианоз или  бледность; отсут-
ствие, урежение или нерегулярное дыхание; заметное 
изменение тонуса (гипо- или  гипертония); изме-
ненный уровень ответной реакции.

В отличие от  очевидного жизнеугрожающего 
события быстро разрешившееся необъяснимое 
состояние четко определяет возраст ребенка (первый 
год жизни), основывается только на  заключении 
врача (а  не родителей или  лиц, осуществляющих 
уход за  младенцем). Диагноз устанавливается 
в  случае, если состояние остается необъяснимым 
после изучения анамнеза и  осмотра младенца. 
Осмотр включает оценку изменения цвета кожных 
покровов в  виде эпизода бледности или  цианоза 
(исключая гиперемию), любых нарушений дыхания 
(не  только апноэ, но  и нерегулярные или  редкие 
дыхательные движения); исключаются такие симп-
томы, как  поперхивание, позывы на  рвоту, кашель 
(которые могут быть связаны с  кормлением, слу-
жить признаком гастроэзофагеального рефлюкса 
или  респираторной инфекции). Вместо менее кон-
кретного критерия «изменение мышечного тонуса» 
врач определяет выраженное изменение тонуса 
(гипер- или гипотонию). В определение быстро раз-
решившегося необъяснимого состояния вводится 
новый критерий  – измененный уровень ответной 
реакции (вялость, сонливость и др.), который может 
быть важным компонентом эпизодических, но  кли-
нически значимых кардиологических, дыхательных, 
метаболических или неврологических нарушений.

Для диагностики быстро разрешившегося необъ-
яснимого состояния у  ребенка первого года жизни 
необходимо учитывать особенности анамнеза 
состояния (в том числе предшествующие состоянию 
события), анамнез жизни, семейный и  социальный 
статус, а  также указания на  возможное жестокое 
обращение с ребенком [46].

Изучая анамнез события, следует обратить вни-
мание на  то, кто сообщил о  произошедшем, кто 
являлся свидетелем (родители, другие дети, другие 
взрослые), и определить их надежность. Важно оце-
нить место события (в  доме/вне дома, в  кроватке 
и  т.д.), состояние (спал/бодрствовал), положение 
ребенка в  момент события (на  спине, на  животе, 
на  боку, сидя, стоя, в  движении), связь события 
с  кормлением, нахождение поблизости предметов, 
способных попасть в  дыхательные пути, а  также 
наличие срыгивания и/или рвоты в момент события. 
Необходимо обратить особое внимание на состоянии 

младенца во  время события и  задать родителям 
следующие вопросы: «Отмечалось ли  поперхи-
вание, позывы на  рвоту? Ребенок был активный/
подвижный или  спокойный/вялый? Ребенок был 
в  сознании? Была ли  реакция на  голос, зрительная 
фиксация? Мышечный тонус повышен или снижен? 
Отмечались ли повторяющиеся движения? Выглядел 
ли  ребенок испытывающим беспокойство, боль, 
тревогу? Дыхание: есть/нет, попытки дышать? Цвет 
кожи: нормальный, бледный, красный или  циа-
нотичный? Отмечалось ли  кровотечение из  носа 
или рта? Цвет губ: нормальный, бледный или имелся 
цианотичный оттенок?» Важно также оценить при-
близительную продолжительность события и способ 
купирования (без  вмешательства/самостоятельное 
купирование, подхватывание, изменение положения, 
потирание или похлопывание по спине, дыхание рот 
в  рот, компрессия грудной клетки). Следует уточ-
нить, было ли дано младенцу какое-либо питье: вода, 
сладкая вода, смесь и  др., вызвана ли  неотложная 
помощь? Как  быстро ребенок вернулся к  обычному 
состоянию  – быстро/постепенно/все еще не  вер-
нулся? Перед  нормализацией состояния был спо-
койный/заторможенный/беспокойный/раздра-
женный/плакал?

При оценке анамнеза предшествующего состояния 
существенно уточнить, отмечались ли признаки забо-
левания (изменения состояния) в  предшествующий 
день (дни), и если да, то какие симптомы (капризный/ 
снижение активности/лихорадка/заложен-
ность носа/ринорея/кашель/рвота/диарея/снижение 
аппетита/плохой сон)? Имелись ли травмы, падения, 
предшествующие необъяснимые синяки на теле?

Из анамнеза жизни следует обратить внимание 
на  особенности анте- и  перинатального анамнеза, 
гестационный возраст, данные неонатального скри-
нинга, наличие врожденных болезней метаболизма, 
врожденного порока сердца, гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса (если да, то  получить подробную 
информацию о лечении), наличие предшествующих 
быстро разрешившихся необъяснимых состояний. 
Имелись ли  проблемы с  дыханием (шумное 
дыхание, когда-либо/храп), травмы, неотложные 
состояния и  предшествующие госпитализации, 
операции, недавняя иммунизация, использование 
лекарств без  назначения врача? Необходимо про-
анализировать основные этапы физического и нерв-
но-психического развития.

Важно оценить семейный анамнез по  внезапной 
необъяснимой смерти (включая необъяснимую авто-
мобильную аварию или утопление) у родственников 
первой и  второй линии родства в  возрасте моложе 
35 лет и особенно в младенчестве. Кроме того, следует 
уточнить наличие у  родственников любой степени 
родства диагностированного синдрома удлинен-
ного интервала Q–T или  других жизнеугрожающих 
аритмий.
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Изучая социальный анамнез, следует обратить вни-
мание на  состав семьи, количество проживающих 
в  квартире (доме), жилищные условия, воздействие 
дыма, токсичных веществ, наркотиков. Важно оце-
нить наличие социальной системы поддержки семьи, 
текущий уровень беспокойства/тревоги, как  семья 
справляется с неблагоприятными ситуациями? Име-
лось ли  участие социальных служб или  правоохра-
нительных органов в  разрешении проблем в  семье 
(например, насилие в семье, случаи жестокого обра-
щения с  животными)? Были ли  сигналы, жалобы 
в  отношении данного ребенка или  других членов 
семьи? Не контактировали ли  с ребенком взрослые 
с  анамнезом психических заболеваний или  нарко-
мании, алкоголизма?

Сведения, указывающие на  возможное жестокое 
обращение с  ребенком: изменение объяснений 
или  различные объяснения обстоятельств события; 
описание случившегося не соответствует уровню раз-
вития ребенка; отказ от  описания произошедшего; 
необъясненные синяки на  теле ребенка в  анамнезе; 
расхождение между возрастными особенностями 
ребенка и  их восприятием взрослыми; негативная 
оценка ребенка взрослыми.

При проведении осмотра и  обследования 
ребенка с  помощью физических методов педиатр 
должен учесть наличие челюстно-лицевых ано-
малий, оценить форму черепа, состояние роднич-
ков(а), наличие конъюнктивальных кровоизлияний, 
синяков или  других травм, оценить зрачковые 
реакции, заложенность/отделяемое из  носовых 
ходов, кровь в  носовых ходах или  ротоглотке, 
состояние подъязычной уздечки, барабанной пере-
понки, определить мобильность шейного отдела 
позвоночника, пропальпировать грудную клетку 
для  выявления болезненности/повреждения ребер, 
пропальпировать живот (болезненность, органоме-
галия), оценить кожные покровы (цвет, перфузия, 
признаки травмы), наличие повреждения/аномалий 
наружных половых органов, осмотреть конечности 
(мышечный тонус, наличие деформаций/повреж-
дений, определить симметричность рефлексов/
движений/тонуса). Необходимо также измерить 
температуру тела, пульс, частоту сердечных сокра-
щений и дыхания, уровень артериального давления, 
сатурацию кислорода, оценить антропометрические 
параметры и ответную реакцию на внешние раздра-
жители (адекватную возрасту).

Выделение группы низкого и  высокого риска 
реализации неблагоприятного исхода – следующий 
шаг алгоритма действий педиатра после установ-
ления клинических критериев быстро разрешив-
шегося необъяснимого события, оценки анамнеза 
и  обследования с  помощью физических методов. 
Клинические рекомендации Американской ака-
демии педиатрии [46] стратифицируют группу низ-
кого риска пациентов с  быстро разрешившимся 

необъяснимым состоянием как  выполнение сле-
дующих условий:
•	 возраст младенца более 60 сут;
•	 гестационный возраст ≥32 нед и  постконцепци-
онный возраст ≥45 нед;
•	 впервые произошедшее событие (нет анамнеза 
повторных событий);
•	 отсутствие необходимости в  сердечно-легочной 
реанимации (критерии для  необходимости опреде-
ляет медицинский работник);
•	 отсутствие данных отягощенного анамнеза (необ-
ходимых при оценке события);
•	 отсутствие патологических данных объективного 
обследования с помощью физических методов.

Наиболее значительные изменения в клинических 
рекомендациях [46] произошли в  определении так-
тики ведения младенцев, отвечающих критериям низ-
кого риска. Упор сделан на отсутствии необходимости 
в госпитализации для проведения кардиореспиратор-
ного мониторинга и  ограничении диагностических 
тестов. Рекомендации ориентированы на  образова-
тельные мероприятия с  родителями и  лицами, осу-
ществляющими уход за  младенцами и  включают 
предоставление базовой информации о быстро разре-
шившемся необъяснимом состоянии, установлении 
плана последующих действий и учебных курсов по сер-
дечно-легочной реанимации. Педиатр может оставить 
младенца из группы низкого риска под наблюдением 
(в течение от 1 до 4 ч) с контролем результатов пульс-
оксиметрии и  убедиться в  сохранении стабильности 
витальных функций. При  возникновении клиниче-
ского подозрения следует рассмотреть необходимость 
проведения теста на  коклюш и  записи 12-канальной 
электрокардиограммы – ЭКГ (для исключения кана-
лопатии). Не рекомендуется проведение общего 
анализа крови, мочи, биохимического анализа 
крови, рентгенологического исследования грудной 
клетки, эхокардиографии, электроэнцефалографии, 
УЗИ внутренних органов, обследования для  выяв-
ления гастроэзофагеального рефлюкса, а  также теста 
на респираторные вирусы. Подчеркивается отсутствие 
преимуществ данных видов диагностических тестов 
у  пациентов из  группы низкого риска неблагоприят-
ного исхода.

Приведенные клинические рекомендации не рас-
пространяются на младенцев, отвечающих критериям 
высокого риска, для  которых требуется детальный 
диагностический поиск (возможно в  стационарных 
условиях) и  более длительный период наблюдения. 
Следует отметить, что  с 01 октября 2017 г. в  Между-
народную классификацию болезней десятого пере-
смотра (МКБ-10; ICD10CM используется в  США) 
введен код R68.13, применимый к  быстро разре-
шившимся необъяснимым событиям [47]. В  русско-
язычной версии МКБ-10 данный код отсутствует.

Таким образом, эволюция дефиниций внезапно 
манифестирующих состояний у  детей первого года 
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жизни, которые сопровождаются нарушением 
дыхания, изменением мышечного тонуса и  цвета 
кожи, претерпела значительные изменения (рис.  1). 
С  учетом традиций отечественной педиатрии, сло-
жившейся системы оказания помощи детям в  Рос-
сийской Федерации возникает закономерный вопрос: 
возможно ли  принять рекомендации Американской 
академии педиатрии в  качестве тактики в  отно-
шении младенцев группы низкого риска, перенесших 
быстро разрешившееся необъяснимое состояние, 
полностью отказавшись от госпитализации и наблю-
дения за  данной категорией младенцев? Призывая 
педиатрическое сообщество к дискуссии по данному 
вопросу, мы  хотим предложить собственный взгляд 
на данную проблему.

По нашему мнению, термин «быстро разрешив-
шееся необъяснимое состояние» не  совсем ясно 
характеризует данное событие в  дословном пере-
воде. С  учетом традиций словообразования в  рус-
ском языке при  определении быстро разрешив-
шихся необъяснимых состояний, укладывающихся 
в критерии низкого риска, нам представляется более 
оправдано использовать термин «псевдожизнеугро-
жающее событие», который прямо указывает на бла-
гоприятный прогноз этого состояния у детей.

Псеводожизнеугрожающее событие  – симпто-
мокомплекс, клинически схожий с  жизнеугрожаю-
щими состояниями, но  не приводящий к  леталь-
ному исходу ни фактически, ни потенциально, даже 
в отсутствие помощи. В иерархии внезапно манифе-
стирующих состояний у  детей первого года жизни 
(рис.  2) пседожизнеугрожающие события должны 
занять обособленное место, тем самым подчеркивая 
отсутствие фактической и  потенциальной угрозы 
для  жизни ребенка. Диагностировать псевдожиз-
неугрожающее событие нужно у  прежде здорового 
доношенного младенца старше 60 сут (у недоношен-
ного  – при  достижении постконцепционного воз-
раста более 45 нед), у которого впервые внезапно воз-
никает короткое (длительностью до 1 мин) событие, 
характеризующееся одним или  несколькими из  сле-
дующих симптомов: цианоз или  бледность; отсут-
ствие, урежение или нерегулярное дыхание; заметное 
изменение тонуса (гипо- или гипертония); при про-
ведении осмотра педиатром или  врачом скорой 
помощи фиксируется измененный уровень ответной 
реакции; при  этом не  требуется сердечно-легочная 
реанимация (критерии для  необходимости опре-
деляются медицинским работником), отсутствуют 
данные отягощенного анамнеза (перечисленные 
выше) и патологические данные объективного иссле-
дования с помощью физических методов (на момент 
осмотра врач не  находит отклонений в  состоянии 
здоровья, отсутствуют признаки жестокого обра-
щения с ребенком). 

Вопрос о  госпитализации младенцев с  псевдо-
жизнеугрожающим событием в  педиатрический 

стационар, пожалуй, самый дискутабельный. Ввиду 
разной степени оснащенности диагностическим 
и лабораторным оборудованием педиатрических ста-
ционаров России нам представляется более оправ-
данной госпитализация по  типу «стационара одного 
дня» для  проведения пульсоксиметрии, снятия ЭКГ 
в  12 общепринятых отведениях с  расчетом корриги-
рованного интервала Q–T (с  использованием фор-
мулы Фридеричи при частоте сердечных сокращений 
более 100 в минуту или формулы Базетта при частоте 
сердечных сокращений менее 100 в  минуту), обще-
клинического анализа крови и  мочи. В  процессе 
наблюдения за  младенцем педиатр должен решить 
вопрос о необходимости и объеме других диагности-
ческих тестов (холтеровское мониторирование ЭКГ, 
ЭЭГ, тест на коклюш). 

Вопрос об амбулаторном диспансерном наблю-
дении детей первого года жизни после перенесен-
ного псевдожизнеугрожающего события требует 
дальнейшего изучения и  разработки рекомен-

«Прерванный (абортивный)» 
синдром внезапной смерти младенцев 
Near-miss sudden infant death syndrome 

(near-miss SIDS)

Очевидное жизнеугрожающее событие
Apparent life-threatening event (ALTE)

Быстро разрешившееся  
необъяснимое событие

Brief resolved un explained event (BRUE)

Группа низкого риска 
неблагоприятного исхода

Рис. 1. Эволюция определений внезапно манифестирующих 
состояний у детей первого года жизни, сопровождающихся 
нарушением дыхания, изменением мышечного тонуса и цве-
та кожи. 
Fig. 1. Evolution of  definitions of  suddenly manifesting condi-
tions in the infants of the first year of life, accompanied by a vio-
lation of breathing, changes in muscle tone and skin color. 

Группа высокого риска
неблагоприятного исхода
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даций. Участковый педиатр должен определить 
план последующих действий, провести беседу 
с  родителями о  жизнеугрожающих состояниях 
у  младенцев и  современных подходах к  их профи-
лактике. Особое внимание родителей и  лиц, осу-
ществляющих уход за  детьми, следует обратить 
на  организацию безопасного сна ребенка, привер-
женность к  грудному вскармливанию, профилак-
тику перегреваний, своевременную вакцинацию.

Заключение 

Эволюция взглядов на  внезапно манифести-
рующие состояния у  детей первого года жизни, 
сопровождающиеся нарушением дыхания, изме-

нением мышечного тонуса и  цвета кожи, претер-
пела значительные изменения. «Жизнеугрожае-
мость» данных состояний подверглась научной 
критике, определена группа детей с низким риском 
реализации жизнеугрожаемости. Мы  предла-
гаем называть состояния, возникшие у  младенцев 
и  отвечающие критериям низкого риска небла-
гоприятного исхода, псевдожизнеугрожающими 
событиями. Определение псевдожизнеугрожаю-
щего события как отдельного состояния будет спо-
собствовать снижению гипердиагностики и  поли-
прагмазии в педиатрии, позволит снизить процент 
госпитализаций и  будет давать положительный 
экономический эффект. 
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Актуальность проблемы обусловлена частотой 
развития, особенностями течения аутосомно-

рецессивного и  аутосомно-доминантного полики-
стоза почек (АРПП и  АДПП) у  детей, поражением 
одновременно нескольких систем органов, отсут-
ствием современных методов лечения, позволяющих 
устранить проявления и  осложнения, прогрессиро-
вание в хроническую болезнь почек. Заместительная 
почечная терапия методом диализа улучшает прогноз 
выживаемости и  исход АРПП и  АДПП, но  изме-
няет качество жизни, влияет на  физическое и  пси-
хоэмоциональное развитие ребенка, его социальный 
и когнитивный статус.

Результаты генетических исследований позволят 
ускорить разработку и  внедрение новых патогене-
тических препаратов, улучшить прогноз наслед-
ственных заболеваний у  детей [1–4]. Однако моле-

кулярно-генетическая диагностика до  настоящего 
времени остается недоступной для  большинства 
семей с  кистозными заболеваниями почек. Молеку-
лярно-генетическое исследование следует проводить 
после генетического консультирования, с  учетом 
желания и согласия пациента старше 15 лет или роди-
телей несовершеннолетнего больного на проведение 
теста и  получение информации о  его результатах. 
В  отдельных странах принят «Закон о  запрещении 
дискриминации на  основе генетической инфор-
мации в  отношении медицинского страхования 
и  занятости», который защищает права пациентов, 
получивших результаты молекулярно-генетической 
диагностики. Согласно рекомендациям по  резуль-
татам конференции Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO, 2017) у  детей с  риском наследо-
вания АДПП молекулярно-генетические тесты сле-
дует проводить только в  случае, если полученные 
данные позволят изменить качество лечения забо-
левания и  профилактики осложнений [5]. Широко 
обсуждаются возможности предымплантационной 
диагностики АРПП и АДПП, которая позволяет пол-
ностью исключить возможность новых случаев забо-
левания в семьях группы риска [6–8].

Частота АДПП (Q61.2) составляет 1:400–1:1000 
новорожденных. В  мире насчитывается более 
12,5  млн человек с  АДПП. АРПП (Q61.1) является 
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орфанным заболеванием (ORPHA:731) и встречается 
с  частотой 1:100 000 новорожденных, т.е. в  100  раз 
реже, чем АДПП. В  изолированных популяциях 
с  высокой вероятностью близкородственных браков 
частота АРПП выше. Сообщалось о  частоте АРПП 
1:8000 в Финляндии. 

Благодаря современным возможностям ультра-
звуковой диагностики оба заболевания все чаще диа-
гностируют пренатально и  сразу после рождения. 
Частота очень раннего (в  возрасте от  0 до  18 мес) 
выявления АДПП сопоставима с  его частотой 
у детей [3]. По нашим данным, очень раннее обнару-
жение кист в обеих почках отмечается у 18,9% детей 
с АДПП [9].

Не существует единой общепринятой классифи-
кации кистозных болезней почек. В основе более 20 
классификаций лежат патогенетические, морфоло-
гические, рентгенологические, клинические прояв-
ления [10–12]. В  каталоге OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in  Man) зарегистрированы три варианта 
АДПП и  два варианта АРПП, шифры генов/фено-
типов которых представлены в таблице [13]; 15–20% 
АДПП являются результатом мутаций de novo [3].

Факторами, определяющими прогноз АДПП 
и  АРПП, являются скорость клубочковой филь-
трации (СКФ), общий объем почек (total kidney 
volume  – TKV) и  темпы его увеличения по  резуль-
татам ультразвукового исследования (УЗИ)/маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ)/компью-
терной томографии (КТ), артериальная гипертензия, 
рецидивирующее течение пиелонефрита, степень 
выраженности протеинурии, почечный кровоток, 
развитие острого повреждения почек, сочетание 
с  пороками развития мочевыводящих путей, прием 
нефротоксичных препаратов.

Кроме общих прогностических факторов, следует 
выделить специфические. Например, для АДПП опре-
делены следующие факторы прогноза: возраст боль-

ного, генотип (мутации PKD1 характеризуются более 
ранней клинической манифестацией, быстрыми 
темпами прогрессирования в  хроническую болезнь 
почек), пол (у  юношей старше 15 лет протекает 
тяжелее; кисты печени имеют более высокие темпы 
роста у  девушек старше 15 лет, но  редко приводят 
к нарушению функции органа). Для АРПП как фак-
торы прогноза выделены генотип и вариант течения 
болезни: при  классическом АРПП прогноз опре-
деляется степенью выраженности респираторного 
дистресс-синдрома, дыхательной недостаточности, 
острого повреждения почек; при  детском АРПП  – 
степенью поражения печени с  развитием синдрома 
портальной гипертензии [14]. По  данным H. Lu 
и соавт. (2017) [15], при мутациях гена DZIP1L АРПП 
может протекать без фиброза печени. 

При сравнении особенностей течения АДПП 
у детей с очень ранним выявлением кист по данным 
УЗИ достоверные различия получены только 
по  частоте множественных кист. Частота артери-
альной гипертензии выше, средняя длина почек 
больше у  детей этой категории, но  полученные 
различия недостоверны. По  СКФ, определяемой 
по  эндогенному клиренсу и  расчетной формуле 
Schwartz, а  также по  максимальному размеру кист 
в  сравниваемых группах достоверных различий 
не отмечено [16].

Согласно данным Консорциума по исходам поли-
кистоза почек (PKD Outcomes Consortium/PKDOC) 
общий объем почек признан главным биомаркером 
тяжести заболевания, который связан с  ухудшением 
самочувствия (болевой синдром, увеличение объема 
живота, нарушение функции дыхательной, сердеч-
но-сосудистой, пищеварительной систем) и  про-
грессированием хронической болезни почек [17, 18]. 
По  начальному значению этого показателя и  еже-
годным темпам изменения принимаются решения 
о  тактике лечения. Наиболее надежным способом 

Таблица. Систематика АДПП и АРПП по данным OMIM [13]
Table. Systematics of autosomal dominant polycystic kidney disease and autosomal recessive polycystic kidney disease according 
OMIM [13]

№ по OMIM Название заболевания Символ гена Хромосомная локализация Тип наследования

173900
Поликистозная болезнь почек 
1 с (или без) поликистозной 
болезнью печени

PKD1 16р13.3

Аутосомно-доми-
нантный

613095
Поликистозная болезнь почек 
2 с (или без) поликистозной 
болезнью печени

PKD2 4q22.1

600666
Поликистозная болезнь почек 
3 с (или без) поликистозной 
болезнью печени

GANAB 11q12.3

263200
Поликистозная болезнь почек 
4 с (или без) поликистозной 
болезнью печени

FCYT (PKHD1) 6p12.3–p12.2 Аутосомно-ре-
цессивный

617610 Поликистозная болезнь почек 5 DZIP1L 3q22.3
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оценки динамики общего объема почек служит 
МРТ. Эффективность большинства лекарственных 
средств, проходящих клинические испытания, оце-
нивается по  возможности влияния на  уменьшение 
этого показателя (объективный критерий оценки 
подавления роста кист) [6, 17–20]. Быстрое увели-
чение общего объема почек служит маркером риска 
развития артериальной гипертензии у  детей и  под-
ростков с АДПП. Авторы предлагают дополнительно 
к  общему объему почек определять общий объем 
кист (total cyst volume) [21].

Паренхиматозная артериальная гипертензия  – 
характерный клинический синдром АДПП и АРПП, 
определяющий тяжесть их течения в связи с пораже-
нием органов-мишеней. По нашим данным, частота 
развития артериальной гипертензии увеличивается 
с возрастом с 32,6% (у детей и подростков) до 79,4% 
(у взрослых пациентов) [12, 16, 22]. При АДПП ста-
бильная систолодиастолическая (по  результатам 
суточного мониторинга) артериальная гипертензия 
обусловливает поражение органов-мишеней уже 
в  детском возрасте и  диктует необходимость назна-
чения 1–2 антигипертензивных препаратов [22]. 
Для  ограничения побочных эффектов у  новоро-
жденных при  выборе антигипертензивной терапии 
предпочтение лучше отдавать монотерапевтическому 
подходу [17]. Рекомендуют использовать ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента и только 
в  случае их неэффективности или  непереносимости 
отдавать предпочтение блокаторам рецепторов 
ангиотензина. При  назначении препаратов этих 
групп девушкам репродуктивного возраста следует 
помнить о риске тератогенного действия [21].

Современные направления в  поиске безопасного 
и  эффективного метода лечения поликистоза почек. 
В  настоящее время широко обсуждаются вопросы 
лечения наследственных заболеваний [1, 2]. Лечение, 
воздействующее на  основные патогенетические 
звенья роста кист при  поликистозе почек, направ-
лено: 1) на  уменьшение пролиферации эпители-
альных клеток канальцев и  секреции жидкости 
за  счет снижения уровня внутриклеточного Ca2+; 
2) на  подавление эпидермального фактора роста 
(EGFR), уменьшение уровня цАМФ и  снижение 
активности cSrc (тирозинкиназы, принимающей 
участие в  процессе клеточного роста; cSrc является 
посредником в перекрестной связи EGFR и G-белка 
цАМФ) [7, 23, 24]. Кроме того, обсуждается поиск 
путей воздействия на  восстановление клеточно-кле-
точных и  клеточно-матриксных связей, угнетение 
прогрессирующего интерстициального фиброза, свя-
занного с  повреждением макрофагов, и  подавление 
пути mTOR (mammalian target of rapamycin – мишени 
рапамицина млекопитающих) [23, 25].

С целью оптимизации диагностики и  лечения 
поликистоза почек у  детей и  взрослых созда-
ются международные общественные организации,  

проводятся многоцентровые исследования. Меж-
дисциплинарное многоцентровое объединение 
NEOCYST содержит реестр и биобанк по кистозным 
заболеваниям почек, обобщает молекулярно-гене-
тические, клинические сведения о  кистозных забо-
леваниях с  ранним началом, являющихся причиной 
терминальной стадии хронической болезни почек 
(АРПП, нефронофтиз, синдром Барде–Бидля) [26]. 
Практические рекомендации по системному подходу 
к  диагностике и  лечению кистозных заболеваний 
почек у детей в пре- и неонатальном периодах одоб-
рены членами ассоциаций ERA-EDTA и  ESPN [27]. 
Организация PKD Foundation основана для  поиска 
методов лечения поликистоза почек [7]. В  состав 
AregPKD-консорциума входят медицинские центры 
23 стран (в том числе Россия), базы данных которых 
включены в  международный регистр по  изучению 
АРПП с целью обобщения сведений и поиска новых 
методов лечения [28].

М.С. Игнатовой и  соавт. (2005) [29] обращено 
внимание на  необходимость выявления у  детей 
с поликистозной болезнью почек митохондриальной 
дисфункции и  последующей ее коррекции. Авто-
рами доказана эффективность лечения препаратом 
«Янтавит» при поликистозной болезни почек у детей. 
Важную роль митохондриальных дисфункций в пато-
генезе поликистоза почек подчеркивают V. Padovano 
и  соавт. (2018) [30]. Е.А. Николаева и  соавт. (2018) 
указывают на  тяжелые расстройства электронного 
транспорта и  окислительного фосфорилирования, 
нарушения процессов перекисного окисления 
липидов и  нестабильность цитомембран при  мито-
хондриальных нарушениях, что  сопровождается 
относительным дефицитом карнитина и  обусловли-
вает необходимость его коррекции [2]. С.В. Папиж 
и  соавт. (2014) [25] установлена непосредственная 
роль профиброгенных факторов роста (моноцитар-
ного хемоаттрактантного протеина-1 и  трансфор-
мирующего фактора роста β1) в  повреждении почек 
и сердечно-сосудистой системы у детей с АДПП.

Наиболее значительные успехи в поиске способов 
лечения поликистоза почек достигнуты при  оценке 
эффективности и  безопасности, а  также изучении 
краткосрочного и  долгосрочного влияния препа-
рата толваптан* – селективного антагониста рецеп-
тора V2 вазопрессина (V2R). В  нескольких странах 
у  взрослых пациентов с  АДПП завершены клини-
ческие испытания влияния толваптана на  функцию 
почек на разных стадиях хронической болезни почек 
[6, 7]. Толваптан ингибирует аденилатциклазу, сни-
жает уровень цАМФ в  тканях кисты, что  подавляет 
транспорт Cl– внутрь кист и замедляет их увеличение 
[7, 23, 31]. Результаты клинических испытаний тол-
ваптана в  течение 1–3  лет у  взрослых пациентов 

*	  В Государственном реестре лекарственных средств РФ препа-
рат не зарегистрирован.
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с  АДПП свидетельствуют о  снижении темпов роста 
кист и  общего объема почек, уменьшении болевого 
синдрома, замедлении прогрессирования хрони-
ческой болезни почек [6, 7, 32]. Толваптан одобрен 
в  качестве первого лекарственного препарата 
для  лечения взрослых с  АДПП (FDA, 2018) [4, 7]. 
Прием этого препарата обоснован при  быстром 
прогрессировании или  риске быстрого прогресси-
рования у  взрослых пациентов с  АДПП [6, 7, 31]. 
Однако указывается на  строгие критерии отбора 
больных для  назначения толваптана в  связи с  опас-
ностью побочных эффектов, например, развитием 
полидипсии, полиурии, печеночной недостаточ-
ности [6, 31]. Описан случай осложнений в  виде 
тромбоэмболии ветвей легочных артерий, острого 
повреждения почек, тромбоза вен нижних конечно-
стей при приеме толваптана [33].

Европейская ассоциация диализа и  трансплан-
тации почки (European Renal Association  – Euro-
pean Dialysis and Transplant Association/ERA-EDTA, 
2018) рекомендует назначение толваптана взрослым 
пациентам с АДПП в молже 50 лет при хронической 
болезни почек С1–3А (СКФ более 45 мл/мин/1,73 м2) 
при быстром прогрессировании или прогнозе быстрого 
прогрессирования. Быстрым прогрессированием АДПП 
считают снижение СКФ ≥5 мл/мин/1,73 м2/год и/или 
≥2,5 мл/мин/1,73 м2/год после истечения периода 
5 лет; увеличение общего объема почек >5% в  год 
при  повторных измерениях (≥3 раз каждые 6 мес 
по данным МРТ). 

АДПП с вероятностью быстрого прогрессирования 
следует считать: АДПП класса 1С–1Е (по  класси-
фикации Центра трансплантации поликистозной 
болезни почек клиники Mayo, которая основана 
на результатах КТ/МРТ у взрослых пациентов и опре-
деляет прогноз прогрессирования АДПП по общему 
объему почек и  возрасту, что  соответствует про-
гнозу снижения CКФ ≥ 2,5 мл/мин/1,73 м2/год) [34]; 
АДПП с  делециями PKD1 (в  связи с  ранним 
выявлением клинических симптомов), в  соче-
тании с  высоким уровнем риска (>6 баллов) 
быстрого прогрессирования заболевания 
по  шкале клинических признаков, опре-
деляющих его прогноз (PRO–PKD) [35]. 
Пациенты моложе 58 лет с  семейным анамнезом 
по терминальной стадии хронической болезни почек 
повторно обследуются каждые 3–5 лет выявления 
быстрого прогрессирования заболевания. Побочные 
эффекты лечения и  изменение образа жизни 
должны быть обсуждены до  начала применения 
толваптана. Лечение этим препаратом прекраща-
ется при прогрессировании в терминальную стадию 
хронической болезни почек [31, 35]. Ликсивап-
тан** – аналог толваптана в настоящее время про-

**	  В Государственном реестре лекарственных средств РФ препа-
рат не зарегистрирован.

ходит II фазу клинического испытания у  взрослых 
пациентов с  хронической болезнью почек С1–3 
при АДПП (исследование EliSA) [7]. 

Известно, что  метформин замедляет склеро-
зирование паренхимы почек, подавляя рост кист 
при АДПП за счет уменьшения секреции жидкости 
и пролиферации клеток в кистах. Препарат воздей-
ствует на  активность АМФ-активированной про-
теинкиназы, которая фосфорилирует и  снижает 
активность CFTR (регулятор трансмембранной 
проводимости кистозного фиброза); фосфорили-
рует белок туберин и  подавляет mTOP [7, 19, 30]. 
В настоящее время проводится несколько клиниче-
ских испытаний метформина у взрослых пациентов 
с  АДПП (без  сахарного диабета) в  целях изучения 
его влияния на  прогрессирование хронической 
болезни почек [7].

Проходит второй этап клинических испытаний 
длительного (более 24 мес) применения тесевати-
ниба*** (ингибитор мультикиназы) у взрослых паци-
ентов с  АДПП [6, 8]. Тесеватиниб подавляет проли-
ферацию эпителиальных клеток и  клеток эндотелия 
за  счет ингибирования рецепторов эпидермального 
фактора роста и фактора роста эндотелия.

Осуществляется третий этап проспективного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования аналога сомато-
статина  – ланреотида3 (LIPS) у  пациентов старше  
18 лет с  хронической болезнью почек С2–3 
при АДПП. Ожидаемый результат исследования пре-
парата заключается в  замедлении темпов снижения 
CКФ на 30% за 3 года применения [7]. По результатам 
клинических испытаний (RESOLVE trial) у взрослых 
пациентов отмечен положительный эффект в  виде 
снижения секреции, уменьшения объемов почек 
и  печени, но  сопровождающийся снижением  
CКФ [36]. Установлено уменьшение объема печени 
и  почек у  взрослых пациентов с  АДПП во  время 
приема октреотида (аналог соматостатина), а  также 
в течение 2 лет после его отмены [37, 38].

Следует учитывать, что применение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента при  АДПП 
у  подростков с  сохранной функцией почек, кроме 
снижения артериального давления, приводит 
к  замедлению увеличения объема почек и  индекса 
массы левого желудочка, снижению уровня микро-
альбуминемии [17].

Попытки применения ингибиторов протеин-
киназы mTOR, контролирующей клеточный рост, 
основаны на  данных о  взаимодействии цитоплазма-
тической части полицистина-1 и  туберина, а  также 
выраженной активации сигнального пути mTOR 
в  эпителии, выстилающем кисты, снижении уровня 
цАМФ в  клетке (исследования SIRENA; SUISSE). 

***	 В Государственном реестре лекарственных средств РФ препа-
рат не зарегистрирован.
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Ингибиторы mTOR, эверолимус и  сиролимус явля-
ются иммуносупрессорами; они  дают выраженный 
антипролиферативный эффект, вызывают снижение 
темпов роста объема почек, но  не влияют на  СКФ 
(по данным двухлетнего наблюдения). Однако отсут-
ствие статистической достоверности полученных 
результатов, выраженность побочных эффектов 
(например, нарастание протеинурии) ограничивают 
применение этих препаратов. В  настоящее время 
проводится клиническое испытание эверолимуса 
у взрослых пациентов с АДПП, которым планируется 
или уже проведена трансплантация почек [7, 19].

С учетом низкой распространенности, тяжести 
течения и большой частоты неблагоприятных исходов 
разработаны единые экспертные рекомендации 
по диагностике и лечению АРПП у детей (2014) [39]. 
Согласно классификации S.M. Bonsib (2010) [10, 11] 
выделяют классический тип АРПП у новорожденных 
и  детей грудного возраста и  детский тип АРПП 
с  фиброзом печени. Выживание новорожденного 
с  классическим типом заболевания зависит от  сте-
пени тяжести артериальной гипертензии, острого 
повреждения почек, респираторного дистресс-син-
дрома, который формируется на  фоне гипоплазии 
легких (фенотип Поттера) и  ограничения подвиж-
ности диафрагмы при  резко выраженной нефро-
мегалии, обусловленной кистозным расширением 
более 90% собирательных трубочек. При подозрении 
на  классический тип АРПП (резко увеличенные 
гиперэхогенные почки и маловодие по данным УЗИ 
плода) или пренатальном молекулярно-генетическом 
подтверждении диагноза необходимо рассмотреть 
вопрос о  родоразрешении путем кесарева сечения, 
информировать родителей о  прогнозе и  тяжелых 
осложнениях. 

Для повышения выживаемости детей с  син-
дромом Поттера следует рассмотреть вопрос о вено-
венозной гемофильтрации, одно- или  двусторонней 
нефрэктомии с  последующим перитонеальным 
диализом [4, 39]. Однако нам не  встретилось досто-
верных сообщений о положительном влиянии нефрэ- 
ктомии на  дыхательную функцию. В  каждом случае 
решение принимается индивидуально [4, 17, 39]. Дву-
сторонняя нефрэктомия у  новорожденного с  АРПП 
может привести к  гипотензии в  связи с  развитием 
аренинемии [39]. При  классическом типе АРПП 
имеется высокий риск острого повреждения почек 
в неонатальном и грудном возрасте и исхода в хрони-
ческую болезнь почек в раннем возрасте, что требует 
своевременно начатой консервативной коррекции 
нарушенных гомеостатических функций почек, 
контроля нефрогенной артериальной гипертензии, 
определения показаний к  началу заместительной 
почечной терапии.

При детском типе АРПП в  клинической кар-
тине преобладают проявления фиброза (F1–F4 
по  METAVIR) и  поликистоза печени, синдром пор-

тальной гипертензии и  его осложнения (кровоте-
чения из  варикозно-расширенных вен пищевода, 
геморроидальных вен, гиперспленизм). Синдром 
портальной гипертензии с  кровотечением из  вари-
козно-расширенных вен пищевода и  желудка про-
являлся меленой у  5 из  14 детей с  АРПП, имеющих 
врожденный фиброз и  поликистоз печени [14]. 
При детском типе АРПП в кистозный процесс вовле-
чено менее 60% канальцев. Это объясняет более 
позднее, чем при  классическом типе АРПП, про-
грессирование хронической болезни почек. Тяжесть 
детского типа заболевания определяется степенью 
фиброза печени и  развитием острого повреждения 
почек с  прогрессированием хронической болезни 
почек [40]. 

Обсуждается вопрос о  возможной эффектив-
ности толваптана для  лечения АРПП у  детей. 
Ввиду того, что  белки полицистины, ответ-
ственные за  формирование АДПП и  АРПП, нахо-
дятся в  сложном молекулярном взаимодействии, 
разработанные для  АДПП методы лечения могут 
быть эффективными и  на соответствующих ста-
диях хронической болезни почек при АРПП [4, 23]. 
К  настоящему времени результаты клинического 
испытания толваптана в  данной группе пациентов 
не  опубликованы. Толваптан увеличивает выде-
ление воды (акваретик) и  эффективен при  гипо-
натриемии. Этот положительный эффект антаго-
нистов V2R может быть использован при  асците 
на  фоне цирроза печени [40]. Гипонатриемия 
часто (25%) встречается при  АРПП и  прогресси-
рует при  низком поступлении в  организм натрия, 
что необходимо учитывать при грудном вскармли-
вании [41]. В  связи с  нарушением процесса кон-
центрирования мочи у  детей с  АРПП отмечается 
высокий риск обезвоживания, особенно при пато-
логической потере жидкости (лихорадка, рвота, 
понос). Ожидаемым является эффект снижения 
общего объема почек при  АРПП на  фоне приема 
толваптана [41], однако причиной гипонатриемии 
может быть не только избыток вазопрессина, но и 
тубулоинтерстициальные нарушения, при которых 
назначение антагониста V2R не  показано [39]. 
В  случае значительной полиурии для  снижения 
риска дегидратации, уменьшения дистального 
выделения электролитов и  воды целесообразно 
назначение тиазидных диуретиков [8, 17].

При АРПП артериальная гипертензия развива-
ется у  80–100% детей и  часто обусловливает необ-
ходимость назначения нескольких гипотензивных 
препаратов с первых месяцев жизни. У детей с арте-
риальной гипертензией при  АРПП редко подтвер-
ждается гиперренинемия. Однако препаратами 
выбора при  лечении таких детей являются ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента и  бло-
каторы рецепторов ангиотензина II [4, 17]. Кроме 
того, препараты этих групп способствуют снижению  
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экскреции альбумина с мочой и замедлению прогрес-
сирования хронической болезни почек [17, 42].

Нередко нефро- и  гепатоспленомегалия при-
водят к  нарушению функции желудочно-ки-
шечного тракта, затруднению кормления, отста-
ванию в росте и развитии детей с АРПП. Учитывая 
нарушение всасывания жирорастворимых вита-
минов у  детей с  расширением внутрипеченочных 
желчных протоков, необходимо проводить соответ-
ствующую коррекцию. В связи с нарушением мото-
рики желчного протока и  снижением секреции 
солей желчи показано назначение желчных кислот 
(урсодезоксихолевая кислота), которые способ-
ствуют улучшению пищеварения и  обладают гепа-
топротекторными свойствами [17]. При прогресси-
ровании портальной гипертензии регулярно (1  раз 
в 6–12 мес) должна проводиться эзофагогастродуо-
деноскопия с  оценкой степени варикозного рас-
ширения вен пищевода и  желудка, назначением 
неселективных бета-блокаторов [17], проведением 
лигирования вен для  исключения возможности 
кровотечения. Предложен алгоритм ведения детей 
с  острым повреждением почек, сочетающимся 
с хроническим заболеванием печени [40].

При терминальной стадии хронической болезни 
почек у детей грудного и раннего возраста с АРПП 
единственным долгосрочным методом замести-
тельной почечной терапии остается перитоне-
альный диализ, который предпочтителен даже 
при  нефро- и  гепатоспленомегалии. Трансплан-
тация почек повышает продолжительность и  каче-
ство жизни пациентов. В литературе описаны случаи 
трансплантации почек при  АРПП у  детей с  массой 
тела 7 кг [4]. При  терминальной стадии почечной 
недостаточности в  сочетании с  печеночной недо-
статочностью у  10–30% детей с  АРПП может быть 
рекомендована комбинированная трансплантация 
печени и  почек. Однако до  настоящего времени 
нет единого мнения о сроках и стратегии ее прове-
дения, в каждом случае решение принимается инди-
видуально с  учетом риска развития осложнений 
(сепсис, бактериальный холангит, острое повре-
ждение почек) [3–4, 17, 43]. Описаны клинико-лабо-
раторные факторы для  последовательной и  комби-
нированной почечно-печеночной трансплантации: 
тяжелое поражение печени с  прогрессирующим 
нарушением функции в детском возрасте, с оценкой 
уровня альбумина, билирубина в  крови в  соче-
тании с резистентной к лечению портальной гипер-
тензией/восходящим холангитом/зудом; наличие 
осложнений портальной гипертензии; наличие 
осложнений в  виде поражения желчных про-
токов (холангит); цирроз печени, подтвержденный 
по данным биопсии; хроническая болезнь почек С5; 
наличие донора печени и почки [43].

Начаты клинические испытания эффективного 
и  безопасного способа патогенетического лечения 

поликистоза почек у детей и подростков. В настоящее 
время продолжается набор детей с  АРПП в  воз-
расте 5–12 лет на 1-й этап клинического испытания 
по  безопасности и  переносимости тесеватиниба; 
детей с  АДПП старше 4 лет в  группы международ-
ного клинического испытания по оценке эффектив-
ности и  безопасности, а  также изучению фармако-
кинетики и переносимости толваптана; детей старше 
6  лет с  АДПП в  группу по  исследованию лечебного 
эффекта куркумина при  сосудистой дисфункции 
[6–8]. Нам встретилось описание единственного 
случая успешного применения толваптана у новоро-
жденного с тяжелым течением АДПП. Прием препа-
рата позволил провести коррекцию гипонатриемии 
и замедлить увеличение объема почек [44].

У пациентов детского возраста проводятся 
клинические испытания биомаркеров повре-
ждения и  характера цилиопатии при  поликистозе 
почек [5–7]. Как  уже отмечалось, АРПП отнесен 
к  орфанным заболеваниям. Создание Междуна-
родного многоцентрового регистра по  изучению 
АРПП (AregPKD); регистра по  трансплантации 
почек, печени, поджелудочной железы; ресурса 
печеночно-почечных фиброкистозных заболеваний 
(UAB  HRFD) позволит обобщить сведения об  осо-
бенностях течения, результатах лечения и  исходах 
заболевания [6–7, 26, 28]. 

Научный интерес представляет исследование 
по  описанию клинико-молекулярной характери-
стики течения АДПП у  подростков в  отсутствие 
мутаций генов PKD1 и PKD2 [6, 7]. Доказано поло-
жительное влияние статинов при  дисфункции 
эндотелия и  гипертрофии левого желудочка. 
По  результатам рандомизированного двойное-
слепого плацебо-контролируемого клинического 
испытания правастатина у  детей старше 8 лет 
и  подростков с  АДПП отмечен положительный 
эффект от  приема препарата в  виде уменьшения 
общего объема почек, индекса массы левого желу-
дочка и  микроальбуминурии. Однако назначение 
правастатина с  целью лечения поликистоза почек 
у детей и подростков не одобрено FDA [45].

Заключение

На современном этапе развития педиатриче-
ской нефрологии продолжаются поиск и  внедрение 
новых и безопасных методов лечения, направленных 
на снижение темпов роста кист и прогрессирования 
почечной недостаточности, позволяющих улучшить 
прогноз при  АДПП и  АРПП у  детей и  подростков. 
Опубликованы результаты клинических испытаний 
антагонистов рецептора V2 вазопрессина (толваптан, 
ликсиваптан), ингибитора мультикиназы (тесева-
тиниб), аналогов соматостатина (ланкреотид, октрео-
тида), статинов (правастатина), ингибиторов mТОР 
(эверолимус, сиролимус), метформина у  пациентов 
с АДПП и АРПП. 
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Ювенильный идиопатический артрит  – одно 
из  наиболее распространенных заболеваний 

в  детской ревматологической практике. Термин 
объединяет клинически разнородную группу артро-
патий неизвестной этиологии, возникающих в  воз-
расте младше 16 лет. Ключевым аспектом патогенеза 
заболевания признан дисбаланс регуляции Т-кле-
точного звена иммунитета с  последующей актива-
цией каскада цитокиновых реакций, приводящих 

к  гиперпродукции и  гиперциркуляции аутоантител 
к тканям суставов. Поражение глаз при ювенильном 
идиопатическом артрите (ревматоидный увеит) 
представляет серьезную клиническую и  социальную 
проблему, поскольку при  поздней диагностике 
и  несвоевременной терапии возможно нарушение 
зрительной функции глаза вплоть до слепоты.

Распространенность

Наиболее частой причиной развития неин-
фекционного увеита у  детей служит ювенильный 
идиопатический артрит [1]. P.  Carvounis и  соавт. 
[2] провели систематический обзор, включивший 
26 источников, опубликованных с  1980 по  2004 г. 
Кумулятивная заболеваемость увеитом составила 
8,3% (95% доверительный интервал, ДИ, 7,5–9,1%) 
на  4598 случаев ювенильного идиопатического 
артрита. Вместе с  тем показано, что  эпидемио-
логические показатели варьируют в  зависимости 
от  географической локации исследования. Если 
в  Скандинавии заболеваемость увеитом среди 
411 пациентов с  артритом составила 18% (95% 
ДИ 14,4–22,1%), то  в Индии показатель оказался 
самым низким  – 2,9% (95% ДИ 1,9–4,2%) на  866 
больных артритом [2]. Когортное исследование 
с  привлечением 859 пациентов с  ювенильным 
идиопатическим артритом в  Канаде продемон-
стрировало значение этнической принадлежности 
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Увеит, ассоциированный с ювенильным идиопатическим артритом

Л.А. Галстян, Е.С. Жолобова, С.Н. Чебышева, А.В. Мелешкина, В.А. Серая, О.Ю. Лоскутова

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis

L.A. Galstyan, E.S. Zholobova, S.N. Chebysheva, A.V. Meleshkina, V.A. Seraya, O.Yu. Loskutova

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Ревматоидный увеит представляет серьезную проблему в  ревматологии и  офтальмологии в  связи с  особенностями забо-
левания – малозаметным началом, хроническим течением и высокой частотой инвалидизирующих осложнений. В обзоре 
проанализированы различные сведения о развитии и характере увеита у детей с ювенильным идиопатическим артритом. 
Приведен анализ результатов широкого спектра исследований этого заболевания. Рассмотрены особенности и результаты 
лечения детей с ревматоидным увеитом с использованием генно-инженерных биологических препаратов. 

Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, увеит, генно-инженерная биологическая терапия.

Для цитирования: Галстян Л.А., Жолобова Е.С., Чебышева С.Н., Мелешкина А.В., Серая В.А., Лоскутова О.Ю. Увеит, ассоциированный 
с  ювенильным идиопатическим артритом. Рос вестн перинатол и  педиатр 2019; 64:(2): 30–37. Https://doi.org/10.21508/1027–4065–
2019–64–2–30–37

Rheumatoid uveitis is a serious problem in rheumatology and ophthalmology due to the peculiarities of the disease – an undistinguished 
beginning, chronic course and a high incidence of disabling complications. The article analyzes various data on the development and nature 
of uveitis in children with juvenile idiopathic arthritis. The authors describe the analysis of the results of various studies of this disease. They 
consider the features and results of treatment of children with rheumatoid uveitis using genetically engineered biological drugs. 

Key words: children, juvenile idiopathic arthritis, uveitis, genetic engineering biological therapy.

For citation: Galstyan L.A., Zholobova E.S., Chebysheva S.N., Meleshkina A.V., Seraya V.A., Loskutova O.Yu. Uveitis associated with juvenile 
idiopathic arthritis. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(2): 30–37 (in Russ). Https://doi.org/10.21508/1027–4065–2019–64–2–30–37



31

 Галстян Л.А. и соавт. Увеит, ассоциированный с ювенильным идиопатическим артритом

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

в  качестве фактора риска развития увеита. Так, 
риск возникновения увеита у  пациентов европео-
идной расы выше в 3,5 раза, чем у представителей 
иных этнических групп (p<0,005 с  применением 
критерия χ2 Пирсона) [3]. 

Помимо этногеографических особенностей име-
ются ассоциации увеита с  клиническими и  сероло-
гическими вариантами ювенильного идиопатиче-
ского артрита. Так, в Германии анализ национального 
регистра больных с  медианой длительности юве-
нильного идиопатического артрита 4,3 года про-
демонстрировал наибольшую кумулятивную долю 
пациентов с увеитом при олигоартрите – 25% (отно-
шение шансов, ОШ 33; 95% ДИ 7,9–136,6), в  то 
время как  при полиартрите, позитивном по  ревма-
тоидному фактору (РФ), показатель составил всего 
2% (ОШ  3; 95% ДИ 0,4–21,8) [4]. В  проспективном 
обсервационном исследовании число случаев, пози-
тивных по  антинуклеарному фактору, в  группе 
пациентов с  увеитом было почти в  2 раза больше, 
чем в  группе больных без  увеита (66 и  37% соответ-
ственно). Возраст начала заболевания в  основной 
группе составил 4,8 года (размах 0,6–15, медиана 
3,2 года), в  контрольной группе  – 7,3 года (размах 
0,9–16, медиана 6,8 года) [5]. Таким образом, риск 
развития увеита у больных с ювенильным идиопати-
ческим артритом связан с  национальными, возраст-
ными и  клинико-лабораторными характеристиками 
основного заболевания. Дальнейшее изучение пре-
дикторов ревматоидного увеита требует проведения 
масштабных популяционных исследований с  при-
менением единых классификационных критериев 
болезни [1].

Патогенез

Несмотря на очевидные ассоциативные связи юве-
нильного идиопатическогог артрита с увеитом, до сих 
пор не существует единого подхода в понимании пато-
физиологических механизмов развития внутриглаз-
ного воспаления. Как  и при  основном заболевании, 
дисбаланс клеточного и  гуморального иммунитета 
при увеите может быть генетически детерминирован. 
По  данным британского исследования, проведен-
ного в  1973 г., показано наличие антигена HLA-B27 
у 50% пациентов с увеитом, ассоциированным с юве-
нильным идиопатическим артритом [6]. Исследование 
случай–контроль с  участием 107 пациентов европео-
идной расы с олигоартритом и РФ-негативным поли-
артритом показало связь носительства аллелей HLA-
DRB1*11 и *13 с развитием увеита: ОШ 9,0 (95% ДИ 
2,8–29,0) по сравнению со здоровыми лицами и ОШ 
8,6 (95% ДИ 1,0–74,4) по  сравнению с  группой 
с  изолированным ювенильным идиопатическим 
артритом [7]. В ряде работ, в том числе отечественных, 
показаны ассоциации HLA-А2 и  HLA-DR5  / HLA-
DRB1*11 с  ранним началом олигоартрита у  девочек 
и риском развития увеита [8]. 

В патогенезе ювенильного идиопатического 
артрита c увеитом главными провоспалительными 
цитокинами признаны гамма-интерферон и  интер-
лейкин-17, вырабатываемые соответственно клет-
ками Тh1 и Тh17 популяции CD4+ лимфоцитов [9, 10]. 
В исследовании Е.А. Дроздовой и соавт. уровень интер-
лейкина-17 в  группе пациентов с  ювенильным идио-
патическим артритом и увеитом (n=20) был выше, чем 
у больных артритом без увеита (n=33) и в контрольной 
группе (n=35) [11]. Принимая во  внимание развитие 
увеита у  пациентов, позитивных по  антинуклеар-
ному фактору, некоторые авторы приводят сведения 
о наличии аутоантител к компонентам глазного яблока 
при  ювенильном идиопатическом артрите. Для  под-
тверждения данной гипотезы проводилось экспе-
риментальное исследование c инкубацией энуклеи-
рованных глазных яблок свиней в  сыворотке крови 
пациентов с  ювенильным идиопатическим артритом 
и  увеитом (n=49). Непрямое иммуногистохимиче-
ское исследование показало, что сывороточные ауто-
антитела оседали преимущественно в радужке (n=35) 
и ресничном теле (n=37). Кроме того, наличие цили-
арных аутоантител независимо ассоциировалось с раз-
витием осложнений увеита (коэффициент регрессии β 
0,6; 95% ДИ 0,29–0,87; р<0,001 с применением линей-
ного регрессионного анализа) [12]. 

Варианты увеита при ювенильном 
идиопатическом артрите

Особенности развития и течения увеита при юве-
нильном идиопатическом артрите заключаются 
в том, что поражение глаз возникает после развития 
суставного синдрома (до  86,6%). Сроки манифе-
стации увеита колеблются от  5 до  10 и  28 лет, но  в 
некоторых случаях увеит предшествует развитию 
артрита на 2–12 лет [13].

По течению ревматоидный увеит может быть 
острым, подострым, хроническим и  возвратным 
(вялотекущим). Для  ремиссии увеита характерны 
отсутствие отека эпителия и  стромы, наличие еди-
ничных «активированных» кератоцитов (с  гиперре-
флективным ядром) в поле зрения в одном из слоев 
стромы (чаще в  среднем). Преципитаты имеют 
четкие границы [14–23].

Для субактивного увеита характерен небольшой 
отек эпителия (границы клеток слегка стушеваны) 
и  стромы (границы ядер кератоцитов стушеваны, 
ядра слегка деформированы, имеется легкая гипер-
рефлективность экстрацеллюлярного матрикса). Эти 
изменения сочетаются с  одним или  более из  сле-
дующих признаков: «активированные» и  «скле-
енные» кератоциты от  2 до  5 в  поле зрения в  одном 
из слоев стромы (чаще – в среднем), разреженность 
стромы (проявляется диффузным и  очаговым сни-
жением плотности кератоцитов вследствие их уско-
ренной гибели на  фоне воспаления), преципитаты 
с нечеткими границами, гипорефлективные дефекты 
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эндотелия (обусловлены гибелью эндотелиоцитов 
под  действием медиаторов воспаления) до  5 в  поле 
зрения, единичные расширения межклеточных про-
странств, минимальная локальная гиперрефлектив-
ность со стушеванностью границ эндотелиальных 
клеток (по  данным конфокальной микроскопии 
эквивалент «запотелости» эндотелия) [14–23].

Для вялотекущего увеита характерно наличие 
умеренного отека эпителия (выраженная стушеван-
ность границ клеток, увеличенеые клетки и  ядра) 
и  стромы (выраженная стушеванность границ ядер 
кератоцитов, деформированность ядер, выраженная 
гиперрефлективность экстрацеллюлярного матрикса, 
повышенная рефлективность всего слоя). Эти изме-
нения сочетаются с  одним или  более из  следующих 
признаков: «активированные» и «склеенные» керато-
циты более 5 в поле зрения в одном из слоев стромы 
(чаще в среднем), разреженность и складки стромы, 
преципитаты с  нечеткими границами, гипорефлек-
тивные дефекты эндотелия от 5 до 20 в поле зрения, 
расширения межклеточных пространств от  2 до  5 
в  поле зрения, умеренная локальная гиперрефлек-
тивность со стушеванностью границ эндотелиальных 
клеток и фокальные клеточные тракции [16–23].

Для обострения увеита характерно наличие выра-
женного отека эпителия (границы клеток не диффе-
ренцируются, могут просматриваться отечные ядра) 
и стромы (ядра кератоцитов не видны); выраженная 
гиперрефлективность экстрацеллюлярного матрикса, 
полностью нарушенная цитоархитектоника, выра-
женная гиперрефлективность всего слоя) в  соче-
тании с  одним или  более из  следующих признаков: 
«активированные» и «склеенные» кератоциты более 5 
в  поле зрения во  всех слоях стромы; разрежен-
ность и  складки стромы (при  обострении широкие 
и  высокие, уменьшаются по  мере стихания воспа-
лительного процесса), преципитаты с  нечеткими 
границами, гипорефлективные дефекты эндотелия 
более 20 в  поле зрения, расширения межклеточных 
пространств более 5 в  поле зрения, выраженная 
локальная гиперрефлективность со стушеванностью 
границ эндотелиальных клеток, фокальные кле-
точные тракции и отек эндотелиоцитов [16–23].

В зависимости от  протяженности поражения 
анатомических структур глазного яблока различают 
передний, промежуточный, задний и панувеит [13]. 

Клиническая картина

Ревматоидный увеит может клинически прояв-
ляться по  типу острого ирита или  иридоциклита, 
типичными симптомами которого служат боль 
в глазах, покраснение склер, головная боль, светобо-
язнь и нарушение остроты зрения. Однако на ранних 
стадиях заболевания поражение глаз может проте-
кать бессимптомно, по типу хронического переднего 
увеита. Особенно настораживает подобный вариант 
течения у  детей дошкольного возраста, поскольку 

они не могут своевременно предъявить и полноценно 
описать свои жалобы [14]. По  данным Е.  Ядыкиной 
и соавт. [15], у 47% пациентов увеит диагностирован 
при первичном обращении к офтальмологу. 

Особенности клинических проявлений увеита 
связаны с  вариантом ювенильного идиопатического 
артрита, полом и  возрастом начала заболевания 
(см.  таблицу) [16, 24]. По  течению выделяют увеит 
с малозаметными проявлениями и с выраженной кли-
нической картиной. Бессимптомное течение увеита 
встречается при олигоартикулярном варианте артрита, 
РФ-отрицательном и  РФ-положительном полиар-
трите, системной форме и  псориатическом варианте 
болезни с  началом в  дошкольном возрасте. Увеит 
у  78–85% пациентов носит двусторонний характер. 
В иммунологическом анализе крови в 66–92% случаев 
выявляется антинуклеарный фактор. 

Для энтезитассоциированного и псориатического 
вариантов ювенильного идиопатического артрита 
с  дебютом в  школьном возрасте характерен увеит 
с  более явными симптомами обострения. Преиму-
щественно наблюдаются острое течение и  односто-
роннее поражение. Иммуногенетически выявляется 
положительный HLA-B27.

Ретроспективное исследование с анализом 62 слу-
чаев ювенильного идиопатического артрита с увеитом 
показало, что заболевание носит двухфазный характер 
с пиками активности в 4–6 и 10–11 лет; это указывает 
на  необходимость динамического офтальмологиче-
ского наблюдения [25]. Кроме того, необходимость 
скринингового обследования больных для выявления 
ревматоидного увеита обусловлена тем, что  забо-
левание может прогрессировать до  необратимых 
состояний: при  олигоартикулярном варианте увеит 
осложняется дегенерацией роговицы практически 
в 100% случаев, катарактой – у 78% больных [26].

Диагностика

Британское общество детских и  взрослых ревма-
тологов рекомендует проведение первого офталь-
мологического осмотра у  детей в  течение 6 нед 
с  момента постановки диагноза ювенильного идио-
патического артрита и  в течение 1 нед при  наличии 
симптомов увеита [27]. Последующие 3 осмотра 
проводятся 1 раз в 2 мес, а частота ежеквартального 
обследования зависит от  клинического варианта 
артрита и  возраста дебюта заболевания. При  пре-
кращении иммуносупрессивной терапии пациент 
проходит скрининговое обследование каждые 8 нед 
в течение полугода [17, 27].

Скрининговое обследование больных для  выяв-
ления ревматоидного увеита включает осмотр камер 
глаза и сетчатки с помощью щелевой лампы, тономе-
трию и  измерение остроты зрения с  учетом возраста 
пациента. Диагноз увеита основан на выявлении при-
знаков воспаления в передней камере глазного яблока 
при  исследовании щелевой лампой. Стандарты, 
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определенные номенклатурой Группы по  стандарти-
зации терминологии увеитов (Standardization of Uveitis 
Nomenclature, SUN), включают критерии повышения 
и  снижения активности увеита, а  также ремиссии 
заболевания, что позволяет использовать их для мони-
торинга течения заболевания [18]. Активность воспа-
лительного процесса при  ревматоидном увеите оце-
нивается числом клеток во  влаге передней камеры 
и  визуально наблюдаемому накоплению плазменных 
белков [10, 19]. Альтернативным способом оценки 
накопления плазменных белков в  передней камере 
является лазерная фотометрия. Значение фотометрии 
более 20 фотонных единиц в  1 мс, измеренное у  167 
пациентов, ассоциировалось с развитием осложнений, 
угрожающих зрительной функции глаза [20].

Рутинное измерение внутриглазного давления 
необходимо для  своевременной диагностики глау-
комы даже при  достаточном контроле активности 
воспалительного процесса. Ретроспективное иссле-
дование с участием 30 детей (42 пораженных глазных 
яблока) с  ревматоидным увеитом, осложненным 
открытоугольной глаукомой, продемонстрировало 
короткий период повышения внутриглазного дав-
ления после регрессии признаков воспаления  – 
в  среднем 4,5 мес [21]. Измерение остроты зрения 
в  динамике преследует две цели: оценку снижения 
зрительной функции вследствие активности хрони-
ческого воспалительного процесса и  анализ эффек-
тивности терапии. G. Ducos de Lahitte и  соавт. [22], 
применив оптическую когерентную томографию, 
провели исследование желтого пятна у 38 пациентов 
с  увеитом (62 пораженных глазных яблока). Маку-
лопатия была выявлена в 82% случаев. Среди других 
осложнений ревматоидного увеита к  потере зрения 
могут приводить лентовидная кератопатия, задние 
синехии, катаракта и отек диска зрительного нерва.

Лечение

Местное патогенетическое и  симптоматиче-
ское лечение увеитов состоит из  локальной несте-
роидной противовоспалительной терапии и  назна-
чении глюкокортикостероидов. Для местной терапии 
используют дексаметазон, дипроспан, также назна-
чают инстиляции глюкокортикостероидов, мазевые 
формы для  закладывания на  ночь, инъекции препа-
ратов (субконъюнктивальные при  передних увеитах 
и  парабульбарные при  задних увеитах и  пану-
веитах)  [23]. В  качестве патогенетической терапии 
неинфекционного увеита широко используется 
метотрексат. Основным подходом в  терапии увеита 
при ювенильном идиопатическом артрите оставалось 
назначение базисных противоревматических препа-
ратов для индукции ремиссии воспалительного про-
цесса при  минимизации использования топических 
и системных гормональных препаратов. 

Генно-инженерные биологические препараты. 
Однако комбинированная терапия с  назначением 

глюкокортикостероидов и  базисных противоревма-
тических препаратов у  25–40% детей не  приводит 
к  ремиссии увеита [16, 23]. Длительное применение 
стероидных препаратов может вызвать системные 
и местные осложнения – артериальную гипертензию, 
сахарный диабет, катаракту и глаукому [21, 24]. Новое 
понимание патогенеза иммуновоспалительных про-
цессов при ревматоидном увеите с выделением клю-
чевых клеток и  цитокинов позволило расширить 
рамки применения биологических агентов [28]. 

Адалимумаб. Это единственный ингибитор фак-
тора некроза опухоли (tumor necrosis factor-α, TNF-α), 
одобренный Управлением по  контролю за  качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов (Food 
and Drug Administration, FDA, США) для лечения неин-
фекционных увеитов [29]. В исследовании L. Vazquez-
Cobian и соавт. [30] 14 пациентов с ювенильным идио-
патическим артритом и  увеитом получали лечение 
адалимумабом в течение 18 мес. Признаки воспаления 
уменьшились в 21 глазном яблоке (81%), в 4 (15%) дина-
мика отсутствовала, в  одном отмечалось ухудшение 
(4%). При  этом авторы указывают на  отсутствие кли-
нически значимых побочных эффектов. В  ретроспек-
тивном исследовании с участием 18 пациентов препарат 
продемонстрировал эффективность в 88% случаев [31]. 
В  британском исследовании SYCAMORE A.  Ramanan 
и соавт. [32] проводили сравнение эффективности ада-
лимумаба в  комбинации с  метотрексатом и  моноте-
рапии метотрексатом при лечении ювенильного идио-
патическогог артрита с увеитом. В исследование были 
включены около 90 пациентов в возрасте от 2 до 18 лет 
с активным увеитом, которые получали терапию мето-
трексатом в  течение не  менее 12 нед. На  протяжении 
18 мес данная когорта пациентов продолжала получать 
метотрексат в  терапевтической дозе, при  этом одна 
группа детей также получала адалимумаб, а  другая  – 
плацебо. Окончательный анализ результатов исследо-
вания показал положительный эффект от лечения ада-
лимумабом в  комбинации с  метотрексатом: ОШ 0,27 
(95% ДИ 0,13–0,52). Данное исследование является 
одним из самых крупных в этой области.

В Российской Федерации адалимумаб был при-
менен у 110 детей с ревматоидным увеитом (96 пора-
женных глазных яблок), рефрактерным к  терапии 
иммуносупрессантами. Подкожные инъекции пре-
парата проводили 2 раза в месяц в дозе 40 мг на вве-
дение; наблюдение длилось 52 нед. В результате уда-
лось достигнуть ремиссии в  80 (83%) пораженных 
глазах, отмечено отсутствие нарушений витальных 
функций организма, а  также отклонений лабора-
торных показателей [33]. Другое проспективное 
исследование с участием детей с подострым увеитом 
показало эффективность комбинированного приме-
нения адалимумаба с  метотрексатом. К  46-й неделе 
в  основной группе ремиссия достигнута в  26 (из  41) 
глазных яблоках, в то время как в группе с изолиро-
ванным приемом метотрексата воспаление удалось 
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купировать лишь в  2 (из  22) глазах [34]. Ретроспек-
тивный анализ историй болезни 36 пациентов проде-
монстрировал снижение частоты обострений с 4 до 0 
на одного больного в год [35]. 

В проспективном открытом нерандомизиро-
ванном исследовании при  применении комбиниро-
ванной терапии метотрексатом и адалимумабом у 27 
детей с  увеитом, ассоциированным с  ювенильным 
идиопатическим артритом, отмечался выраженное 
положительное влияние как  на суставной синдром, 
так и на орган зрения [9]. Клинические наблюдения 
других российских авторов подтвердили эффек-
тивность применения адалимумаба в  индукции 
ремиссии рефрактерных увеитов [36, 37].

Инфликсимаб. Положительные результаты 
лечения рефрактерного увеита у  детей с  использова-
нием инфликсимаба получены P.  Kahn и  соавт. [38]. 
Высокодозированный (10–20 мг/кг массы тела на вве-
дение) режим инфузий инфликсимаба привел к поло-
жительной динамике в  100% случаев (n=17), причем 
у 13 участников после 2 доз препарата признаки увеита 
были полностью купированы [38]. В  исследовании 
с участием 16 пациентов с неинфекционным увеитом 
проводилась терапия инфликсимабом в дозе 5 мг на 1 
кг массы тела. У 4 пациентов (2 с ювенильным идио-
патическим артритом, 1 – с идиопатическим увеитом, 
1  – с  болезнью Бехчета) на  10–36-й неделе появи-
лась рефрактерность к  терапии. У  2 больных разви-
лось осложнение в  виде герпесвирусной инфекции 
[39]. В  исследовании В.  Нероева и  соавт. [40] отме-
чено возникновение увеита у  4 детей, получавших 
инфликсимаб по поводу системных проявлений юве-
нильного идиопатического артрита. Проспективное 
исследование, посвященное сравнительной оценке 
адалимумаба (n=43) и  инфликсимаба (n=48), пока-
зало большую эффективность первого препарата 
в  индукции ремиссии переднего увеита [41]. Кроме 
того, инфликсимаб не  используется в  Российской 
Федерации для лечения детей с ювенильным идиопа-
тическим артритом.

Этанерцепт. Препарат продемонстрировал мень- 
шую эффективность в лечении увеита при ювенильном 
идиопатическом артрите по  сравнению с  ингибито-
рами TNF-α, представляющими моноклональные 
антитела. В 2005 г. J. Smith и соавт. [42] провели двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование с  уча-
стием 12 пациентов с хроническим передним увеитом 
в возрасте от 6 до 15 лет. Семь пациентов получали эта-
нерцепт в дозе 0,4 мг кг 2 раза в неделю, 5 – инъекции 
плацебо. Авторы не обнаружили различий между двумя 
группами: уменьшение симптомов воспаления было 
отмечено у 3 и 2 пациентов соответственно. При этом 
клинически значимых побочных эффектов препарата 
не выявлено [42]. 

В литературе имеются сведения о возможной триг-
герной роли этанерцепта в  развитии эндогенного 
увеита. Шестеро взрослых пациентов (с ювенильным 

идиопатическим артритом, анкилозирующим спон-
дилитом, болезнью Стилла, псориазом) получали 
по 25 мг этанерцепта 2 раза в неделю по поводу артрита. 
Несмотря на  положительную динамику в  клиниче-
ской картине артрита, у всех больных развился увеит, 
который впоследствии был купирован при  смене 
терапии на инфликсимаб [43]. В другом исследовании 
у 31 (13,5%) из 229 пациентов с ювенильным идиопа-
тическим артритом до  лечения этанерцептом мани-
фестировал увеит, причем у  19 повторно, на  фоне 
терапии препаратом. Авторы пришли к  заключению 
об  отсутствии влияния этанерцепта на  частоту и  сте-
пень тяжести увеита [44]. В недавно опубликованном 
исследовании с участием 3467 больных было показало, 
что частота возникновения увеита у пациентов, полу-
чавших этанерцепт в  комбинации с  метотрексатом, 
не  отличается от  таковой в  группе изолированного 
приема метотрексата [45]. 

Абатацепт. В  литературе имеются сведения 
об  использовании абатацепта в  лечении увеита, 
ассоциированного с  ювенильным идиопатическим 
артритом, однако рандомизированные исследования 
не проводились. В 2008 г. S. Angeles-Han и соавт. [46] 
поделились положительным опытом применения 
абатацепта для индукции ремиссии увеита в течение 
12 мес терапии в  отсутствие клинически значимых 
побочных эффектов. Кроме того, описаны 2 случая 
увеита при  артрите с  рефрактерностью к  двум био-
логическим лекарственным препаратам. У  обоих 
пациентов удалось вызвать ремиссию приемом 
абатацепта в  дозе 10 мг/кг, длительность ремиссии 
составила 10 и  16 мес [47]. Кроме того, представлен 
случай индукции ремиссии увеита у 20-летнего паци-
ента с  рефрактерным к  биологическим препаратам 
ювенильным идиопатическим артритом, при  этом 
прием абатацепта на  момент наблюдения не  привел 
к  ремиссии артрита [48]. Аналогичные результаты 
отражены в серии из 7 наблюдений: у 6 больных рев-
матоидным увеитом, рефрактерным как  минимум 
к  двум ингибиторам TNF-α, применение 10 мг/кг 
абатацепта в течение 9 мес вызвало ремиссию увеита 
без  побочных явлений. Однако 1 пациент выбыл 
из  исследования вследствие обострения артрита 
и развития микоза полости рта [49]. Недавнее ретро-
спективное исследование с  участием 21 пациента 
с ювенильным идиопатическим артритом и увеитом, 
рефрактерным как  минимум к  одному ингибитору 
TNF-α, показало эффективность применения аба-
тацепта у  11, но  в течение последующих 3 мес у  8 
больных произошел рецидив увеита; еще у  3 паци-
ентов возникли новые глазные осложнения [50]. 

Российский опыт применения абатацепта 
отражен в  описании случая рефрактерного артрита 
у 7-летней пациентки с анамнезом заболевания 4 года.  
Комбинированный прием абатацепта (10 мг на  1 кг 
массы тела), метотрексата (15 мг на 1 м2 поверхности 
тела в  неделю) и  преднизолона (4 мг/сут) привел 
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к  переходу увеита в  субактивную стадию, а  через 
1,5 года лечения – к 6-месячной ремиссии [51].

Тоцилизумаб. Ингибитор рецепторов интерлей-
кина-6, одобренный к  применению у  пациентов 
с  ювенильным идиопатическим артритом с  двух-
летнего возраста. В  ретроспективном исследовании 
приняли участие 17 пациентов с  активным увеитом, 
рефрактерным к предшествующей терапии местными 
и  системными глюкокортикоидами, метотрексатом 
и  модифицирующими болезнь антиревматическими 
препаратами. Воспалительный процесс купирован 
у  10 больных после в  среднем 6-месячной терапии 
тоцилизумабом, у  оставшихся пациентов увеит пер-
систировал. Кроме того, тоцилизумаб продемонстри-
ровал эффективность в  лечении макулярного отека 
у 5 участников исследования [52].

Вопрос длительности терапии биологическими 
лекарственными препаратами остается открытым, 
однако существуют рекомендации по  продолжению 
лечения увеита, ассоциированного с  ювенильным 
идиопатическим артритом, до  24 мес [53]. Ретро-
спективное когортное исследование с  участием 
50 детей с  неинфекционным увеитом показало, 
что  реактивация болезни возникла после прекра-
щения приема инфликсимаба (n=45) или  адалиму-
маба (n=5), при  этом вероятность рецидива увеита 
была выше в группе пациентов, принимавших адали-
мумаб (ОШ 13,4; 95% ДИ 2,2–82,5) [54]. Кроме того, 
в  литературе имеются немногочисленные сведения 
об  испытании других классов генно-инженерных 
препаратов: СD20-антигенспецифичных монокло-

нальных антител  – ритуксимаба, блокаторов рецеп-
торов интерлейкина-1 и интерлейкина-2 – анакинры 
и даклизумаба [55–57].

Таким образом, результаты некоторых иссле-
дований свидетельствуют о  возможности приме-
нения биологических лекарственных средств в  каче-
стве базисных противоревматических препаратов 
при  рефрактерности к  предшествующей терапии 
глюкокортикостероидами и метотрексатом [58]. Наи-
более успешными оказались исследования ингиби-
тора TNF-α  – адалимумаба, в  то время как  изучение 
эффективности и  безопасности других генно-инже-
нерных препаратов требует дальнейших исследований.

Заключение

В свете современного понимания патогенеза 
ювенильного идиопатического артрита и  ассоции-
рованного с ним увеита, а также успехов в развитии 
биологической терапии актуальными становятся 
исследования с применением биологических агентов 
в  качестве нового поколения модифицирующих 
болезнь антиревматических препаратов. Опыт при-
менения адалимумаба оказался наиболее успешным 
в индукции ремиссии ревматоидного увеита, рефрак-
терного к  традиционной противовоспалительной 
терапии. Дефицит и  неоднозначность данных 
об  эффективности и  безопасности биологических 
агентов обусловливают необходимость дальнейших 
исследований в  области применения этого класса 
лекарственных средств в педиатрической ревматоло-
гической практике.
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Вирус Эпштейна–Барр  – герпесвирус 4-го типа, 
представитель семейства Herpesviridae подсе-

мейства Gammaherpesvirinae. Частота инфициро-
вания этим вирусом населения старше 30–40 лет 

по  всему миру превышает 90% [1]. Пик первичного 
инфицирования приходится на детский возраст, рас-
пространенность естественным образом увеличи-
вается по  возрастным группам [2, 3]. Источниками 
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Принципы терапии хронической Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
и ассоциированных заболеваний

С.А. Якушина, Л.Б. Кистенева, С.Г. Чешик

ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии  
имени почетного академика Н.Ф.Гамалеи», Москва, Россия

Principles of the treatment of chronic Epstein–Barr virus infection and associated diseases

S.A. Yakushyna, L.B. Kisteneva, S.G. Cheshyk

Gamaleya National Research Centre of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia

Вирус Эпштейна–Барр, относящийся к герпесвирусам, в ряде случаев при первичном инфицировании вызывает инфекци-
онный мононуклеоз; после выздоровления вирус пожизненно персистирует в организме. Сохранение клинической симпто-
матики и вирусной нагрузки у пациента спустя 6 мес после перенесенного инфекционного мононуклеоза свидетельствуют 
о  формировании хронической активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции. С  активацией персистирующего вируса 
Эпштейна–Барр также ассоциированы гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, посттрансплантационное лимфопролифера-
тивное заболевание и синдром хронической усталости, который имеет полиэтиологическую природу. Большинство из этих 
заболеваний развиваются чаще у детей в связи с их физиологическим иммунодефицитом и сопровождаются высокой леталь-
ностью – до 50%. В патогенезе заболеваний помимо самого вируса играют большую, а иногда ведущую роль иммунные меха-
низмы. В представленной работе мы резюмировали все существующие в настоящее время подходы к терапии хронических 
заболеваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр, и на примере множества опубликованных исследований про-
анализировали эффективность этих подходов. Для лечения таких заболеваний используются этиотропные противовирусные 
препараты  – аналоги нуклеозидов, неспецифическая иммунотерапия, таргетная терапия препаратами моноклональных 
антител, иммунная клеточная CD8+-терапия. При  неэффективности перечисленных методов альтернативой остается 
трансплантация костного мозга. В работе отмечены перспективные направления для разработки новых подходов к лечению 
заболеваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр.

Ключевые слова: дети, вирус Эпштейна–Барр, хроническая активная Эпштейна–Барр вирусная инфекция, гемофагоци-
тарный лимфогистиоцитоз, посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание, лечение, таргетная терапия.
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Epstein – Barr virus, related to herpes viruses, causes infectious mononucleosis during the initial infection; after recovery, the virus 
persists in the body throughout lifetime. The presence of clinical symptoms and viral load in a patient in 6 months after the infectious 
mononucleosis disease indicates the formation of chronic active Epstein – Barr viral infection. Hemophagocytic lymphohistiocytosis, 
posttransplantation lymphoproliferative disease and chronic fatigue syndrome, which has a polyetiological nature, are also associated 
with the activation of the persistent Epstein – Barr virus. Most of these diseases develop in children due to their physiological immu-
nodeficiency and are accompanied by high mortality – up to 50%. Immune mechanisms, in addition to the virus itself, play a leading 
role in the pathogenesis of the diseases. The article summarizes all existing approaches to the treatment of chronic Epstein – Barr 
virus-associated diseases. The authors have analyzed the effectiveness of these approaches on the basis of various published studies. 
These diseases are treated with etiotropic antiviral drugs – nucleoside analogs, nonspecific immunotherapy, targeted therapy with 
monoclonal antibody preparations, immune cellular CD8+ therapy. In case of ineffectiveness of these methods, the alternative bone 
marrow transplantation is used. The article highlightes promising areas for the development of new approaches to the treatment 
of Epstein – Barr virus-associated diseases.

Key words: children, Epstein–Barr virus, chronic active Epstein–Barr viral infection, hemophagocytic lymphohistiocytosis, posttrans-
plantation lymphoproliferative disease, treatment, target therapy.
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инфекции могут быть пациенты с клиническими про-
явлениями инфекционного мононуклеоза, а  также 
с  активной (сопровождающейся определенной сим-
птоматикой) или  латентной (бессимптомной) пер-
систенцией вируса. Инфицирование в  большинстве 
случаев происходит контактно через слюну, но ДНК 
вируса может содержаться и  в крови, вагинальном 
и предстательном секрете, семенной жидкости, вну-
тренних органах, особенно богатых иммунными 
клетками. В  последние десятилетия артифици-
альный путь заражения при  трансплантации печени 
и костного мозга, переливании крови стал особенно 
актуальным. Выделена отдельная группа посттранс-
плантационных лимфопролиферативных заболе-
ваний, развивающихся в  результате инфицирования 
вирусом Эпштейна–Барр ослабленного иммуноде-
прессантами организма [4].

Попав в  организм, вирус Эпштейна–Барр, как  и 
прочие герпесвирусы, пожизненно персистирует 
в  нем, становясь частью индивидуального микро-
биома. Результат инфицирования для  отдельной 
клетки зависит от  стратегии репродукции и  выжи-
вания вируса, которая бывает двух типов: активное 
размножение (продуктивный, или литический цикл) 
и  пассивное пожизненное пребывание в  клетке 
(латентный цикл). Для  семейства герпесвирусов 
характерно, что  при продуктивном вирусном цикле, 
т.е. активном образовании вирионов, клетка гибнет, 
и  поэтому он  носит название литического. В  случае 
реализации латентного цикла клетка выживает 
и  иммортализуется, т.е. игнорирует и  даже модули-
рует сигналы апоптоза [5]. Вирус способен успешно 
латентно «закрепляться» в В-клетках памяти, а также 
Т-лимфоцитах (только штамм 2-го типа), не  раз-
рушая их [6]. При  этом не  исключена возможность 
литической активации вируса и  гибели клетки-хо-
зяина. Вирус Эпштейна–Барр, помимо Т- и  В-лим-
фоцитов, также способен инфицировать NK-клетки, 
моноциты, макрофаги (в  том числе астроциты 
нервной системы), фолликулярные дендритные 
клетки (включая клетки селезенки), клетки гладкой 
мускулатуры, эпителий половых органов и  ротовой 
полости [7, 8]. Все эти клетки в результате инфици-
рования сразу гибнут с  высвобождением множества 
синтезированных вирионов, что  способствует рас-
пространению инфекции как  внутри одного орга-
низма, так и между индивидуумами. 

Острая и хроническая Эпштейна–Барр вирусная 
инфекция

Типичным проявлением Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции считается инфекционный мононуклеоз, 
который возникает примерно в  1/3 всех случаев 
первичного инфицирования вирусом тем чаще, чем 
старше ребенок на момент встречи с инфекционным 
агентом. Клиническая симптоматика (включая уве-
личение лимфатических узлов и  селезенки) и  выде-

ление ДНК вируса в  слюне окончательно регресси-
руют после 6 мес от начала заболевания [9]. 

Наличие клинической симптоматики и  выде-
ление ДНК вируса в  течение более 6 мес свиде-
тельствуют о  развитии хронического монону-
клеоза, или  хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, которая возникает в случае, если 
иммунная система организма-хозяина не  способна 
сдерживать вирус  [10]. О  повышенном риске пере-
хода в  хроническую форму вирусной инфекции 
свидетельствуют высокие титры антител к  вирусу 
Эпштейна–Барр, а также большое количество (более 
300) копий ДНК вируса в  крови во  время острой 
инфекции [11]. Эпштейна–Барр вирусная инфекция 
чаще переходит в хроническую форму в детском воз-
расте в связи с возрастным физиологическим имму-
нодефицитом. Типичные проявления хронической 
инфекции напоминают по  течению инфекционный 
мононуклеоз: лихорадка, лимфаденопатия, сплено-
мегалия, к  которым со временем присоединяются 
гепатит и  панцитопения. В  20–40% случаев у  паци-
ентов выявляются гиперчувствительность к  укусам 
комаров, сыпь, аневризмы коронарной артерии, 
гемофагоцитоз, а  также заболевания центральной 
и  периферической нервной системы [11]. В  резуль-
тате течения хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции возникают иммунные нару-
шения, приводящие к  бурному развитию оппорту-
нистических инфекций (атипичное течение хро-
нической Эпштейна–Барр вирусной инфекции), 
ассоциированным с  вирусом Эпштейна–Барр онко-
логическим заболеваниям, аутоиммунным забо-
леваниям [12]. Летальность при  тяжелых формах 
хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции может достигать, по  некоторым данным, 
50–60%. Смерть чаще наступает в  результате пече-
ночной недостаточности, образования злокаче-
ственных лимфом, тяжелого течения оппортунисти-
ческих инфекций.

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или  гемо-
фагоцитарный синдром не считается самостоятельным 
заболеванием, а  скорее представляет собой клиниче-
ский синдром, развивающийся в  том числе при  хро-
нической Эпштейна–Барр вирусной инфекции. Этот 
синдром включает лихорадку выше 38,6°С, спленоме-
галию, двухростковую (и более) цитопению, гипертри-
глицеридемию и  гипофибриногенемию в  отсутствие 
злокачественных клеток в пунктате красного костного 
мозга, лимфатических узлов и селезенки [13]. В основе 
патогенеза данного синдрома лежит тяжелая гипер-
воспалительная реакция иммунных клеток, в  первую 
очередь тканевых макрофагов, моноцитов и  лимфо-
цитов. Заболевание развивается у  детей чаще, чем 
у взрослых, вероятность летального исхода составляет 
40–50% даже при своевременном лечении. 

С хроническим течением Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции связывают синдром хронической 
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усталости, в патогенезе которого большую роль также 
играют герпесвирусы человека 6-го и 7-го типов [14]. 
Клинические проявления включают физическую 
усталость и  когнитивную дисфункцию, значительно 
снижающие работоспособность и  регистрирующиеся 
в течение 6 мес в отсутствие других причин.

Упомянутое посттрансплантационное лимфопроли-
феративное заболевание также относится к  заболева-
ниям, ассоциированным с  вирусом Эпштейна–Барр, 
чаще развивается в  случае инфицирования вирусом 
организма с  изначально ослабленным иммунитетом 
в  результате иммуноссупрессивной терапии [4]. 
У  пациентов, до  трансплантации латентно инфици-
рованных вирусом Эпштейна–Барр, риск возникно-
вения патологии намного ниже. Кроме того, имеет 
значение возраст: чем старше пациент, тем вероятнее 
появление клинической симптоматики инфекци-
онного мононуклеоза и  благоприятнее исход. Пост-
трансплантационное лимфопролиферативное заболе-
вание потенциально летально для пациентов детского 
возраста и  характеризуется пролиферацией В-лим-
фоцитов, которая варьирует от  доброкачественной 
поликлональной пролиферации В-клеток до злокаче-
ственной лимфомы. Ранними клиническими симп-
томами могут быть лимфаденопатия, спленомегалия, 
лихорадка, ночная потливость, частые инфекционные 
заболевания. У таких пациентов регулярно выявляется 
высокая нагрузка вирусом Эпштейна–Барр.

Основные направления терапии через призму 
патогенеза

Самые тяжелые симптомы заболеваний, ассо-
циированных с  хронической Эпштейна–Барр 
вирусной инфекцией, обусловлены попытками 
иммунной системы контролировать вирус. Его 
непосредственное размножение чаще играет роль 
пускового фактора. Вирус персистирует в  орга-
низме всех пациентов пожизненно, и  в настоящее 
время не  существует способов окончательно устра-
нить этот триггерный фактор. Однако тяжесть кли-
нической симптоматики коррелирует с  уровнем 
вирусной нагрузки. Например, при  бессимптомной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции все инфици-
рованные клетки содержат по 1–2 копии вируса, в то 
время как  при тяжелых состояниях, таких как  пост-
трансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания, 1/3 клеток в  образце содержит от  20 
до  30  геномов на  клетку [15]. В  связи с  этим этио-
тропная терапия должна занимать ведущее место. 

Большое внимание при  лечении пациентов 
с  Эпштейна–Барр вирусной инфекцией уделяется 
иммунокоррекции. Известно, что  персистирующий 
вирус Эпштейна–Барр вызывает одновременно 
как системное подавление, так и стимуляцию имму-
нитета [12]. Вирусные продукты (прежде всего белки 
и некодирующие РНК) влияют на функцию и коли-
чество Т- и  В-лимфоцитов, NK-клеток, активность 

toll-подобных рецепторов, секрецию интерлейкинов, 
интерферонов и  других цитокинов. Помимо этого, 
вирус использует большое число механизмов иммун-
ного уклонения для собственной защиты от активи-
рованных иммунных клеток: имитацию антигенами 
вируса на поверхности инфицированной клетки нор-
мального В-клеточного рецептора [16], выработку 
гомолога интерлейкина-10, белка, кодируемого геном 
EBI3, и многие другие [12]. В целом большее распро-
странение в клинической практике для лечения акти-
вации вируса при  хронической инфекции получили 
препараты, стимулирующие иммунитет. Они  могут 
оказаться эффективными во  всех случаях, кроме 
тяжелой хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и  гемофагоцитарного лимфо-
гистиоцитоза, в  основе патогенеза которых лежит 
иммуноактивация.

Этиотропные лекарственные препараты

Поскольку вирус Эпштейна–Барр относится к гер-
песвирусам, наиболее логичным будет применить 
в лечении препараты, эффективные против других гер-
петических инфекций. Эти препараты успешно инги-
бируют репликацию вируса в  культуре клеток  [17]. 
Однако их применение в клинической практике зача-
стую дает неудовлетворительный результат.

Самый известный противогерпетический пре-
парат  – ацикловир и  его аналог в  виде пролекарства 
валацикловир. Они являются искусственными анало-
гами пуринового нуклеозида, который при  фосфо-
рилировании в  ядре занимает место естественного 
нуклеотида дезоксигуанозинтрифосфата, при  этом 
ацикловир и валацикловир проявляют большее срод-
ство с ДНК-полимеразой герпесвирусов (в том числе 
вируса Эпштейна–Барр), чем с клеточной альфа-по-
лимеразой. В результате «ложный» нуклеотид встраи-
вается в растущую цепочку вирусной ДНК, надежно 
блокируя ее дальнейший синтез. Ганцикловир имеет 
аналогичный механизм действия при  большей 
эффективности и  токсичности. Вместе с  тем аци-
кловир и  ганцикловир не  являются препаратами, 
рекомендованными для  лечения Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции [17].

Большинство исследований демонстрируют 
исключительно лабораторную эффективность 
этиотропных препаратов. Проведенные исследо-
вания преимущественно касаются случаев активной 
инфекции, т.е. литической репликации ДНК с появ-
лением вирионов. На  примере инфекционного 
мононуклеоза показано, что  ацикловир уменьшает 
выделение ДНК вируса в слюне, но не дает при этом 
клинически значимого эффекта [18]. Существуют 
противоречивые сведения о  результатах терапии 
ацикловиром и  ганцикловиром гепатита, ассоци- 
ированного с  вирусом Эпштейна–Барр. Согласно 
некоторым данным антивирусная терапия облег-
чает клинические симптомы этого заболевания [18], 
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в  то  же время имеются сведения о  минимальном 
клиническом эффекте такого лечения [19] в  отсут-
ствие симптоматики мононуклеоза. Анализ публи-
каций с  1982 по  2009 г., посвященных противови-
русной терапии (преимущественно ацикловиром, 
а  также фамцикловиром, ганцикловиром, фоскар-
нетом, видарабином) тяжелой острой Эпштейна–
Барр вирусной инфекции у  иммунокомпетентных 
пациентов, показывает противоречивые данные 
об  эффективности этого метода лечения, однако 
авторы осторожно рекомендуют его в качестве допол-
нительных мер к  кортикостероидной терапии [20]. 
Во  всех источниках подчеркивается лабораторное 
снижение активности вируса, выявляемое методом 
полимеразной цепной реакции.

Вместе с тем ганцикловир и валганцикловир (про-
лекарство ганцикловира) на  45% снижают частоту 
первичного инфицирования вирусом Эпштейна–
Барр у  серонегативных детей, прошедших транс-
плантацию почки от  серопозитивного реципиента,  
и, следовательно, могут быть использованы для про-
филактики [21]. Другие аналоги гуанина, омаци-
кловир и  валомацикловир (пролекарство омацикло-
вира), клинически более эффективны в  лечении 
острой Эпштейна–Барр вирусной инфекции и одно-
временно снижают вирусную нагрузку [18]. Недавно 
возникшая группа экспериментальных препаратов – 
аналогов нуклеозидов на основе производных тими-
дина  – демонстрирует хороший результат в  инги-
бировании репликации вируса Эпштейна–Барр 
на мышиных моделях [22].

Противовирусный препарат марибавир, полу-
чивший распространение в  последнее десятилетие, 
более эффективно тормозит репликацию вируса 
за  счет множественного воздействия: он  ингиби-
рует протеинкиназу вируса Эпштейна–Барр BGLF-4 
и  вирусную транскрипцию (создание РНК), а  также 
предотвращает фосфорилирование одного из  двух 
сверхранних белков, инициирующих литический 
цикл  – BMRF-1 [18, 23]. Марибавир не  относится 
к  аналогам нуклеозидов и  дает меньше побочных 
эффектов, при  этом уменьшая количество копий 
вируса в  инфицированных клетках на  74%, что  спо-
собствует улучшению клинической картины острой 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции [23]. К  ана-
логам нуклеозидов также не  относятся β-L-5-иод-
диоксолан урацил и  индолокарбазол NIGC-I. Сообща-
ется, что  данные препараты эффективнее аналогов 
нуклеозидов подавляют литическую репликацию 
вируса, однако они высокотоксичны и не рекомендо-
ваны к применению у детей и подростков [17].

По последним данным, перспективными пред-
ставляются схемы комбинированной противови-
русной терапии, при которой одновременно исполь-
зуются аналоги нуклеозидов на  основе пиримидина 
(например, бривудин) и  пурина (ацикловир, ганци-
кловир, омацикловир) [24]. У  всех герпесвирусов 

производные пиримидинового нуклеозида фосфо-
рилируются вирусной тимидинкиназой, а пуриновые 
нуклеозиды активируются протеинкиназой, что при-
водит к  возникновению синергетического эффекта 
in  vitro. Подобная комбинация снижает вероятность 
возникновения резистентности вируса к  этио-
тропной терапии, единичные случаи которой реги-
стрируются в настоящее время [24, 25].

Одна из  причин низкой эффективности этио-
тропной терапии при  хронической Эпштейна–
Барр вирусной инфекции заключается в  стратегии 
выживания вируса, поскольку противовирусные 
лекарственные препараты не  оказывают влияние 
на  «молчащий» вирус внутри клетки, а  ингиби-
руют исключительно репликацию. Это связано 
с тем, что ДНК вируса Эпштейна–Барр в латентном 
состоянии не  производит свои копии обычным 
путем, а делится одновременно с клеткой, используя 
для  этого клеточную, а  не свою ДНК-полимеразу 
и прочие необходимые факторы. Большую часть вре-
мени в большинстве клеток инфицированного орга-
низма вирус находится именно в  латентной форме. 
Таким образом, противовирусные этиотропные пре-
параты все же могут быть использованы в  лечении 
хронической Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
но только на этапе ее активации для снижения коли-
чества копий вируса и улучшения общего прогноза.

Неспецифическая иммунотерапия

Литическая репликация вируса Эпштейна–Барр 
у  иммунокомпетентных пациентов преимущественно 
происходит в  В-лимфоцитах, эпителии ротоглотки 
и  половых органов (чаще шейки матки). При  острой 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции (инфекционном 
мононуклеозе) многие ведущие проявления, такие 
как полилимфаденопатия, гепатоспленомегалия, уве-
личение миндалин рото- и  носоглотки, обусловлены 
массивным клеточным иммунным ответом в  виде 
цитотоксических Т-лимфоцитов. При  хронической 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции большая часть 
клинических симптомов также имеет иммуногенное 
происхождение. В  случае же синдрома хронической 
усталости, хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и тем более гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза патология иммунного ответа 
однозначно служит ведущим звеном патогенеза. Не 
исключены и  генетические факторы риска пере-
хода в  хроническую форму острой Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, обусловленной дефектами 
иммунитета. Так, единичные случаи ассоциирован-
ного с  вирусом Эпштейна–Барр гемофагоцитар-
ного лимфогистиоцитоза были связаны с  мутациями 
в  гене перфорина, в  результате которых нарушается 
нормальная цитотоксическая активность Т-клеток 
[26]. В  группе пациентов с  хронической активной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекцией выявлено уве-
личение экспрессии генов, кодирующих гуанилатсвя-



42

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

зывающие (guanylate binding) белки 1-го и 5-го типов, 
а  также белок 6-го типа, индуцируемый фактором 
некроза опухоли (tumor necrosis factor-induced pro-
tein 6, TNFIP-6) [27].

С иммуностимулирующей целью предприни-
маются попытки использования препаратов интер-
ферона, в  том числе в  сочетании с  индукторами 
интерферона. Несмотря на  ранние сообщения 
о  краткосрочном положительном результате терапии 
интерфероном-α, интерфероном-γ [11, 28], приме-
нение которых индуцировало ремиссию хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
в  настоящее время в  международном сообществе 
такая терапия признана неэффективной [29]. В  оте-
чественных источниках, напротив, рассматривается 
положительный опыт терапии интерфероном-α. 
И.К. Малашенкова и соавт. [30] рекомендуют приме-
нять при тяжелой хронической активной Эпштейна–
Барр вирусной инфекции препараты интерферона 
(реаферон) в  комплексной схеме с  иммуноглобули-
нами для  уменьшения количества внеклеточных сво-
бодно циркулирующих вирионов, а  также аналогами 
гормонов тимуса для стимуляции клеточного иммуни-
тета и этиотропными препаратами. Некоторыми авто-
рами рекомендуется монотерапия интерфероном-α 
(например, вифероном) для  профилактики акти-
вации вируса Эпштейна–Барр в  случае наступления 
ремиссии. Интересным кажется случай с однозначно 
положительным клиническим эффектом ингаляци-
онной терапии интерфероном-α у пациентки с хрони-
ческой активной Эпштейна–Барр вирусной инфек-
цией с проявлениями интерстициального пневмонита 
[31]. Помимо препаратов интерферона для  лечения 
хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции использовались провоспалительные интер-
лейкины, такие как  ИЛ-2 [11], с  незначительным 
положительным эффектом. Однако интерфероны 
являются более универсальными биологически 
активными молекулами за  счет большего количества 
мишеней, в числе которых и клетки, продуцирующие 
провоспалительные цитокины.

В случаях тяжелого течения хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
и  гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза актуальна 
иммуносупрессивная терапия. С этой целью исполь-
зуют как  кортикостероиды, так и  цитостатики, 
включая циклофосфамид, циклоспорин, антраци-
клины, винкристин, этопозид [11, 32]. В то же время 
отмечается, что  лекарственная иммуносупрессия 
не приводит к долговременной ремиссии у пациентов 
с  хронической активной инфекцией и  не влияет 
на  долгосрочный прогноз [11, 33]. При  снижении 
иммунного надзора вирус реплицируется активнее, 
и  большее количество клеток оказывается инфици-
рованным. В условиях длительной иммуносупрессии 
чаще развиваются лимфомы, которые могут стать 
причиной летального исхода. 

Таргетная терапия моноклональными антителами

С развитием медицины стали появляться пре-
параты более точного, адресного действия, полу-
чившие название таргетных. К  таковым относятся 
препараты моноклональных антител, продуцируемых 
потомками гибридных клеток, полученных путем 
слияния индивидуальных В-лимфоцитов из  селе-
зенки иммунизированной мыши и  опухолевых 
миеломных клеток. При  лечении Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции и  ассоциированных патологий, 
включая онкологические и  аутоиммунные забо-
левания, применяются моноклональные антитела 
к  В-лимфоцитам с  маркером CD20. Первым таким 
препаратом стал ритуксимаб (-mab  – от  monoclonal 
antibody). Ко  второму поколению относят химерные 
гуманизированные антитела (с  частичной заменой 
мышиного белка на  белок человека)  – окрелизумаб, 
велтузумаб и  обинутузумаб, имеющие повышенное 
сродство к  FC-фрагменту CD20 и, соответственно, 
эффективность. Препарат третьего поколения  – 
полностью человеческий офатумумаб, применение 
которого вызывает значительно меньшее количество 
побочных эффектов в связи с минимальной иммуно-
генностью [34].

Изначально эти лекарственные средства были 
разработаны для лечения В-клеточных лимфом, в том 
числе ассоциированных с  вирусом Эпштейна–Барр, 
и  показали высокую эффективность. Со временем 
спектр показаний к  их применению был расширен. 
В  2005 г. доказано, что  моноклональные антитела 
к клеткам CD20+ достоверно уменьшают количество 
копий вируса Эпштейна–Барр в крови за счет гибели 
содержащих вирус В-лимфоцитов [35]. Так, ритук-
симаб в  настоящее время применяется для  лечения 
ассоциированного с  вирусом Эпштейна–Барр гемо-
фагоцитарного лимфогистиоцитоза, посттрансплан-
тационного лимфопролиферативного заболевания, 
хронической Эпштейна–Барр вирусной инфекции.

Ретроспективный анализ клинических случаев 
у  26 пациентов с  ослабленным после трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток иммунным 
ответом (11  – с  посттрансплантационным лимфо-
пролиферативным заболеванием, 15 – с хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекцией), 
получивших ритуксимаб, демонстрирует хороший 
лечебный результат и  неплохой долгосрочный про-
гноз. Особенно это касается больных с хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекцией, 
двухлетняя выживаемость которых составила 11/15 
(73%) против 2/11(18%) у  пациентов с  посттранс-
плантационным лимфопролиферативным заболе-
ванием  [36]. В  исследовании, проведенном у  186 
пациентов и посвященном риску развития посттранс-
плантационного лимфопролиферативного заболе-
вания, ассоциированного с  вирусом Эпштейна–
Барр, выяснено, что ритуксимаб, вводимый в период 
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пересадки костного мозга, является хорошим сред-
ством профилактики этого осложнения, в  отличие 
от  алемтузумаба (моноклональное антитело к  анти-
гену CD52 лимфоцитов) [37]. Применение ритукси-
маба у больных гемофагоцитарным лимфогистиоци-
тозом приводит к  уменьшению вирусной нагрузки 
и  уровня ферритина, а  также снижает смертность 
у таких пациентов [13].

Однако согласно обзору [33], посвященному 
28-летнему опыту лечения хронической активной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции, положи-
тельный эффект от  лечения ритуксимабом носит 
временный характер. Аналогичного мнения при-
держиваются H. Kimura и  J.I. Cohen [29], отмечая, 
что подобное лечение приводит к временному улуч-
шению клинической картины и лабораторных пока-
зателей.

Недостаточная долгосрочная эффективность 
имеет несколько причин. Поверхностный антиген 
CD20, на  который «нацелен» препарат, содержится 
только на  зрелых В-лимфоцитах, исключая пре-В 
клетки и  плазматические клетки памяти, в  которых 
преимущественно персистирует вирус. Таким 
образом, большое количество инфицированных 
В-клеток сохранится и  может служить резервуаром 
инфекции в  организме, что  приводит к  повторной 
активации хронической инфекции. Другой суще-
ственный недостаток состоит в  их главном свой-
стве  – избирательности. Атакуя В-клетки, препарат 
«игнорирует» инфицированные вирусом Т-клетки, 
которые играют существенную роль в  патогенезе 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза и  хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции, 
особенно в странах Азии [12, 33].

Таргетная клеточная иммунотерапия

Этот новый метод лишен недостатков перечис-
ленных методов лечения хронических заболеваний, 
ассоциированных с  вирусом Эпштейна–Барр. В  его 
основе лежит реакция цитотоксических клеток, пре-
имущественно CD8+, в  норме атакующих инфи-
цированные чужеродным инфекционным агентом 
клетки, на  поверхности которых появляется чуже-
родный антиген. Именно клеточный, а  не гумо-
ральный иммунитет имеет неибольшее значение 
для борьбы с пролиферирующими активными инфи-
цированными вирусом Эпштейна–Барр лимфоци-
тами при  хронической активной Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, посттрансплантационных 
лимфопролиферативных заболеваниях, гемофаго-
цитарном лимфогистиоцитозе и  других ассоцииро-
ванных патологиях [33]. Из  крови пациента выде-
ляют клетки CD8+, специфичность которых к вирусу 
Эпштейна–Барр усиливают с  помощью антиген-
презентирующих клеток. Помимо этого, можно 
искусственно ввести измененный ген Т-клеточного 
рецептора и получить на поверхности клетки одноце-

почечный химерный антигенный рецептор CAR (chi-
meric antigen receptor) [38]. В дальнейшем эти клетки 
культивируют in vitro, размножают, подвергают диф-
ференцировке и активируют с помощью цитокинов, 
после чего вводят обратно пациенту [39]. В  орга-
низме они атакуют исключительно инфицированные 
вирусом клетки.

Патофизиологический механизм такой терапии 
обладает множеством преимуществ [11]. Многие 
авторы в  последнее десятилетие отмечают необ-
ходимость появления более безопасной и  специ-
фичной методики лечения хронических заболе-
ваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр. 
Во-первых, в  отличие от  традиционных противо-
вирусных препаратов, воздействующих на  вирус 
Эпштейна–Барр только во  время репликации, 
иммунные клетки можно с  помощью рецептора 
CAR-T обратить против латентно инфицированных 
клеток, что  с успехом применяется в  настоящее 
время при  лечении лимфом, ассоциированных 
с вирусом Эпштейна–Барр [40]. Это позволяет также 
решить проблему рецидивов активации хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции 
при иммуносупрессивной терапии. Т-клетки, остаю-
щиеся интактными при  терапии моноклональными 
анти-CD20-антителами, будут наравне со всеми 
остальными инфицированными клетками атакованы 
специфическими лимфоцитами CD8+. Большинство 
научных источников подчеркивает незначительное 
количество побочных эффектов от клеточной имму-
нотерапии Т-лимфоцитами, что обусловлено исклю-
чительной специфичностью метода.

При лечении хронических неонкологических забо-
леваний, ассоциированных с  вирусом Эпштейна–
Барр, клеточная иммунотерапия пока не  применя-
ется широко, находясь преимущественно на  стадии 
изучения. Имеются сообщения о  применении этого 
метода у  пациентов с  гемофагоцитозом, хрониче-
ской активной Эпштейна–Барр вирусной инфек-
цией, посттрансплантационными лимфопролифе-
ративными заболеваниями. В  ранних сообщениях 
от 2002 г. у всех 8 пациентов со среднетяжелой формой 
хронической активной Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции получен однозначный регресс клиниче-
ской симптоматики [41]. В дальнейшем метод получил 
более широкое распространение. Так, при  лечении 
49 больных с  лимфопролиферативным заболеванием 
после трансплантации костного мозга 19 из  них вво-
дились Эпштейна–Барр вирус-специфичные Т-кил-
леры, в итоге удалось добиться полной или частичной 
ремиссии у  13 из  19 пациентов [42]. Положительный 
опыт использования этого метода при посттрансплан-
тационных лимфопролиферативных заболеваниях 
отмечают и другие авторы [43]. 

В исследовании, проведенном у  пациентов 
с иммуносупрессией после трансплантации, лечение 
осуществлялось с  помощью Т-клеточных линий, 
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специфичных к  5 вирусам (вирус Эпштейна–Барр, 
цитомегаловирус, вирус герпеса 6-го типа, адено-
вирус, BK-вирус). Размножение вводимых клеток 
происходило in  vivo. Только у  14 из  48 пациентов 
клетки сохранили ответ на все 5 антигенов. Несмотря 
на  это, в  результате удалось добиться значитель-
ного клинического эффекта и  снижения вирусной 
нагрузки у  большинства пациентов, побочных 
эффектов не  отмечалось [44]. Подобный подход 
с  разнонаправленным действием специфических 
Т-лимфоцитов может быть успешно применен и  в 
случае синдрома хронической усталости, ассоции-
рованном одновременно с  Эпштейна–Барр вирусом 
и вирусами герпеса человека 6-го и 7-го типов.

Противовирусная Т-клеточная терапия (в  том 
числе Эпштейна–Барр вирус-специфическая) прово-
дилась 26 пациентам с первичными иммунодефици-
тами разных этиологий, частичный или полный ответ 
на лечение наблюдался у 81% [45]. В большом иссле-
довании (114 пациентов) продемонстрирован одно-
значно положительный эффект с  минимальными 
побочными явлениями от  введения Эпштейна–
Барр вирус-специфических Т-лимфоцитов [46]. 
L.P. McLaughlin и соавт. [47] в обзоре, посвященном 
клеточной иммунотерапии при  Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, отметили ряд проблем, свя-
занных с  практической реализацией метода, техни-
ческую сложность его применения, отсутствие стан-
дартизированной методики, низкую доступность 
для населения.

Трансплантация костного мозга

Наиболее радикальным и эффективным методом 
терапии хронической Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции является трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток костного мозга [29]. В  большом 
проценте случаев после трансплантации проис-
ходит окончательное выздоровление [11, 29, 33]. 
Метод используется при  лечении хронической 
активной Эпштейна–Барр вирусной инфекции, в том 
числе с проявлениями гемофагоцитарного лимфоги-
стиоцитоза [13]. В  то же время внушительное коли-
чество побочных эффектов, среди которых оппор-
тунистические инфекции (кандидоз, аспергиллез, 
цитомегаловирусная инфекция, разнообразные бак-
териальные инфекции), диффузное альвеолярное 
кровоизлияние, респираторный дистресс-синдром, 
а  также посттрансплантационное лимфопролифе-

ративное заболевание, ассоциированное с  вирусом 
Эпштейна–Барр, способно привести к  летальным 
исходам [48, 49]. В  связи с  этим необходимо разра-
батывать и внедрять более безопасные альтернативы 
трансплантации, не  уступающие по  клиническому 
и  лабораторному эффекту, а  также длительности 
наступающей ремиссии.

Заключение

Без лечения у пациентов с хронической активной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекцией, гемофагоци-
тарным лимфогистиоцитозом, посттрансплантаци-
онными лимфопролиферативными заболеваниями 
прогрессирует иммунодефицит клеточной и  гумо-
ральной этиологии, развиваются оппортунистиче-
ские инфекции, явления гемофагоцитоза, поли-
органная недостаточность [10]. Противовирусная 
этиотропная терапия, применение иммуномодуля-
торов, препаратов моноклональных антител оста-
ются несовершенными методами лечения заболе-
ваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр. 
Активно развивается таргетная клеточная иммуноте-
рапия, практически не дающая осложнений и пока-
зывающая высокую, хотя и  не 100%-ю эффектив-
ность. Однако стандартные протоколы применения 
метода до  сих пор не  разработаны. За  неимением 
действенных альтернатив трансплантация гемопоэ-
тических клеток обусловлена жизненной необходи-
мостью.

Большие надежды возлагаются на  новые пре-
параты, предположительный механизм действия 
которых пока изучается лабораторно и связан с раз-
нообразными попытками окончательно уничтожить 
вирусную инфекцию в  пределах отдельного орга-
низма. Это означает либо удаление ее из  генотипа 
инфицированных клеток путем разрезания ДНК 
интегрированного или  эписомально расположен-
ного вируса Эпштейна–Барр с помощью технологии 
CRISPR/Cas9, либо уничтожение всех инфициро-
ванных клеток с помощью искусственного «запуска» 
литического цикла вируса и  последующим приме-
нением этиотропных лекарственных средств [17]. 
Ведутся споры о целесообразности такого категорич-
ного подхода. Так или иначе, активная персистенция 
вируса Эпштейна–Барр сопряжена с  большим 
риском летального исхода для пациента [29] и требует 
дальнейшего изучения и  разработки стандартизиро-
ванных методов терапии.
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Остеосаркома  – первично злокачественная опу-
холь костей, которая развивается из  прими-

тивных мезенхимальных стволовых клеток, спо-
собных дифференцироваться в  костную, хрящевую 
или  фиброзную ткани [1]. Остеосаркома составляет 
3% от  всех злокачественных опухолей и  35–50% 
от  злокачественных опухолей костей у  детей, встре-
чается с частотой 4 случая на 1 млн детей в год. Около 

60% случаев заболевания регистрируется в  возрасте 
от 10 до 20 лет (преимущественно в препубертатном 
и  пубертатном периодах). Гендерное соотношение 
(мальчики/девочки) составляет 1,3–1,6:1 [2]. 

У 50% пациентов опухоль располагается в  про-
екции коленного сустава (дистальные отделы бед-
ренной кости, проксимальные отделы большебер-
цовой кости). Второе место по  частоте занимает 
поражение проксимального метадиафиза плечевой 
кости. Поражение аксиального скелета (таз, позво-
ночный столб) выявляется в 12% случаев [3–5]. 

Классификация ВОЗ опухолей мягких тканей и костей 
от  2013 г. (четвертый пересмотр) выделяет локализо-
ванный (местнораспространенный) и  диссеминиро-
ванный (первичный метастатический) варианты остео-
саркомы (80 и 20% случаев соответственно) [4]. 

Гистологическая классификация остеосаркомы:
–– низкой степени злокачественности, центральная;
–– классический (конвенциональный) вариант

•	 хондробластический, 
•	 фибробластический, 
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Саркомы костей составляют 7% в структуре злокачественных новообразований у детей, из них 35–50% – остеосаркомы. 
Значительное число пациентов выявляются на распространенных стадиях заболеваний, что диктует необходимость поиска 
новых подходов к лечению. При этом оптимальная терапевтическая стратегия неизвестна, результаты лечения детей оста-
ются неудовлетворительными. В части I данной статьи описаны схемы лечения, применяемые в настоящее время. В части II 
будут представлены достижения в области персонализированной терапии. Таким образом, изменения в подходах к лечению 
иллюстрируют вектор развития принципов терапии столь сложных заболеваний, которые еще несколько лет назад являлись 
для большинства пациентов фатальными.
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Bone sarcomas account for 7% of  malignant tumors in  children, and osteosarcomas make up 35–50% of  them. Many patients 
are diagnosed at spread stages of  the disease, which dictates the need to search for new approaches to treatment. At the same 
time, the optimal therapeutic strategy is unknown, the results of  treatment of such children remain unsatisfactory. Part I of  this 
article describes currently used treatment regimens. Part II presents achievements in the field of personalized therapy. Thus, changes 
in treatment approaches illustrate the vector of development of the treatment principles of such complex diseases, being fatal for most 
patients a few years ago.
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•	 остеобластический, 
•	 неуточненной принадлежности;

–– телеангиэктатическая;
–– мелкоклеточная; 
–– высокой степени злокачественности, поверх-

ностная.
Методы лечения пациентов с остеосаркомой на про-

тяжении последних 30 лет практически не менялись. 
Стандартная химиотерапия. Существуют 5 основных 

препаратов (цисплатин, доксорубицин, метотрексат, 
ифосфамид, этопозид), которые применялись в  раз-
личных комбинациях и  дозах [6–11]. Показатели 
результатов лечения в  мире остаются приблизительно 
на  одном уровне. У  пациентов с  локализованным 
вариантом 5-летняя общая выживаемость не  превы-
шает 75%, 5-летняя бессобытийная* выживаемость  – 
62% (табл.  1). У  больных с  первичным метастатиче-
ским вариантом результаты намного хуже, несмотря 
на  попытки применения высоких доз препаратов, 
включая высокодозную полихимиотерапию с  транс-
плантацией аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток. При этом 5-летняя общая выживаемость 
в среднем не превышает 35%, 5-летняя бессобытийная 
выживаемость – 25% (табл. 2).

Наибольший интерес в  лечении детей с  локали-
зованным вариантом остеосаркомы представляют 
исследования Итальянской и  Скандинавской групп 
(Italian and Scandinavian sarcoma group  – ISG/SSGI, 
SSG XIV), Французской детской онкологической 
группы (Societe Francaise d’Oncologie Pediatrique  – 
SFOP OS94), а  также Европейской и  Американской 
групп по  изучению сарком (European and American 
Osteosarcoma Study group – EURAMOS). 

S. Ferrari и соавт. [30] представили данные объеди-
ненного исследования Итальянской и Скандинавской 
групп (ISG/SSG I), проведенного с  1997 по  2000 г. 
В  исследование были включены 182 пациента. Осо-
бенность неадъювантной химиотерапии  – приме-
нение двух курсов монотерапии высокодозным ифос-
фамидом (в курсовой дозе 15 г/м2) и двух курсов МАР: 
метотрексат (M) 12 г/м2, доксорубицин (А) 75  мг/м2, 
цисплатин (Р) 120 мг/м2 в  альтернирующем режиме. 
Адъювантная химиотерапия начиналась с 14-й недели. 
При  этом курсовая доза доксорубицина была уве-
личена до  90 мг/м2, доза цисплатина  – до  150 мг/м2, 
высокодозный ифосфамид вводился в  курсах химио-
терапии PIM (цисплатин, ифосфамид, метотрексат) 
и PAI (цисплатин, доксорубицин, ифосфамид).

После удаления первичного опухолевого очага 
выраженный гистологический ответ (лечебный пато-
морфоз 3–4-й степени) достигнут у  63% пациентов, 
неблагоприятный гистологический ответ (лечебный 
патоморфоз 1–2-й степени)  – у  37%. При  этом 
5-летняя общая и  бессобытийная выживаемость 

*	 Промежуток времени от  начала/окончания лечения до  на-
ступления некоего «отрицательного» события.

составили 77 и  64% соответственно. Следовательно, 
применение высокодозного ифосфамида в  альтер-
нирующем режиме со схемой МАР привело к  уве-
личению частоты достижения хорошего гистологи-
ческого ответа, но  не влияло на  показатели общей 
и бессобытийной выживаемости [13, 14, 30].

S. Smeland и соавт. [27] представили данные про-
веденного с  2001 по  2005 г. исследования Сканди-
навской группы. В  исследование были включены 
63 пациента. Неадъювантная химиотерапия состояла 
из 2 курсов МАР. Высокодозный ифосфамид (в кур-
совой дозе 10 г/м2) применялся в  виде монотерапии 
у  пациентов с  плохим гистологическим ответом 
на лечение, только после 5 курсов МАР.

После удаления первичного опухолевого очага 
благоприятный гистологический ответ был достигнут 
у 45% пациентов, неблагоприятный гистологический 
ответ – у 55%. При этом 5-летняя общая и бессобы-
тийная выживаемость составили 76 и  65%, 5-летняя 
бессобытийная выживаемость в  группе с  выра-
женным гистологическим ответом  – 89%, с  небла-
гоприятным гистологическим ответом  – 48%. Сле-
довательно, применение ифосфамида после курсов 
МАР в  адъювантном режиме не  привело к  увели-
чению общей и  бессобытийной выживаемости, 
а частота достижения выраженного гистологического 
ответа была ниже, чем в  исследованиях, в  которых 
схема МАР применялась в  альтернирующем режиме 
с ифосфамидом [16]. 

M.C. Le Deley и  соавт. [20] представили резуль-
таты рандомизированного исследования SFOP OS94, 
которое проводилось с  1994 по  2001 г. и  охватывало 
239 пациентов (120 в  группе А  и 119 в  группе В). 
Неадъювантная терапия включала 7 курсов высоко-
дозного метотрексата и  2 курса монотерапии док-
сорубицином (в  курсовой дозе 70 мг/м2) в  группе 
А или 7 курсов высокодозного метотрексата и 2 курса 
IE (ифосфамид (I) 12 г/м2, этопозид (Е) 300 мг/м2) 
в  группе В. В  адъювантном режиме была предусмо-
трена смена химиотерапии на  курсы IE в  группе  А, 
на  АР в  группе В  для пациентов с  плохим гисто-
логическим ответом, выявленным после удаления 
первичного очага. Оперативный этап лечения 
осуществлялся на  12-й и  14-й неделях в  группах 
А и В соответственно.

Выраженный гистологический ответ был 
достигнут в группе А у 43% пациентов, в группе В – 
у 64%, неблагоприятный гистологический у 57 и 36% 
соответственно (p=0,009). Пятилетняя общая выжи-
ваемость в группе А составила 75%, в группе В – 76%, 
5-летняя бессобытийная выживаемость  – 58 и  66% 
соответственно; 3-летняя бессобытийная выживае-
мость в группе А у пациентов с хорошим гистологи-
ческим ответом  – 82%, с  плохим гистологическим 
ответом – 49%, в группе В – 77 и 60% соответственно. 
Следовательно, применение метотрексата, ифос-
фамида, этопозида в  неадъювантной химиотерапии 
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привело к  статистически достоверному увеличению 
частоты достижения выраженного гистологического 
ответа, в отличие от общей и бессобытийной выжи-
ваемости [20]. 

В лечении пациентов с  первичным метастатиче-
ским вариантом остеосаркомы особенный интерес 
представляют исследования POG IE (Pediatric oncology 
group) и ISG/SSG II. A.M. Goorin и соавт. [31] предста-
вили результаты II/III фазы нерандомизированного 
клинического исследования по оценке эффективности 
применения высокодозного ифосфамида и  этопозида 
у 43 больных с первичным метастатическим вариантом 
остеосаркомы. Неадъювантная химиотерапия была 
представлена 2 курсами IE: ифосфамид  (I) 17,5 г/м2, 
этопозид (Е) 500 мг/м2. Удаление первичного опухо-

левого очага проводилось после 2 курсов IE на 7–8-й 
неделе терапии. Сроки удаления метастатических 
очагов выбирались индивидуально во  время адъю-
вантной химиотерапии, которая включала 4 курса 
химиотерапии МАР и  3 курса IE (с  курсовой дозой 
ифосфамида 12 г/м2) в альтернирующем режиме. 

Выраженный гистологический ответ достигнут 
у 65% пациентов, неблагоприятный – у 35%. Однако 
2-летняя общая и  бессобытийная выживаемость 
составили 55 и  45%. Следовательно, применение 
высокодозного ифосфамида в  сочетании с  это-
позидом терапии привело к  увеличению частоты 
достижения выраженного гистологического ответа, 
в  отличие от  показателей общей и  бессобытийной 
выживаемости [31]. 

Таблица 1. Результаты лечения пациентов детского возраста с локализованной остеосаркомой
Table 1. The results of the treatment of pediatric patients with localized osteosarcoma

Научные группы 5-летняя ОВ, % 5-летняя БСВ, %

Ортопедический институт Рицолли [12] 75 63 

Итальянская группа по изучению сарком [13] 74 64 

Итальянская и Скандинавская группы по изучению сарком [14] 77 64 

Объединенная группа по изучению остеосарком [15] 79 

Скандинавская группа по изучению сарком [16] 65 

Японская группа по изучению сарком [17] 78 65 

Бразильская группа терапии сарком [18] 61 45 

Детская онкологическая группа [19] 78 65 

Ассоциация детских онкологов Франции [20] 76 62 

Детский исследовательский центр [21, 22] 74 65 

Детская онкологическая группа [23] 78/70 67/61 

Онкологический центр Слоан–Кетеринг [24] 94 72 

Детская онкологическая группа (пациенты с поражением костей таза) [25] 47 22 

Итальянская и скандинавская группы по изучению сарком 
(пациенты с поражением таза) [26] 

55 46 

Европейская и Американская группы по изучению сарком [27, 28] 75 59

Примечание: ОВ – общая выживаемость; БСВ – бессобытийная выживаемость.

Таблица 2. Результаты лечения пациентов детского возраста с метастатическим вариантом остеосаркомы
Table 2. The results of the treatment of pediatric patients with metastatic osteosarcoma

Научные группы 5-летняя ОВ, % 5-летняя БСВ, %

Детский исследовательский центр [29] 24 8 

Объединенная группа по изучению остеосарком [15] 17 

Итальянская и Скандинавская группы по изучению остеосарком [26] 34 16 

Бразильская группа по терапии остеосарком [18] 12 12 

Онкологический центр Слоан–Кетеринг [24] 64 45 

Детская онкологическая группа (пациенты с поражением костей таза) [25] 22 20 

Итальянская и Скандинавская группы по изучению остеосарком (пациенты 
с поражением таза) [26] 

27 23 

Европейская и Американская группы по изучению сарком [27, 28] 46 29

Примечание: ОВ – общая выживаемость; БСВ – бессобытийная выживаемость.
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K. Boye и  соавт. [26] опубликовали результаты 
нерандомизированного исследования ISG/SSG II, 
которое проводилось с  1996 по  2004 г. В  исследо-
вание были включены 57 пациентов с  первичным 
метастатическим вариантом остеосаркомы. Неадъю-
вантная химиотерапия включала 2 курса MAPI. 
В  адъювантном режиме применялись 2 курса 
АCyVP: доксорубицин (А) 90 мг/м2, циклофос-
фамид (Cy) 4  г/м2, вепезид (VP) 600 мг/м2 и  2 курса 
высокодозной химиотерапии VPСarbo: вепезид (VP) 
600 мг/м2, карбоплатин (Carbo) 1,5 г/м2 с поддержкой 
трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток. Оперативное удаление первич-
ного опухолевого очага выполнялось на 14-й неделе. 
Выраженный гистологический ответ был достигнут 
у  29% пациентов, неблагоприятный  – у  71%. Пяти-
летняя общая и бессобытийная выживаемость соста-
вили 31 и 27% соответственно [26]. 

N.M. Marina и  соавт. представили результаты 
исследования EURAMOS1 у  больных с  неблаго-
приятным гистологическим ответом после неадъю-
вантной химиотерапии MAP. В  рамках протокола 
пациенты были рандомизированы по линиям терапии 
MAP: метотрексат (M) 12 г/м2, доксорубицин  (А) 
75  мг/м2, цисплатин (Р) 120 мг/м2 и  MAPIE: ифос-
фамид (I) 14 г/м2, этопозид 500 мг/м2. В  возрастной 
группе до 30 лет линия терапии МАР проведена 310 
пациентам, линия MAPIE  – 308 больным, в  воз-

растной группе до  20 лет  – 259 (84%) и  271 (88%) 
соответственно. Группы статистически достоверно 
сопоставимы по полу, возрасту, локализации первич-
ного опухолевого очага, наличию метастатического 
поражения, гистологическому варианту опухоли.

В группе из 541 пациента с локализованным вари-
антом остеосаркомы выявлено 247 событий: 118  – 
у пациентов, получивших линию терапии МАР, 129 – 
у  пациентов, получивших линию терапии МАРIЕ. 
При  этом 3-летняя бессобытийная выживаемость 
составила 60 и  57% соответственно. В  группе паци-
ентов с  первичным метастатическим вариантом 
остеосаркомы 3-летняя бессобытийная выживае-
мость была 24 и  18% для  МАР и  МАРIE соответ-
ственно. Следовательно, в  данном исследовании 
показано, что  применение альтернирующих курсов 
химиотерапии МАР, IE и  AI в  адъювантном режиме 
не  привело к  увеличению показателей бессобы-
тийной выживаемости [32]. 

Заключение

Результаты лечения детей с первичным метаста-
тическим вариантом остеосаркомы остаются крайне 
низкими, и оптимальная терапевтическая стратегия 
неизвестна. Возможно, путь к  успеху лежит в  пло-
скости персонализированной терапии, основные 
аспекты которой рассмотрены в  части II данной 
статьи.
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Недоношенные дети представляют особую группу 
пациентов, для  которых характерны признаки 

физиологической незрелости, что  определяет особые 
условия выхаживания. Высокие потребности недоно-
шенных детей обусловливают необходимость доста-
точного поступления питательных веществ после 
преждевременного рождения. Своевременно начатое 
и сбалансированное питание с достаточным поступле-

нием жиров и  оптимальной калорийностью рациона 
позволяет облегчить течение адаптационного периода 
и  в дальнейшем снизить риск развития ряда заболе-
ваний, в том числе бронхолегочной дисплазии [1].

Известно, что  недоношенные дети в  раннем пост-
натальном онтогенезе характеризуются незрелостью 
многих функциональных систем, включая пищева-
рительную. Несовершенство моторно-эвакуаторной 
функции желудочно-кишечного тракта у  них сочета-
ется с  недостаточной активностью ферментов, осо-
бенностями становления микробного пейзажа тол-
стой кишки, что  способствует развитию дисфункций 
пищеварения и  затрудняет энтеральное вскармли-
вание глубоконедоношенных детей [2]. Доказано, 
что  у недоношенных детей даже при  оптимальном 
способе энтерального вскармливания (грудное молоко 
с  фортификатором, специализированные молочные 
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Dynamics of fecal zonulin values in premature children of the first two weeks of life

S.S. Khasanova1, A.T. Kamilova2

1Republican Perinatal Center, Tashkent, Uzbekistan;  
2Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Pediatrics, Tashkent, Uzbekistan

Целостность и проницаемость кишечного барьера у недоношенных детей играет важную роль в возникновении нарушений 
пищеварения и такого грозного осложнения, как некротический энтероколит. 
Цель работы. Определить динамику уровня фекального зонулина у недоношенных детей первых 2 нед жизни и установить 
взаимосвязь между его значениями и другими показателями, характеризующими статус глубоконедоношенных детей. 
Материалы и  методы. Обследованы 108 недоношенных детей с  гестационным возрастом при  рождении от  22 до  32 нед 
и 27 доношенных новорожденных, которые составили группу контроля. Определение фекального зонулина методом энзим-
связанного иммуносорбентного анализа проводили в динамике на 3, 7 и 14-й дни жизни. 
Результаты. Показано, что  у недоношенных детей отмечается многократное повышение уровней фекального зонулина 
в  течение 14 дней жизни по  сравнению с  таковыми у  здоровых доношенных детей. Уровни фекального зонулина на  7-й 
день жизни были достоверно выше у новорожденных в случае, у них на 10±4,7-е сутки жизни развился некротизирующий 
энтероколит.

Ключевые слова: дети, недоношенные, некротизирующий энтероколит, фекальный зонулин.

Для цитирования: Хасанова С.С., Камилова А.Т. Динамика значений фекального зонулина у недоношенных детей первых двух недель 
жизни. Рос вестн перинатол и педиатр 2019, 64:(2): 52–56. Https://doi.org/10.21508/1027–4065–2019–64–2–52–56

Integrity and permeability of the intestinal barrier in premature children plays an important role digestive disorders and such terrible 
complications as necrotizing enterocolitis. 
Objective. To determine the dynamics of the level of fecal zonulin in premature babies during the first 2 weeks of life and establish the 
connection between its values and other indicators characterizing the status of extremely premature children. 
Materials and methods. There were examined 2 groups of children: Group 1 consisted of 108 premature infants with gestational age 
of 22–32 weeks and Group 2 (control) included 27 full-term newborns. The level of fecal zonulin was determined by enzyme-linked 
immunosorbent analysis in dynamics on the 3rd, 7th and 14th days of life. 
Results. The premature children have a multiple increase in fecal zonulin levels within 14 days of life compared to healthy full term 
children. Levels of fecal zonulin on the 7th day of life were significantly higher in children who developed necrotizing enterocolitis on 
the 10±4.7 days of life.
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смеси) сохраняется высокий риск сочетанных дис-
функций пищеварения – срыгиваний, задержки стула, 
кишечных колик, диспепсического стула, что  требует 
направленной коррекции. Как правило, у маловесных 
новорожденных дисфункция желудочно-кишечного 
тракта обусловлена не  только морфофункциональной 
незрелостью, но и сопутствующей патологией – прежде 
всего перинатальными поражениями центральной 
нервной системы (ЦНС), протекающими преимуще-
ственно с вегето-висцеральными нарушениями [3–5].

Таким образом, у  недоношенных детей форми-
руется «порочный круг»: расстройства моторной 
функции желудочно-кишечного тракта (застой 
кишечного содержимого или  ускоренный транзит) 
создают условия для нарушения незрелого полостного 
и  пристеночного пищеварения, при  этом страдают 
процессы колонизации толстой кишки и усугубляется 
тяжесть микробного дисбаланса кишечника, что при-
водит к  расстройствам всасывания. Неадекватное 
вскармливание усиливает нарушения моторики 
верхних и  нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта и  усугубляет ферментную недостаточность[2]. 
Опасным последствием данного «порочного круга» 
является развитие некротического энтероколита, 
который, в частности, связывают с ростом патогенной 
флоры в  просвете кишечника, повышением прони-
цаемости его слизистой оболочки [6].

Некротизирующий энтероколит новоро-
жденных – воспалительное заболевание кишечника, 
преимущественно у  недоношенных детей, приво-
дящее к некрозу и перфорации стенки кишки и раз-
витию перитонита. До настоящего времени это одно 
из  основных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта у новорожденных, требующих своевременной 
диагностики и интенсивной терапии [7].

В 2000 г. A. Fasano и соавт. [8] открыли зонулин – 
белок, который модулирует целостность кишечной 

стенки. Зонулин  – это аналог токсина холерного 
вибриона (Zonula occludens toxin), участвует в функ-
ционировании плотных контактов между клетками 
эпителия слизистой оболочки кишечника. Зонулин 
связывается со своим рецептором на  поверхности 
эпителия и  усиливает каскад реакций, приводящих 
к  расширению межклеточных контактов и  росту 
проницаемости кишечника. Это позволяет раз-
личным веществам преодолевать клеточный барьер 
кишечника и  стимулировать иммунный ответ 
[8–10].

Принимая во внимание роль целостности кишеч-
ного барьера в  развитии состояний, связанных 
с  расстройствами пищеварения различной степени 
тяжести, мы  задались целью изучить динамику 
уровня фекального зонулина у недоношенных детей 
в возрасте до 14 дней и установить взаимосвязь между 
его значениями и другими показателями, характери-
зующими статус глубоконедоношенных детей.

Характеристика детей и методы исследования

Нами обследованы 108 (44 мальчика и 64 девочки; 
40,7 и  59,3% соответственно) недоношенных и  27 
доношенных новорожденных, которые составили 
группу контроля. Всем детям, помимо общепри-
нятого обследования, включающего лабораторные 
анализы крови (в  том числе подсчет лейкоцитар-
ного индекса интоксикации, определение С-реак-
тивного белка), мочи, кала, рентгенографию грудной 
клетки и  брюшной полости, выполняли ультразву-
ковое исследование (УЗИ) печени, почек, головного 
мозга. Всем беременным женщинам при  поступ-
лении, помимо общепринятых лабораторных ана-
лизов, проводили УЗИ плода с  допплерографией. 
Общая характеристика детей в группах дана в табл. 1. 
В  основной группе 57,4% детей получали адаптиро-
ванную молочную смесь, на  грудном вскармливании 

Таблица 1. Клиническая характеристика и особенности перинатального периода у обследованных новорожденных основной 
(n=108) и контрольной (n=27) групп 
Table 1. Clinical characteristics and features of the perinatal period of the examined newborns in the main (n=108) and control 
(n=27) groups

Признак Основная группа Контроль

Гестационный возраст, нед 28,8±0,4 (22,4–31,5)* 38,6±0,6 (37,2–39,3)

Масса при рождении, г 1348,1±69,8 (803–2106)* 3262,5±188,7 (2800,0–3960)

Длина при рождении, см 35,5±0,6 (27–40)* 50,2±0,7 (47–53)

Гендерное соотношение: мальчики (М)/девочки (Д), абс.; % 44/64; 40,7%/59,3% 12/15; 44,4%/55,6%

Длительность безводного периода, ч 13,8±6,1 (0–192)* 5,1±3,9 (0–11)

Преэклампсия тяжелой степени у матери 30 (27,7%)* 1 (10%)

Нарушение маточно-плодово-плацентарного кровотока II 
и III степени

46 (42,5%)* 1 (3,7%)

Не получили антенатальную стероидную профилактику 
или она не была завершена

26 (24,0%) –

Примечание. *Достоверность различий (p<0,05) при  сравнении с  показателями контрольной группы. Данные представлены в  виде 
М±m (размах колебаний), если не указано другое.
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находились 18,5% новорожденных, остальные  – 
на смешанном. У 86 (79,6%) недоношенных основным 
диагнозом в  первые 3 дня жизни был синдром дыха-
тельных расстройств, в остальных случаях установлен 
диагноз врожденной пневмонии или сепсиса. Сопут-
ствующие патологические состояния – перинатальное 
поражение ЦНС (у 40,7%) и асфиксия (у 7,4%).

Исследования фекального зонулина проводили 
в  динамике: на  3, 7 и  14-й дни жизни. Содержание 
зонулина в  кале определяли с  использованием реак-
тивов фирмы Immunоdiagnostik (Германия) методом 
энзимсвязанного иммуносорбентного анализа (ELISA). 
Согласно инструкции изготовителя медианная концен-
трация фекального зонулина 61±46 нг/мл оценивалась 
как нормальная. 

Для всех количественных признаков в  сравни-
ваемых группах производилась оценка средних ариф-
метических (M), среднеквадратических (стандартных) 
ошибок среднего (m), доверительного коэффициента 
Стьюдента (t) при  заданном уровне значимости (p). 
Различия во всех случаях считали статистически зна-
чимыми при p<0,05. Оценку результатов исследования 
осуществляли с использованием пакета программного 
обеспечения Statistica 10 (StatSoftInc., США) и  Excel 
(Microsoft, США). Для  оценки связи признаков при-
меняли корреляционный анализ Пирсона.

Результаты

Уровни фекального зонулина были высокими во все 
дни его определения, причем наибольшими  – на  7-й 
день и  более низкими  – на  14-й день определения 
(табл. 2). Для выявления причин повышенных уровней 
зонулина у недоношенных детей мы проанализировали 
их корреляции с  клинико-лабораторными показате-

лями, характеризующими состояние ребенка и матери. 
Нами выявлена положительная корреляция средней 
силы между содержанием фекального зонулина на 3-й 
день жизни и  фибриногена в  крови матери (r=0,33). 
Уровни зонулина на 7-е сутки положительно коллели-
ровали с амилореей (r=0,30) и увеличением количества 
лейкоцитов в кале (r=0,30). На 14-й день была выявлена 
положительная корреляция с  нарушением маточно-
плацентарного кровообращения (r=0,29) и  протром-
биновым индексом матери (r=0,50). Таким образом, 
повышенные уровни зонулина при рождении у недоно-
шенных детей могут быть связаны с нарушением маточ-
но-плацентарного кровообращения, расстройством 
переваривания и воспалительным процессом в кишеч-
нике [11]. 

Для изучения связи между уровнем фекального 
зонулина и такого грозного осложнения, как некро-
тизирующий энтероколит новорожденных, мы разде-
лили всех пациентов на 2 группы. В 1-ю группу вошли 
10 детей, у которых развился некротизирующий энте-
роколит на  10,2±4,5-й день жизни, во  2-ю группу  – 
81 ребенок без некротизирующего энтероколита. 

Примечательно, что  в 1-й группе мы  наблюдали 
почти двукратное, достоверное увеличение уровня 
зонулина. Принимая во  внимание, что  некротизи-
рующий энтероколит развился в среднем на 10-й день 
жизни, можно предположить, что  уровень фекаль-
ного зонулина на  7-й день жизни служит предик-
тором начала некротизирующего энтероколита ново-
рожденных. На 14-й день наблюдалось существенное 
снижение уровня фекального зонулина (табл. 3).

В дальнейшем мы  использовали кластерный 
метод анализа содержания фекального зонулина. 
Все численные значения содержания фекального 

Таблица 2. Уровни фекального зонулина (нг/мл) у обследованных детей
 Table 2. Values of fecal zonulin (ng/ml) in the examined children

Группа

На 3-й день На 7-й день На 14-й день

Число 
исследований

Уровень фекального 
зонулина, нг/мл, 

M±m 
(размах колебаний)

Число 
исследований

Уровень фекального 
зонулина, нг/мл, 

M±m 
(размах колебаний)

Число 
исследований

Уровень фекального 
зонулина, нг/мл, 

M±m 
(размах колебаний)

Основная 40
490,9±73,5 

(81,0–1400,0)*
32

507,7±77,2 
(105,0–1190,0)*

36
430,0±60,4 

(140,0–870,0)*

Контрольная 27
28,5±3,6 

(12,5–55,0)
15

64,1±5,1 
(10,7–76,2)

15
89,8±5,8 

(13,8–81,2)

Примечание. *Достоверность различий (p<0,05) при сравнении с показателями контрольной группы.

Таблица 3. Уровни фекального зонулина (нг/мл) у новорожденных с некротизирующим энтероколитом (1-я группа)  
и без такового (2-я группа)
Table 3. Zonulin values (ng/ml) in newborns with necrotizing enterocolitis (group 1) and without it (group 2)

Дни жизни 1-я группа (n=10) 2-я группа (n=81) p

3-й 339,5±78,9 373,7±65,8 >0,05

7-й 618,4±89,9 343,5±76,7 <0,05

14-й 213,3±45,9 376,9±66,5 <0,05
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зонулина в  разные дни определения были разде-
лены на  кластеры. В  кластер А  вошли 52 пациента  
с уровнем фекального зонулина до  500 нг/мл, в  клас- 
тер Б  – 40 детей со значениями от  500 до  1000 нг/мл 
и  в кластер В  – 16 детей с  самыми высоким уровнем 
фекального зонулина (более 1000 нг/мл). 

При анализе показателей, характеризующих 
состояние ребенка и  матери, выявлено, что  во всех 
трех кластерах на  3-й день жизни такие характери-
стики, как  скорость наращивания питания, время 
отхождения мекония, процент потери массы тела, 
фекальные показатели переваривания пищи и воспа-
ления, не имели статистически значимых различий. 

На 7-й день жизни по  уровням фекального зону-
лина мы имели две группы: с уровнем фекального зону-
лина до 500 нг/мл (n=20) и от 500 до 1000 нг/мл (n=12). 
Обращало внимание, что  в кластере детей с  более 
высокими уровнями фекального зонулина был досто-
верно повышен маркер воспалительного процесса  – 
С-реактивный белок (кластер А  – 9,6±1,0  нг/мл; 
кластер Б  – 18,0±2,7 нг/мл; t=2,94; p<0,001). Уровни 
гемоглобина, определяемые на  1–2-е  сутки жизни 
у  новорожденных в  кластере  Б, имели более низкие 
значения (соответственно 175,1±2,7 и  152,5±4,2 г/л; 
t=2,31; p<0,001). 

На 14-й день жизни мы  имели также два кла-
стера: 24 ребенка с  уровнем фекального зонулина 
до  500  нг/мл (140–480 нг/мл) и  12 детей с  уровнем 
фекального зонулина от  500 до  870 нг/мл. В  кла-
стере А  протромбиновый индекс матери составил 
82,0±1,4%, в кластере Б – 96,0±1,9% (t=5,89; p<0,001). 
Различия по  другим анализируемым показателям 
были недостоверными. Анализ клинических и лабо-
раторных данных 16 недоношенных, составивших 
кластер В, выявил лишь связь с маркерами воспали-
тельного ответа (уровень С-реактивного белка).

Обсуждение

В доступной литературе мы  не нашли исследо-
ваний по  изучению уровня фекального зонулина 
у  недоношенных детей. По  нашему мнению, заслу-
живает внимания исследование A. Bein и соавт. [12], 
которые исследовали образцы кишечника у  6 
пациентов с  некротизирующим энтероколитом 
новорожденных и  сравнили их с  6 контрольными 
образцами, полученными от  пациентов, подверг-
шихся операциям по  другим причинам. Результаты 
показали, что  проницаемость кишечной стенки 
не  связана с  гестационным возрастом или  массой 
при  рождении, но  выше, чем у  доношенных ново-
рожденных, и повышена в первые дни жизни. Полу-
ченные нами данные по  определению фекального 
зонулина в определенной степени подтверждают эти 
заключения, если рассматривать зонулин как показа-
тель нарушения кишечной проницаемости. Однако 
многократное превышение его содержания у недоно-

шенных детей вызывает необходимость дальнейших 
исследований. 

А. Tarko и  соавт. [13] исследовали уровень зону-
лина в  сыворотке крови у  81 новорожденного 
с  сепсисом, некротизирующим энтероколитом, 
ротавирусной инфекцией и  гастрошизисом, у  недо-
ношенных с  низким гестационным возрастом и  в 
контроле (здоровые новорожденные). Концентрация 
зонулина сравнивалась с  уровнем C-реактивного 
белка, прокальцитонина, количеством лейкоцитов 
и  тромбоцитов. Средние уровни зонулина в  группах 
с  ротавирусной инфекцией и  гастрошизом были 
заметно выше, чем контрольные показатели. Его кон-
центрация в сыворотке у новорожденных с некроти-
зирующим энтероколитом была в  2 раза выше, чем 
в контроле, но различия не достигли статистической 
значимости. Уровень зонулина не был взаимосвязан 
с  уровнем прокальцитонина и  С-реактивного белка. 
Наши данные показали положительную корреляцию 
между высокими уровнями фекального зонулина 
и С-реактивного белка в сыворотке крови на 7-й день 
жизни у недоношенных детей. 

B. Saleem и  соавт. [14] для  проверки гипотезы, 
что вид питания и применение антибиотиков влияют 
на  созревание кишечного барьера у  недоношенных 
новорожденных, определяли биомаркеры кишечной 
проницаемости у  младенцев первых 2 нед жизни, 
родившихся до  33 нед беременности. Авторы опре-
делили, что  эксклюзивное кормление грудным 
молоком ассоциировалось с  более быстрым созре-
ванием функции кишечного барьера. В  кластерном 
анализе 35 пациентов были обнаружены три варианта 
проницаемости кишечника и  установлено влияние 
более продолжительного воздействия антибиотиков 
(p=0,092) и отсроченного начала кормления ≥4 дней 
(p=0,064) у младенцев с аномальными типами прони-
цаемости кишечника. Тем не менее авторы отметили, 
что уровень зонулина в сыворотке крови не коррели-
ровал с проницаемостью кишечника. 

Таким образом, анализ динамики содержания 
фекального зонулина у недоношенных детей выявила 
многократное повышение его значений в  течение 
14 дней жизни по  сравнению со здоровыми доно-
шенными детьми. Уровни фекального зонулина 
на 7-й день жизни были достоверно выше у новоро-
жденных, у  которых на  10±4,7-е сутки жизни раз-
вился некротизирующий энтероколит. Выявлена 
прямая корреляция между уровнями фекального 
зонулина и  показателями, характеризующими нару-
шение маточно-плацентарного кровообращения. 
Можно предположить, что состояние гипоксии, свя-
занное с  нарушением микроциркуляции и  анемией 
матери, обусловливает повышение проницаемости 
кишечника недоношенного ребенка и  способствует 
неблагоприятному течению созревания желудочно-
кишечного тракта.
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Под острым повреждением почек понимается 
внезапное снижение функций почек, характе-

ризующееся уменьшением скорости клубочковой 
фильтрации, накоплением продуктов азотистого 
обмена, электролитными нарушениями и расстрой-
ством водного баланса. За  последние 5  лет пони-
мание эпидемиологии и  исходов острого повре-
ждения почек у  детей стало более глубоким  [1]. 
В  настоящее время точно известно, что  даже 
небольшие нарушения функции почек могут при-

водить к значительным нарушениям в последующие 
периоды жизни. Проблема острого повреждения 
почек является глобальной, находится на  стыке 
детской нефрологии, неонатологии и  акушерства; 
ее актуальность обусловлена высокой частотой 
патологии, многообразием причин, особенностями 
течения, а  также серьезным влиянием на  тяжесть 
состояния детей и прогноз. 

Перенесенное в  периоде новорожденности 
острое повреждение почек существенно увеличи-
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Целью данной статьи является оценка влияния факторов беременности, родов и раннего неонатального периода на раз-
витие острого повреждения почек у недоношенных новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела. 
Данное заболевание существенно влияет на прогноз и качество жизни ребенка. Кроме того, острое повреждение почек 
существенно увеличивает летальность среди пациентов отделения реанимации и интенсивной терапии новорожденных. 
Установлена взаимосвязь острой гипоксии в  родах, экстремально низкой массы тела при  рождении, внутриутробной 
инфекции и III степени тяжести по шкале NTISS с развитием острого повреждения почек в раннем неонатальном периоде. 
Раннее выявление данного состояния обусловливает необходимость всестороннего изучения механизмов его развития 
и возможных факторов риска.
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вает риск развития хронической болезни почек 
[2, 3]. Распространенность этой патологии у новоро-
жденных в  отделении реанимации новорожденных 
варьирует от 24 до 56%. Существует множество этио-
логических факторов развития острого повреждения 
почек у  новорожденных детей: низкая оценка 
по шкале Апгар, недоношенность, острая гипоксия 
и др. [4–6]. 

В 2017 г. завершилось исследование AWAKEN, 
опубликованное сообществом специалистов Neo-
natal Kidney Collaborative [7]. Данное исследование, 
в  котором принимали участие 24 научных центра 
в  4  странах мира, касалось всех новорожденных, 
поступавших в отделения реанимации II и III уровня 
и  получавших инфузионную терапию в  течение 
более 48 ч между 1 января и 31 марта 2014 г. Частота 
острого повреждения почек составила 30% среди 
2022 новорожденных, причем различалась у  ново-
рожденных с  разными сроками гестации. Мно-
гофакторный анализ продемонстрировал четкую 
и  достоверную связь между острым повреждением 
почек и  исходами, включая смерть (отношение 
шансов 4,6; p<0,0001), увеличением длительности 
пребывания в  отделении реанимации (скорректи-
рованная оценка 8,8 дня; p<0,0001). Это исследо-
вание было первым, показавшим важность оценки 
изменения темпа диуреза для  диагностики острого 
повреждения почек. Еще одним важным данного 
исследования был вывод о большой вариабельности 
уровня креатинина в сыворотке крови за время пре-
бывания детей в  отделении реанимации. В  иссле-
довании AWAKEN получен внушительный объем 
данных, послуживших более глубокому пониманию 
эпидемиологии и  выявлению неонатального ост-
рого повреждения почек, а  также оценке влияния 
жидкостного баланса на  различные исходы и  ассо-
циированные состояния (бронхолегочная дис-
плазия, внутрижелудочковое кровоизлияние и  др.) 
[8, 9]. Несомненно, в развитии острого повреждения 
почек существенную роль играют гестационные 
и перинатальные факторы риска. 

Цель исследования: оценить степень влияния 
различных факторов беременности, родов и раннего 
неонатального периода на риск острого повреждения 
почек у  недоношенных новорожденных с  очень 
низкой и экстремально низкой массой тела.

Характеристика детей и методы исследования 

В исследование методом сплошной выборки 
были включены 104 недоношенных ребенка, из  них 
44 с установленным диагнозом острого повреждения 
почек составили основную группу, а  60 детей  – 
группу сравнения. Основным критерием острого 
повреждения почек у  новорожденных, согласно 
модифицированной классификации KDIGO (2012) 
[10, 11], служит уровень креатинина ≥ 1,5 мг/дл 
в  возрасте не  ранее 48 ч после рождения. Новоро-
жденные основной группы находились на  стацио-
нарном лечении в  отделении реанимации и  интен-
сивной терапии новорожденных и  недоношенных 
детей Самарской областной клинической боль-
ницы им.  В.Д. Середавина, куда они  поступали 
из  родильных домов области на  1–5-е сутки жизни. 
Тяжесть состояния детей основной группы была 
обусловлена респираторным дистресс-синдромом, 
морфофункциональной незрелостью, тяжелой цере-
бральной ишемией и  внутриутробной инфекцией. 
Критериями исключения детей из  основной группы 
были гестационный возраст более 32 нед, вро-
жденные пороки развития органов мочевыводящей 
системы, а  также несогласие родителей. По  гендер-
ному составу, сроку гестации и  средней массе тела 
группы были сопоставимы (см. таблицу).

Обследование детей включало сбор данных ана-
мнеза, анализ медицинской документации, клини-
ческое наблюдение с  использованием лабораторных 
и  инструментальных методов исследования. Особое 
внимание уделялось течению антенатального и  нео-
натального периодов, объему оказанной реанима-
ционной помощи, длительности искусственной 
вентиляции легких, наличию отечного синдрома, 
применению нефротоксичных препаратов. Динами-
ческое клиническое наблюдение проводилось в соот-
ветствии с протоколами Российской ассоциации спе-
циалистов перинатальной медицины. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием пакетов приложений 
Microsoft Office для  статистической обработки мате-
риала Microsoft Excel (версия 9.0) и  программы 
Statisticа 6.0. Из совокупности данных рассчитывали 
среднюю арифметическую вариационного ряда (М), 
среднеквадратическое отклонение, ошибку средней 

Таблица. Сравнение исследуемых групп детей по полу, массе тела и сроку гестации
Table. Comparsion of the studied groups of children by gender, body weight and gestation age 

Показатель
Группа детей

p
основная, n=44 сравнения, n=60

Мальчики 24 (54,54%) 29 (48,33%) >0,05

Девочки 20 (45,46%) 31 (51,67%) >0,05

Срок гестации, нед 28,3±2,0 29,5±1,9 >0,05

Масса тела при рождении, г 1084,1±252,3 1254,3±215,7 >0,05
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арифметической (m). При  расчете достоверности 
различий полученных данных использовали кри-
терий t Стьюдента и критерий χ2, а также отношение 
шансов и  95% доверительный интервал (ДИ). Все 
вычисляемые при статистическом анализе величины 
и  формулируемые гипотезы удовлетворяли уровню 
значимости p<0,05. Для  отбора факторов высокого 
риска острого повреждения почек была использована 
методика комплексной оценки. Прогностическую 
значимость гестационных и перинатальных факторов 
риска рассчитывали с применением тестов клиниче-
ской эпидемиологии [12, 13]. 

Результаты и обсуждение

Поскольку симптоматика острого повреждения 
почек в  раннем неонатальном периоде неспеци-
фична и  бывает стерта проявлениями основного 
заболевания, мы  попытались выявить факторы 
течения беременности и  родов, которые могут быть 
отнесены к  группе факторов высокого риска ост-
рого повреждения почек. Проведен анализ течения 
беременности и  родов у  матерей новорожденных 
двух групп. Из  всей совокупности проанализиро-
ванных факторов достоверные различия выявлены 
по следующим: хроническая угроза прерывания бере-
менности (χ2=8,75; p<0,05 по  сравнению с  группой 
сравнения), преэклампсия (χ2=46,84; p<0,01), геста-
ционная артериальная гипертензия без значительной 
протеинурии (χ =34,79; p<0,01), протеинурия бере-

менных (χ2 = 27,42; p<0,01), плацентарная недоста-
точность с хронической гипоксией (χ2 = 29,63; p<0,01) 
и  задержкой роста плода (χ2=23,49; p<0,01), пре-
ждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты (χ2= 63,27; p<0,01), интранатальная острая 
гипоксия плода (χ2=42,81; p<0,01), преждевременный 
разрыв плодных оболочек (χ2=14,35; p<0,05). Нами 
проведена оценка основных операционных характе-
ристик клинической эпидемиологии по  прогности-
ческой значимости гестационных и  интранатальных 
факторов риска острого повреждения почек.

При анализе диагностической ценности факторов 
риска выявлено, что  они обладают низкой чувстви-
тельностью, но  демонстрируют довольно высокую 
специфичность. В  связи с  этим наличие данных 
факторов в  материнском анамнезе следует учиты-
вать в  качестве вероятного предиктора патологии 
при комплексной оценке риска острого повреждения 
почек у недоношенного ребенка (рис. 1). 

Кроме того, нами проанализированы такие тесты 
клинической эпидемиологии, как  прогностическая 
ценность положительного и  отрицательного резуль-
тата тестов на  выявление факторов риска (рис.  2). 
Прогностически значимым диагностическим при-
знаком, согласно полученным данным, была острая 
гипоксия плода в  родах. Острый дефицит кисло-
рода, несомненно, важный механизм, оказывающий 
повреждающее действие на  различные ткани, в  том 
числе незрелую почечную [10]. Прогностическая 

Рис. 1. Чувствительность и специфичность факторов риска, связанных с беременностью, для про-
гнозирования острого повреждения почек у новорожденных.
АГ – артериальная гипертензия; УПБ – угроза прерывания беременности; ХВУГ – хроническая 
внутриутробная гипоксия; ХФПН – хроническая фетоплацентарная недостаточность; ОНМТ – 
очень низкая масса тела; ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; СЗВУР – синдром задержки 
внутриутробного развития; ВУИ – внутриутробная инфекция; NTISS – шкала оценки тяжести 
состояния ребенка (neonatal therapeutic intervention scoring system).
Fig. 1. Indicators of sensitivity and specificity of pregnancy risk factors for predicting acute kidney injury. 
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ценность положительного и  отрицательного резуль-
татов тестов на  наличие интранатальной гипоксии 
составил 66,67 и  70,59% соответственно. Однако 
чувствительность данного фактора была невы-
сокой (менее 70%). По  всей видимости, это связано 
с  разной степенью ишемии и  компенсаторно-при-
способительных реакций органов и  тканей новоро-
жденного. По совокупности данных, в комплексной 
оценке риска острого повреждения почек у  недоно-
шенных новорожденных интранатальным факторам 
отводится существенная роль. 

Нами проанализированы особенности состояния 
в  раннем постнатальном периоде детей из  групп 
наблюдения. В  качестве возможных факторов риска 
острого повреждения почек были выбраны масса 
тела при  рождении, степень незрелости, наличие 
синдрома задержки внутриутробного роста, прояв-
ления инфекционного процесса и  оценка состояния 
по шкале NTISS [14]. Выбор оценочной шкалы NTISS 
обусловлен ее простотой и  удобством в  применении 
у постели больного, а  также стандартизацией оценки 
тяжести и прогнозирования риска летального исхода. 

Наибольшей прогностической значимостью обла-
дала экстремально низкая масса тела при рождении. 
Для  глубоконедоношенных новорожденных харак-
терна более выраженная морфофункциональная 
незрелость, что  также относится и  к незрелости 
почечной ткани [15]. Анализ данного показателя 
выявил достоверную корреляцию оценки по  шкале 
NTISS III степени с развитием острого повреждения 
почек. Кроме того, достоверно чаще у детей основной 

группы выявлялись признаки внутриутробного 
инфицирования. Течение инфекционного процесса 
у недоношенных детей зачастую приобретает генера-
лизованный характер и сопровождается выраженной 
интоксикацией. Развивающийся синдром систем-
ного воспалительного ответа может сопровождаться 
острым повреждением почек. При  совокупной 
оценке отношения шансов мы  провели сравнение 
между перечисленными факторами риска и исходом 
в  острое повреждение почек. Выявлено, что  наи-
большее влияние на риск острого повреждения почек 
оказывают острая гипоксия в  родах, преэклампсия, 
экстремально низкая масса тела, внутриутробная 
инфекция и  оценка по  шкале NTISS III  степени 
(рис. 3).

Заключение

Риск острого повреждения почек у  недоношен-
ного ребенка весьма непросто прогнозировать. 
Однако по результатам исследования выделены фак-
торы течения беременности, родов и раннего неона-
тального периода, которые могут быть рассмотрены 
в качестве показателей повышенного риска развития 
данного синдрома. В  основе механизмов, способ-
ствующих острому повреждению почек, лежат неза-
вершенный нефрогенез за  счет глубокой недоно-
шенности, воздействие гипоксии и  инфекционного 
процесса, а  также общая тяжесть состояния и  мно-
жественные нарушения жизненно важных функций. 
Учитывая, что  данные состояния часто встречаются 
в  практике отделений интенсивной терапии ново-

Рис. 2. Прогностическая ценность результатов тестов по  выявлению влияния факторов риска течения родов 
на развитие острого повреждения почек.
АГ – артериальная гипертензия; УПБ – угроза прерывания беременности; ХВУГ – хроническая внутриутробная 
гипоксия; ХФПН – хроническая фетоплацентарная недостаточность; О/П – околоплодные; ОНМТ – очень 
низкая масса тела; ЭНМТ – экстремально низкая масса тела; ВУИ – внутриутробная инфекция; СЗВУР – син-
дром задержки внутриутробного развития; NTISS – шкала оценки тяжести состояния ребенка (neonatal thera-
peutic intervention scoring system).
Fig. 2. Prognostic value of risk factors for the course of labor for the development of acute kidney injury.



61

 Аборин С.В. и соавт. Влияние факторов беременности и родов на развитие острого повреждения почек у недоношенных новорожденных

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

рожденных, клиницистам следует иметь высокий 
«индекс подозрения» в отношении вероятности раз-
вития острого повреждения почек, своевременно 
контролировать выделительную функцию почек, 
оценивать возможный риск воздействия нефроток-
сичных лекарственных средств и  предотвращать 

гипергидратацию. Правильно выбранная врачебная 
тактика у  новорожденных детей с  высоким риском 
острого повреждения почек определяет благопри-
ятный прогноз в  случае значительной морфофунк-
циональной незрелости при рождении.
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Кардиохирургически-ассоциированное острое 
повреждение почек у  детей с  врожденными 

пороками сердца возникает вследствие различных 
причин. Патогенез повреждения почек после кардио-
хирургических операций может быть связан с  мно-
жеством факторов: использованием искусственного 
кровообращения, сопровождающегося системным 

воспалительным ответом; сниженным сердечным 
выбросом и  артериальной гипотензией (сниженное 
перфузионное давление почек из-за низкого сред-
него артериального давления); повышенным «ретро-
градным давлением» (вследствие асцита, положи-
тельного давления в  легких, высокого центрального 
венозного давления, легочной гипертензии); приме-
нением потенциально нефротоксичных препаратов 
в послеоперационном периоде и др. [1].

В отечественной и  зарубежной литературе активно 
обсуждаются результаты исследования факторов риска 
кардиохирургически-ассоциированного острого повре-
ждения почек у  детей [2–13]. По  данным литературы, 
частота этого состояния у новорожденных и детей груд-
ного возраста достигает 45–64% [2–13]. Ранее нами 
были выделены до-, интра- и послеоперационные фак-
торы риска кардиохирургически-ассоциированного 
острого повреждения почек в  детском возрасте [14]. 
Однако в отечественной нефрологии и кардиохирургии 
недостаточно внимания уделяется изучению прогно-
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Risk factors of acute cardiac surgery-associated kidney injury in newborns and infants with 
congenital heart defects

A.A. Seliverstova, N.D. Savenkova, S.P. Marchenko

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russia 

Цель исследования. Выявить факторы риска кардиохирургически-ассоциированного острого повреждения почек  
у 214 новорожденных и детей грудного возраста с врожденными пороками сердца. 
Результаты. Частота кардиохирургически-ассоциированного острого повреждения почек у  95 новорожденных составила 
54,7%, у  119 детей грудного возраста  – 46,2%. Установлены статистически значимые факторы риска кардиохирургиче-
ски-ассоциированного острого повреждения почек: у новорожденных – уровень лактата в плазме крови более 2,5 ммоль/л 
и проведение искусственной вентиляции легких (87,1% по сравнению с 39,1% без таких факторов; 93,8 и 46,8% соответ-
ственно; р<0,001), у грудных детей – уровень лактата в плазме крови более 2,5 ммоль/л перед оперативным вмешательством 
таковыми, не имеющими этого фактора (96,4% по сравнению с 30,8% без этого фактора; р<0,001).

Ключевые слова: новорожденные, дети грудного возраста, кардиохирургически-ассоциированное острое повреждение почек, 
факторы риска, лактат в крови, искусственная вентиляция легких.
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Objective. To identify risk factors for acute cardiac surgery-associated kidney damage in 214 newborns and infants with congenital 
heart defects. 
Results. 54.7% of 95 newborns and 46.2% of 119 infants have acute cardiac surgery-associated kidney injury. There have been 
determined statistically significant risk factors of acute cardiac surgery-associated kidney injury: in newborns – the level of lactate 
in blood plasma more than 2.5 mmol/l and artificial lung ventilation (87.1% as compared to 39.1% without these factors; 93.8 and 
46.8% accordingly; р<0.001), in infants – level of lactate in blood plasma more than 2.5 mmol/l before surgery as compared to those 
without these factors (96.4% as compared to 30.8% without this factor; р<0.001).

Key words: newborns, infants, acute cardiac surgery-associated kidney damage, risk factors, lactate in the blood, artificial lung ventilation.
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стического значения до-, интра- и послеоперационных 
факторов риска возникновения этого состояния у детей 
с врожденными пороками сердца [15, 16].

На основании данных литературы среди предопе-
рационных факторов риска кардиохирургически-ас-
социированного острого повреждения почек у  детей 
выделяют следующие: период новорожденности 
(гестационный возраст у недоношенных детей), низкая 
масса тела, высокий показатель категории по системе 
оценки риска RACHS-1, развитие предоперационного 
шока, искусственная вентиляция легких до операции, 
использование нефротоксичных препаратов, физио-
логия единого желудочка и др. [14, 16–18]. Интраопе-
рационные факторы риска: искусственное кровообра-
щение, длительность искусственного кровообращения, 
длительность пережатия аорты, гипотермия во  время 
искусственного кровообращения, интраопераци-
онная гипотония, циркуляторный арест и др. [14, 15]. 
К  послеоперационным факторам риска относятся 
артериальная гипертензия, длительная искусственная 
вентиляция легких, эпизод остановки кровообра-
щения, низкий сердечный выброс, использование 
нефротоксичных препаратов, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, пассивная венозная гипер-
тензия (правожелудочковая недостаточность, тампо-
нада, трикуспидальная недостаточность, обструкция 
правых отделов сердца, высокое центральное венозное 
давление) и  др. [9–15]. Эффективная профилактика 
и  лечение кардиохирургически-ассоциированного 
острого повреждения почек подразумевают анализ 
факторов риска развития этого состояния [14], особен-
ностей гемодинамики в  до-, интра- и  послеопераци-
онном периодах, учет анатомо-функциональных осо-
бенностей почек и миокарда у новорожденных и детей 
грудного возраста при  проведении искусственного 
кровообращения [13, 15, 16].

Цель исследования: выявить статистически зна-
чимые факторы риска кардиохирургически-ассо-
циированного острого повреждения почек у новоро-
жденных и  детей грудного возраста с  врожденными 
пороками сердца.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование были включены 214 доношенных 
детей в возрасте до 1 года с врожденными пороками 
сердца, находившиеся в  отделении кардиореани-
мации Перинатального центра клиники Санкт-Пе-
тербургского государственного педиатрического 
медицинского университета после кардиохирур-
гического вмешательства в  период с  2014 по  2017 г. 
В исследование вошли 95 новорожденных (средний 
возраст на  момент операции 11±8 дней, средняя 
масса 3±0,6 кг) и  119 детей в  возрасте от  1  мес 
до  1  года жизни (средний возраст на  момент опе-
рации 144±90 дней, средняя масса 5±2,2 кг).

Диагноз острого повреждения почек уста-
навливали в  соответствии с  критериями AKIN  

(Acute Kidney Injury Network) [19] по  3 стадиям 
с учетом нарастания уровня креатинина в сыворотке 
крови и  снижения почасового объема мочи. Уро-
вень креатинина в сыворотке крови и концентрацию 
мочевины определяли у всех пациентов до оператив-
ного вмешательства, а также в 1, 3 и 5-е сутки после 
операции. В  послеоперационном периоде содер-
жание лактата в плазме крови определяли каждые 3 ч, 
почасовой темп диуреза учитывали с помощью уста-
новленного мочевого катетера.

Статистический анализ. Данные представлены 
в  виде долей и  частот. Статистическую значимость 
различия частот оценивали по  t-критерию Стью-
дента с поправкой Йейтса (в программе Excel). Ста-
тистически значимыми считали различия частот 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Изучено влияние следующих предоперационных 
факторов риска кардиохирургически-ассоциирован-
ного острого повреждения почек: уровень молочной 
кислоты (лактата) в плазме крови более 2,5 ммоль/л, 
физиология функционально единого желудочка 
сердца, искусственная вентиляции легких. Среди 
интраоперационных факторов проанализировано 
влияние использования искусственного кровообра-
щения на развитие острого повреждения почек.

Из 95 новорожденных у 52 (54,7%) развилось кар-
диохирургически-ассоциированное острое повре-
ждение почек; из них I стадия острого повреждения 
почек была диагностирована у 31 (59,6%), II стадия – 
у  16 (30,8%), III стадия  – у  5 (9,6%). Из  119 детей 
грудного возраста острое повреждение почек диагно-
стировано у  55 (46,2%); из  них I стадия установлена 
у 28 (50,9%), II стадия – у 18 (32,7%), III стадия – у 9 
(16,4%). 

По данным эпидемиологических исследований 
[2–13] частота кардиохирургически-ассоциирован-
ного острого повреждения почек у  новорожденных 
выше, чем у  грудных детей. По  результатам нашего 
исследования статистически значимых различий 
по  частоте поражения почек у  новорожденных 
(54,7%) и  детей грудного возраста (59,6%) не  выяв-
лено (p>0,05).

Нами обследованы 42 пациента (31 новоро-
жденный и  11 детей грудного возраста) с  гемодина-
микой функционально единого желудочка, которым 
требовались последовательные этапы хирурги-
ческого вмешательства. К  врожденным порокам 
сердца с  физиологией функционально единого 
желудочка относят следующие: синдром гипоплазии 
левых отделов сердца, несбалансированные формы 
атриовентрикулярной коммуникации, атрезия 
трикуспидального клапана, крайние формы ано-
малии Эбштейна и  др. Особенностью гемодина-
мики при  функционально едином желудочке явля-
ется смешивание потоков оксигенированной крови 
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из  легочных вен (сатурация кислорода  – SatO
2
 

95–100%) и крови из системных вен (SatO
2
 40–45%) 

в одной камере сердца, что приводит к артериальной 
гипоксемии (при  сбалансированном системном 
и легочном кровотоках результирующая оксигенация 
составляет 75–80%). Доставка кислорода у этих паци-
ентов обеспечивается за  счет поддержания уровня 
гемоглобина более 130–140 г/л.

У 31 (32,6%) из  95 новорожденных диагности-
рован врожденный порок сердца с  физиологией 
функционально единого желудочка. Кардиохи-
рургически-ассоциированное острое повреждение 
почек возникло у 20 (64,5%) больных: I стадия диа-
гностирована у  10 (32,3%), II стадия  – у  6 (19,4%), 
III стадия у – 4 (12,9%). У 64 (67,4%) новорожденных 
были зарегистрированы врожденные пороки сердца 
с  двухжелудочковой физиологией. Из  них острое 
повреждение почек было установлено у  32 (50%):  
I стадия  – у  21 (32,8%), II стадия  – у  10 (15,6%),  
III стадия – у 1 (1,6%).

Из 119 детей грудного возраста врожденный 
порок сердца с  физиологией функционально еди-
ного желудочка диагностирован у  11 (9,2%); из  них 
острое повреждение почек развилось у  7 (63,6%): 
I стадия установлена у  5 (45,5%), II стадия  – у  1 
(9,1%), III стадия  – у  1 (9,1%). У  108 (90,8%) детей 
грудного возраста был выявлен врожденный порок 
сердца с  двухжелудочковой физиологией. Из  них 
острое повреждение почек наблюдалось у 48 (44,4%): 
I стадия  – у  23 (21,3%), II стадия  – у  17 (15,7%), 
III стадия – у 8 (7,4%).

Повышенный уровень лактата в  плазме крови 
(более 2,5 ммоль/л) перед  оперативным вмешатель-
ством отмечен у  31 (32,6%) из  95 новорожденных. 
Из них кардиохирургически-ассоциированное острое 
повреждение почек было диагностировано у  27 
(87,1%) пациентов: I стадия – у 12 (38,7%), II стадия – 
у  10 (32,3%), III стадия  – у  5 (16,1%). У  64 (67,4%) 
новорожденных перед оперативным вмешательством 
не  было выявлено повышения уровня лактата более 
2,5 ммоль/л. Из них острое повреждение почек отме-
чено у 25 (39,1%): I стадия – у 19 (29,7%), II стадия – 
у 6 (9,4%), с III стадией пациентов не было. 

Из 119 детей грудного возраста повышенный 
уровень лактата в  плазме крови (более 2,5 ммоль/л) 
перед оперативным вмешательством диагностирован 
у  28 (23,5%). Из  них кардиохирургически-ассоции-
рованное острое повреждение почек возникло у  27 
(96,4%): I стадии – у 1 (3,6%), II стадия – у 18 (64,3%), 
III стадия  – у  8 (28,6%). У  91 (76,5%) ребенка груд-
ного возраста не  было выявлено повышения уровня 
лактата более 2,5 ммоль/л перед  оперативным вме-
шательством; острое повреждение почек наблюда-
лось у 28 (30,8%): I стадия – у 27 (29,7%), III стадия – 
у 1 (1,1%), II стадия не выявлена.

На искусственной вентиляции легких в  клинику 
для  оперативного вмешательства были доставлены  

16 (16,8%) из  95 новорожденных и  5 (4,2%) из  119 
детей грудного возраста. Кардиохирургически-ассо-
циированное острое повреждение почек наблюдалось 
у 15 (93,8%) новорожденных: I стадия – у 6 (37,5%),  
II стадия – у 6 (37,5%), III стадия – у 3 (18,8%). Среди 
79 новорожденных, находившихся на  самостоя-
тельном дыхании, острое повреждение почек было 
диагностировано у 37 (46,8%): I стадия – у 25 (31,6%), 
II стадия – у 10 (12,7%), III стадия – у 2 (2,5%).

Среди детей грудного возраста, доставленных 
в  клинику на  искусственной вентиляции легких, 
острое повреждение почек развилось у  4 из  5:  
I стадия  – у  2 и  II стадия  – тоже у  2. На  самостоя-
тельном дыхании перед  оперативным вмешатель-
ством находились 114 (95,8%) детей; среди них 
острое повреждение почек было диагностировано 
у 51 (44,7%): I стадия – у 26 (22,8%), II стадия – у 16 
(14%), III стадия – у 9 (7,9%).

У 38 (40%) из  95 новорожденных оперативное 
лечение врожденного порока сердца выполнено 
в  условиях искусственного кровообращения. Острое 
повреждение почек развилось у 25 (65,8%): I стадия – 
у  17 (44,7%), II стадия  – у  8 (21,1%). У  57 (60%) 
новорожденных оперативное лечение произведено 
без использования искусственного кровообращения. 
Среди этих больных острое повреждение почек воз-
никло у 27 (47,4%): I стадия – у 14 (24,6%), II стадия – 
у 8 (14,0%), III стадия – у 5 (8,8%).

Среди детей грудного возраста оперативное 
лечение врожденного порока сердца с  использова-
нием аппарата искусственного кровообращения было 
выполнено у 96 (80,7%) из 119. Острое повреждение 
почек диагностировано у  43 (44,8%) пациентов:  
I стадия  – у  21 (21,9%), II стадия  – у  13 (13,5%),  
III стадия  – у  9 (9,4%). У  23 (19,3%) детей грудного 
возраста оперативное лечение врожденного порока 
сердца было выполнено без  использования искус-
ственного кровообращения. В  этой группе острое 
повреждение почек возникло у  12 (52,2%) больных:  
I стадия – у 7 (30,4%), II стадия – у 5 (21,7%).

Частота развития кардиохирургически-ассо-
циированного острого повреждения почек у  ново-
рожденных с  учетом наличия или  отсутствия 
оцениваемого фактора риска отражена в  табл.  1. 
Из представленных данных следует, что не было выяв-
лено статистически значимых различий по  частоте 
острого повреждения почек у  новорожденных 
при  операциях с  использованием и  без использо-
вания искусственного кровообращения (р>0,05), 
а  также с  наличием и  в отсутствие функционально 
единого желудочка (р>0,05). Острое повреждение 
почек развивалось достоверно чаще у новорожденных 
с  уровнем молочной кислоты в  плазме крови, пре-
вышавшим 2,5 ммоль/л, и  при проведении искус-
ственной вентиляции легких перед  оперативным 
вмешательством (87,1 и 39,1%; 93,8 и 46,8% соответ-
ственно; р<0,001). 
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В литературе отмечалось, что  эпизоды снижения 
доставки кислорода, сопровождающиеся повы-
шением уровня лактата в  крови более 2 ммоль/л 
в  послеоперационном периоде, являются фактором 
риска кардиохирургически-ассоциированного ост-
рого повреждения почек у детей [14].

Полученные нами результаты соответствуют 
данным Л.А. Бокерия и  соавт. (2011) [15], которые 
указывают на  искусственную вентиляцию легких 
с  рождения в  качестве нехирургического фактора 
риска неблагоприятного исхода кардиохирургиче-
ских вмешательств в неонатальном периоде.

Частота кардиохирургически-ассоциированного 
острого повреждения почек у детей грудного возраста 
с учетом наличия или отсутствия оцениваемого фак-
тора риска отражена в  табл.  2. Как  следует из  пред-
ставленных данных, не было выявлено статистически 
значимых различий по частоте острого повреждения 
почек у  детей грудного возраста при  операциях 
с  использованием и  без использования искус-
ственного кровообращения, с  функционально 
единым желудочком, при  врожденных пороках 
сердца с  двухжелудочковой физиологией и  с нали-
чием или  в отсутствие искусственной вентиляции 
легких перед оперативным вмешательством (р>0,05).  

Кардиохирургически-ассоциированные острые повре-
ждения почек достоверно чаще развивались у  детей 
грудного возраста с  уровнем лактата в  плазме крови, 
превышавшим 2,5 ммоль/л перед  оперативным вме-
шательством (96,4 и 30,8% соответственно; р<0,001).

J.J. Blinder и соавт. (2012) [3] провели ретроспек-
тивное исследование данных 430 детей в  возрасте 
до 90 дней с врожденными пороками сердца; средний 
возраст больных на  момент кардиохирургической 
операции составил 7 дней, масса тела 3,1 кг. Диагноз 
функционально единого желудочка установлен у 47% 
детей, из которых у 53% развилось кардиохирургиче-
ски-ассоциированное острое повреждение почек [3]. 
Наши результаты соответствуют данным этих 
авторов [3], которые выявили, что наличие функцио-
нально единого желудочка ассоциировано с  более 
тяжелыми стадиями острого повреждения почек 
после операции в соответствии с критериями AKIN.

Заключение

Среди 214 доношенных детей в  возрасте до  1  года 
с  врожденными пороками сердца, перенесших опе-
рацию, кардиохирургически-ассоциированное острое 
повреждение почек развилось у 54,7% новорожденных 
и  у 46,2% детей грудного возраста. Одним из  стати-

Таблица 1. Частота кардиохирургически-ассоциированного острого повреждения почек у новорожденных (n=95) в зависи-
мости от оцениваемого фактора риска
Table 1. Frequency of cardiac surgery-associated acute kidney injury in newborns (n=95) with or without risk factors

Фактор риска

Новорожденные с наличием 
оцениваемого фактора риска

Новорожденные 
без оцениваемого фактора риска

p
число детей с ОПП/
общее число детей

%
число детей с ОПП/
общее число детей

%

Уровень лактата в плазме крови >2,5 ммоль/л 
перед оперативным вмешательством

27/31 87,1 25/64 39,1 <0,001

Функционально единый желудочек 20/31 64,5 32/64 50 >0,05

Проведение ИВЛ перед оперативным вмеша-
тельством

15/16 93,8 37/79 46,8 <0,001

Использование ИК во время операции 25/38 65,8 27/57 47,4 >0,05

Примечание. ОПП – острое повреждение почек; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИК – искусственное кровообращение.

Таблица 2. Частота развития кардиохирургически-ассоциированного острого повреждения почек у детей грудного возраста 
(n=119) с учетом наличия или отсутствия фактора риска
Table 2. Frequency of cardiac surgery-associated acute kidney injury in infants (n=119) with or without risk factors

Фактор риска

Грудные дети с наличием 
оцениваемого фактора риска

Грудные дети без оцениваемого 
фактора риска

p
число детей с ОПП/
общее число детей

%
число детей с ОПП/
общее число детей

%

Уровень лактата в плазме крови >2,5 ммоль/л 
перед оперативным вмешательством

27/28 96,4 28/91 30,8 <0,001

Функционально единый желудочек 7/11 63,6 48/108 44,4 >0,05

Проведение ИВЛ перед оперативным вмеша-
тельством

4/5 80 51/114 44,7 >0,05

Использование ИК 43/96 44,8 12/23 52,2 >0,05

ОПП – острое повреждение почек; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИК – искусственное кровообращение.
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стически значимых факторов риска кардиохирурги-
чески-ассоциированного острого повреждения почек 
у  новорожденных явилось проведение искусственной 
вентиляции легких перед  оперативным вмешатель-
ством. Установлено, что  повышение уровня лактата 

в плазме крови более 2,5 ммоль/л перед кардиохирур-
гическим вмешательством является фактором риска 
кардиохирургически ассоциированного повреждения 
почек как у новорожденных, так и у детей грудного воз-
раста с врожденными пороками сердца.
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Risk factors of thrombotic complications in patients with single functional ventricle

Yu.G. Lugacheva1, I.V. Kulagina1, I.A. Kovalev2, Ye.V. Krivoschekov1, O.S. Yanulevich1, T.E. Suslova1 
1Scientific and Research Institute for Cardiology “Tomsk National Research Medical Center”, Tomsk, Russia; 
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Цель исследования: проанализировать показатели системы гемостаза и  результаты молекулярно-генетического тести-
рования у  пациентов с  функционально единственным желудочком сердца. В  исследование были включены 102 больных 
ребенка. Всем пациентам выполнялась этапная хирургическая гемодинамическая коррекция функционально единствен-
ного желудочка. Проведен ретроспективный анализ историй болезни пациентов с целью выявления эпизодов тромбозов. 
Частота развития тромботических осложнений на разных этапах гемодинамической коррекции у обследованных пациентов 
с функционально единственным желудочком сердца составила 12,7%. Показатели плазменного звена гемостаза у наблю-
давшихся больных характеризовались сбалансированностью гемостатических реакций в  группе детей как  с тромбозом,  
так и без такового. Анализ результатов молекулярно-генетического исследования показал, что носительство гетерозигот-
ного генотипа 20210GA гена фактора II у пациентов с функционально единственным желудочком сердца увеличивало риск 
развития тромботических осложнений в 16 раз (15,4% у больных с тромбозом против 1,1% в группе без тромбоза; отношение 
шансов 16,0; 95% доверительный интервал 1,34–191,24; p=0,028). У всех пациентов с тромбозом в анамнезе было выявлено 
гомозиготное состояние по варианту 10976GG гена фактора VII (p=0,017).
Заключение: молекулярно-генетический анализ полиморфных вариантов генов системы гемостаза у пациентов с функцио-
нально единственным желудочком сердца необходимо проводить для прогнозирования риска, своевременной профилактики 
и коррекции терапии тромботических осложнений на этапах хирургического лечения врожденного порока сердца.

Ключевые слова: дети, врожденный порок сердца, тромбоз, система гемостаза, полиморфизм генов, FII, FVII.

Для цитирования: Лугачева Ю.Г., Кулагина И.В., Ковалев И.А., Кривощеков Е.В., Янулевич О.С., Суслова Т.Е. Факторы риска развития 
тромботических осложнений у пациентов с функционально единственным желудочком сердца. Рос вестн перинатол и педиатр 2019; 
64:(2): 68–74. Https://doi.org/10.21508/1027–4065–2019–64–2–68–74

Objective: to analyze the parameters of the hemostasis system and the results of molecular genetic testing in patients with a single 
functional ventricle. The study included 102 patients. All the patients underwent a staged surgical hemodynamic correction of a single 
functional ventricle. The authors performed a retrospective analysis of patient records in order to identify the episodes of thrombosis. 
The incidence of thrombotic complications at different stages of hemodynamic correction in the examined patients with a single func-
tional ventricle was 12.7%. The indicators of plasma link hemostasis in the observed patients have been characterized by a balance 
of hemostatic reactions in the group of children with thrombosis and without. The results of a molecular genetic study demonstrated 
that the carrier of  the heterozygous genotype of 20210GA factor II gene in patients with a single functional ventricle increased  
the risk of thrombotic complications 16 times (15.4% in patients with thrombosis versus 1.1% in the group without thrombosis; odds 
ratio 16.0; 95% confidence interval 1.34–191.24; p=0.028). All patients with thrombosis in the history revealed a homozygous con-
dition according to variant 10976GG factor VII gene (p=0.017). 
Conclusion: molecular genetic analysis of polymorphic variants of the hemostatic system in patients with a single functional ventricle 
is required to predict the risk, timely prevention and correction of thrombotic complications during the surgical treatment of con-
genital heart disease. 

Key words: children, congenital heart disease, thrombosis, hemostasis system, gene polymorphism, FII, FVII.
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К критическим аномалиям развития сердца 
относится широкий спектр пороков, включая вро-
жденные пороки с  функционально единственным 
желудочком. Единственный желудочек сердца  – это 
врожденный дефект, охватывающий большой спектр 
анатомических нарушений, при  которых требуются 
последовательные этапы хирургических вмеша-
тельств. Многоэтапность и сложность хирургической 
коррекции врожденных пороков сердца с  функцио-
нально единственным желудочком обусловливает 
у  этих пациентов риск развития тромботических 
и  геморрагических осложнений как  на любом 
из этапов хирургической коррекции, так и при прове-
дении инвазивных диагностических процедур, сопро-
вождающихся катетеризацией сосудов. Кроме того, 
риск тромбообразования связан с  использованием 
синтетических сосудистых протезов, изменениями 
венозного кровотока, возможной полицитемией [1]. 
В  работах ряда авторов показан вклад генетических 
факторов риска в  развитие тромботических ослож-
нений [2, 3], в  том числе у  детей с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями [4, 5]. В  настоящее время 
проведение кроме общепринятых в  клинической 
практике гемостазиологических тестов молекулярно-
генетического анализа полиморфизма генов системы 
гемостаза позволяет дать персонализированную 
оценку риска развития тромботических осложнений.

Цель исследования: анализ показателей системы 
гемостаза и  результатов молекулярно-генетического 
тестирования у  пациентов с  функционально един-
ственным желудочком сердца на этапах гемодинами-
ческой коррекция врожденного порока.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование были включены 102 ребенка 
с функционально единственным желудочком сердца 
(55 мальчиков и  47 девочек), находившихся на  гос-

питализации в  отделении детской кардиологии 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ в период с 2012 
по  2014 г. Средний возраст больных детей составлял 
3,3 (0,6; 5,0) года. Структура и  частота врожденных 
пороков сердца среди обследованных пациентов 
представлена в табл. 1.

Всем пациентам выполняли хирургическую гемо-
динамическую коррекцию функционально един-
ственного желудочка. На  I этапе проводилось пал-
лиативное вмешательство, на  II этапе  – наложение 
двунаправленного кавопульмонального соединения, 
III этапом коррекции было создание тотального каво-
пульмонального соединения. Материалом для иссле-
дования послужили образцы цельной крови, плазмы 
и сыворотки, образцы ДНК, а также истории болезни 
пациентов с врожденными пороками сердца. 

Исследование полиморфных вариантов генов 
системы гемостаза осуществляли методом полиме-
разной цепной реакции с использованием амплифи-
катора DT-96 и  реагентов компании «ДНК-Техно-
логия» (Россия). Панель исследуемых полиморфных 
вариантов генов системы гемостаза состояла из сле-
дующих тестов  – FII: 20210G>A (фактор II), FV: 
1691G>A (фактор V), FVII: 10976G>A (фактор 
VII), FXIII: 163G>T (фактор XIII), FGB: 455G>A 
(фактор I), PAI-1: 675 4G/5G (ингибитор активатора 
плазминогена I типа). 

Исследование показателей плазменного звена 
гемостаза было проведено до  выполнения гемо-
динамической коррекции порока у  48 пациентов 
с функционально единственным желудочком сердца. 
Для  характеристики плазменного звена гемостаза 
использовали следующие коагуляционные тесты: 
протромбиновое время, представленное в  виде 
международного нормализованного отношения 
(МНО), активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ), фибриноген.

Таблица 1. Структура врожденных пороков сердца с функционально единственным желудочком сердца у пациентов,  
включенных в исследование
Table 1. Structure of congenital heart disease with functional single ventricle of patients included in the study

Врожденный порок сердца
Число пациентов

абс. %

Двуприточный левый желудочек 23 22,5

Атрезия трикуспидального клапана 17 16,7

Атрезия митрального клапана 9 8,8

Несбалансированная форма атриовентрикулярной коммуникации 14 13,8

Двойное отхождение сосудов от правого желудочка 6 5,9

Синдром гипоплазии левых отделов сердца 22 21,6

Атрезия легочной артерии с интактной межжелудочковой перегородкой 2 1,9

Аномалия Эбштейна 2 1,9

Другие варианты порока сердца 7 6,9

Итого: 102 100



70

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

Для оценки антикоагулянтного потенциала 
крови использовали хромогенные методы опреде-
ления активности антитромбина III и  протеина C. 
Содержание в  плазме данных показателей опре-
деляли на  автоматическом анализаторе гемостаза 
ACL TOP 700 (Instrumentation Laboratory Company, 
США) с  использованием реагентов этой же фирмы. 
Для  оценки маркеров активации системы гемостаза 
проводили определение растворимых фибринмоно-
мерных комплексов (РФМК) с  помощью наборов 
компании «Технология-стандарт» (Россия). Насы-
щение капиллярной крови кислородом определяли 
по  данным пульсоксиметрии с  использованием 
монитора Life scope IBSM-2301K (Nihon Kohden, 
Япония). Определение количества эритроцитов, 
гемоглобина, гематокрита проводили на автоматиче-
ском гематологическом анализаторе (Pentra 80, ABX 
HORIBA, Франция) с  использованием реагентов 
этой же фирмы. 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с  помощью программ SPSS v.20.0, Med-
Calc v.17.9.7. Для  всех видов анализа статистически 
значимыми считали различия при p<0,05. Сравнение 
частот генотипов осуществляли с  помощью кри-
терия χ2 Пирсона с  поправкой Йейтса (Y) на  непре-
рывность при  условии, что  все значения частот 
сравниваемых признаков больше 5. При  частотах 
меньше  5 сравнение проводили с  использованием 
точного критерия Фишера (F). Проверку выборок 

на  соответствие нормальному закону распреде-
ления осуществляли с  помощью критериев Колмо-
горова–Смирнова, Шапиро–Вилка. Распределение 
изучаемых признаков не  соответствовало нормаль-
ному закону распределения. Данные представляли 
в  виде медианы и  интерквартильного размаха  – Me 
(IQR), где Me  – медианное значение показателя, 
IQR – интерквартильный интервал (Q1–Q4).

Результаты

При сравнительном анализе показателей системы 
гемостаза у  пациентов с  функционально един-
ственным желудочком сердца установлено, что  до 
выполнения II этапа  – операции наложения двуна-
правленного кавопульмонального соединения (n=13) 
и III этапа – создания тотального кавопульмонального 
соединения (n=35) медианы значений МНО, АЧТВ, 
а также уровней РФМК, фибриногена, антитромбина 
III и протеина C были сопоставимы (табл. 2). Актив-
ность антитромбина III у  пациентов до  наложения 
двунаправленного кавопульмонального соединения 
была ниже, чем до  его создания, но  статистически 
значимо не различалась и находилась в пределах 62,0–
105,1 и 93,3–106,3% соответственно. Активность про-
теина C у больных до проведения II этапа оперативной 
коррекции находилась в  интервале от  41,2 до  117,2% 
и  была снижена (различие недостоверно) по  срав-
нению с  показателями у  пациентов перед  III этапом 
коррекции – 61,6–79,3% (см. табл. 2).

Таблица 2. Основные показатели системы гемостаза у пациентов с функционально единственным желудочком сердца
Table 2. The main parameters of hemostatic system in patients with functional single ventricle

Показатель
Пациенты с ФЕЖС

p
до ДКПС до ТКПС

МНО, усл. ед. 1,09 (1,08–1,18) 1,05 (0,95–1,12) 0,085

АЧТВ, с 33,0 (29,7–40,7) 30,0 (28,6–33,2) 0,458

РФМК, мг% 3, 5(3,5–4,2) 3,5 (3,2–4,5) 0,661

Фибриноген, г/л 2,9 (2,4–3,3) 3,0 (2,3–3,3) 0,572

Антитромбин III, % 75,3 (62,0–105,1) 98,5 (93,3–106,3) 0,191

Протеин С, % 64,9 (41,2–117,2) 70,6 (61,6–79,3) 0,722

Примечание. ФЕЖС – функционально единственный желудочек сердца; ДКПС – двунаправленное кавопульмональное соединение; 
ТКПС – тотальное кавопульмональное соединение; МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ – активированное 
частичное тромбопластиновое время; РФМК – растворимые фибринмономерные комплексы.

Таблица 3. Гематологические показатели у пациентов с функционально единственным желудочком сердца
Table 3. Hematological parameters in patients with functional single ventricle

Показатель
Пациенты с ФЕЖС

p
до ДКПС до ТКПС

Эритроциты, •1012/л 6,3 (5,3–7,0) 5,95 (5,5–6,5) 0,861

Гемоглобин, г/л 154,0 (143,0–184,0) 169,0 (153,5–180,0) 0,105

Гематокрит, % 48,9 (43,9–54,3) 48,5 (46,0–52,3) 0,992

Примечание. ФЕЖС – функционально единственный желудочек сердца; ДКПС – двунаправленное кавопульмональное соединение; 
ТКПС – тотальное кавопульмональное соединение.
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В группе пациентов перед проведением II (n=17) 
и III (n=36) этапов оперативной коррекции мы про-
анализировали ряд гематологических показателей 
(табл. 3). Достоверных различий по количеству эри-
троцитов, а  также уровню гемоглобина и  величине 
гематокрита не  отмечено. При  этом картина пери-
ферической крови характеризовалась увеличением 
количества эритроцитов по  сравнению с возрастной 
нормой, что  можно рассматривать как  проявление 
вторичной полицитемии на  фоне уменьшения пар-
циального давления кислорода в крови (гипоксемии).

За весь период наблюдения из 102 обследованных 
пациентов с  функционально единственным желу-
дочком сердца у  13 был диагностирован тромбоз 
на  различных этапах гемодинамической коррекции 
врожденного порока. На I этапе тромбоз диагности-
рован у 3 (23,1%) пациентов, на II этапе – у 8 (61,5%) 
и на III этапе – у 2 (15,4%). У 89 детей в период про-
ведения хирургической коррекции порока не отмеча-
лось признаков тромбоза. Среди пациентов с  тром-
ботическими осложнениями у 3 был диагностирован 
тромбоз подключичной вены, у 2 – тромбоз верхней 
полой вены, у 3 – бедренной вены, у 1 – подвздошной 
вены. Тромбоз модифицированного шунта Бле-
лока–Тауссиг диагностирован после хирургической 
коррекции порока у  2 больных. Тромбоз легочной 
артерии произошел у 2 детей (рис. 1).

Мы провели оценку показателей функциональ-
ного состояния системы гемостаза и  гематологи-
ческих параметров у  пациентов с  тромбозом (n=8) 

и без такового (n=40). Показатели плазменного звена 
системы (МНО, АЧТВ, РФМК, фибриногена) были 
сопоставимы в  рассматриваемых группах. Показа-
тели антикоагулянтного звена гемостаза (активность 
антитромбина III и  протеина С) также не  различа-
лись (табл.  4). Количество эритроцитов, уровень 
гемоглобина и  величина гематокрита были сопоста-
вимы в рассматриваемых группах (табл. 5). На осно-
вании проведенных исследований мы сделали вывод, 
что у пациентов с тромбозом и без такового картина 
периферической крови соответствовала вторичной 
полицитемии на  фоне уменьшения парциального 
давления кислорода в крови (гипоксемии). В нашей 
работе у пациентов с функционально единственным 
желудочком сердца с тромбозом (n=8) медиана SpO

2
 

в покое была статистически значимо снижена и равна 
67,5% (60,0–78,2), у пациентов без тромбоза (n=45) – 
78,0% (71,0–81,0; p=0,030).

Молекулярно-генетическое исследование осу-
ществлялось однократно на  этапах хирургического 
лечения у пациентов с функционально единственным 
желудочком сердца (n=102). С  целью выявления 
генетических факторов риска развития тромботиче-
ских осложнений был проведен анализ результатов 
молекулярно-генетического тестирования генов 
системы гемостаза в  группах больных с  тромбозом 
и без такового. 

Полученные результаты показали (рис.  2), 
что носительство гетерозиготного генотипа 20210GA 
гена фактора II в  группе пациентов с  тромбозом 

Таблица 4. Основные показатели системы гемостаза у пациентов с функционально единственным желудочком сердца 
в группе с тромбозом и без него
Table 4. The main parameters of hemostatic system in patients with functional single ventricle in the group with and without 
thrombosis

Показатель
Пациенты с ФЕЖС

p
с тромбозом без тромбоза

МНО,  усл. ед. 1,09 (1,03–1,26) 1,08 (1,00–1,16) 0,199

АЧТВ, с 30,7 (28,1–36,1) 32,2 (29,8–34,6) 0,503

РФМК, мг% 3,5 (3,0–9,0) 3,5(3,0–4,25) 0,385

Фибриноген, г/л 2,6 (1,9–8,5) 2,9 (2,5–3,3) 0,693

Антитромбин III, % 95,9 (82,0–105,8) 98,0 (81,3–106,2) 0,586

Протеин С, % 75,0 (46,4–121,8) 69,0 (61,9–80,1) 0,855

Таблица 5. Гематологические показатели у пациентов с функционально единственным желудочком сердца в группе  
с тромбозом и без него
Table 5. Hematological parameters in patients with functional single ventricle in the group with and without thrombosis

Показатель
Группа пациентов с ФЕЖС

p
с тромбозом без тромбоза

Эритроциты, •1012/л 5,8 (5,2–6,4) 5,9 (5,3–6,8) 0,654

Гемоглобин, г/л 160,5 (152,2–171,7) 165,0 (145,5–180,0) 0,945

Гематокрит, % 48,0 (46,6–51,3) 48,9 (45,9–53,2) 0,888
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встречалось значительно чаще, чем у  больных 
без  тромбоза (15,4% против 1,1%). Носительство 
этого нуклеотидного варианта увеличивало риск 
развития тромботических осложнений в  16 раз 
(отношение шансов  – ОШ  – 16,0; 95% довери-
тельный интервал  – ДИ  – 1,34–191,24; p=0,028). 
Кроме того, в  группе пациентов с  тромбозом стати-
стически значимо (p=0,017) преобладал 10976GG 
генотип гена  FVII. При  расчете отношения шансов 
установлено, что  носительство гомозиготного гено-
типа 10976GG гена фактора VII увеличивало риск 
развития тромботических осложнений в 12 раз (ОШ 
12,51; 95% ДИ 0,71–217,9; p=0,083). При  расчете 
отношения шансов у  гетерозигот по  нуклеотид-
ному варианту 1691GA гена фактора V установлено, 
что носительство данного генотипа не влияло на риск 
тромбоза (ОШ 1,40; 95% ДИ 0,15–13,03; p=0,767). 
При  анализе взаимосвязи генотипов системы гемо-
стаза FXIII 163G>T, FGB 455G>A, PAI- 1 675 4G/5G 

в  рассматриваемых группах пациентов мы  устано-
вили, что  носительство данных протромботических 
полиморфизмов не  оказывало статистически значи-
мого влияния на риск формирования тромбов.

Обсуждение

У пациентов с  функционально единственным 
желудочком сердца в  связи с  особенностями веноз-
ного кровотока и  изменениями реологических 
свойств крови одним из послеоперационных ослож-
нений является тромбоз различной локализации [6]. 
В ряде исследований системы гемостаза у пациентов 
в  периоде между выполнением двунаправленного 
кавопульмонального соединения и  тотального каво-
пульмонального соединения описано снижение 
содержания VII фактора свертывания, протеинов C 
и  S, что  ведет к  дисбалансу между про- и  антикоа-
гулянтой активностью факторов гемостаза [7,  8]. 
В нашем исследовании показатели плазменного звена 

Подключичная 

вена 23,05% 

(n=3)

Верхняя полая 

вена 15,4% 

(n=2)

Бедренная вена 

23,05% (n=3)

Подвздошная 

вена 7,7% 

(n=1)

МШБТ 15,4% 

Легочная 

артерия 15,4% 

(n=2)

(n=2)

Рис. 1. Распределение пациентов (n=13) с функционально единственным желудочком сердца в зависимости от локализации 
тромбоза.
МШБТ – модифицированный шунт Блелока–Тауссиг. 
Fig. 1. The distribution of patients with functional single ventricle depending on the localization of thrombosis.
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Рис. 2. Частота генотипов генов FII G20210A и FVII G10976A у пациентов с функционально единственным желудочком серд-
ца с тромбозом и без тромбоза в анамнезе.
Fig. 2. The frequency of genotypes of genes FII G20210A and FVII G10976A in patients with functional single ventricle with throm-
bosis and without thrombosis in history.
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системы гемостаза у больных детей в ходе гемодина-
мической коррекции врожденного порока в  целом 
характеризовались сбалансированностью гемостати-
ческих реакций. Однако обращало внимание на сни-
жение активности протеина С. В  исследовании V. 
Chaloupecky и  соавт. (2005) [9] показано, что  почти 
у  50% пациентов после выполнения тотального 
кавопульмонального соединения отмечается сни-
жение концентрации антитромбина III, протеина  С 
и плазминогена. Снижение активности протеина  С 
у наблюдавшихся больных мы  связываем с  наруше-
нием функции печени, которое, как правило, возни-
кает у этих пациентов в результате гемодинамической 
коррекции порока сердца. Возникающий дефицит 
протеина С  служит фактором, увеличивающим 
риск развития тромбоза [10]. В  ряде исследований 
системы гемостаза у больных с функционально един-
ственным желудочком сердца выявлено снижение 
содержания протеина С, ведущее к дисбалансу между 
про- и антикоагулянтой активностью факторов гемо-
стаза [11, 12].

В связи с многоэтапностью и сложностью хирур-
гической коррекции врожденного порока сердца 
с  функционально единственным желудочком 
у пациентов имеется риск развития тромботических 
осложнений как на любом из этапов хирургической 
коррекции, так и при проведении инвазивных диа-
гностических процедур, сопровождающихся кате-
теризацией сосудов. По  нашим данным, частота 
развития тромботических осложнений на  разных 
этапах гемодинамической коррекции у  детей 
с функционально единственным желудочком сердца 
составила 12,7%. 

Анализ результатов молекулярно-генетического 
исследования показал, что  носительство гетерози-
готного генотипа 20210GA гена фактора II у  паци-
ентов с  функционально единственным желудочком 
сердца увеличивало риск развития тромботических 
осложнений в 16 раз. Гомозиготный генотип 20210AA 
гена фактора II в исследуемых группах не встречался. 
Полученные нами результаты согласуются с заключе-
ниями других авторов по  отсутствию гомозиготного 
генотипа AA гена фактора II среди детей с венозными 
тромбозами [2, 3, 11, 12].

По данным различных исследований, гетерози-
готное носительство 20210GA варианта гена фак-
тора II у  детей с  венозными тромбозами встреча-
ется в  2–9% случаев. Риск возникновения тромбоза 
у  таких детей увеличен в  3 раза (ОШ 3,38; 95% ДИ 
0,15–74,4) [13]. R. Laugesaar и  соавт. [14] показали, 
что риск развития церебральных венозных тромбозов 
повышен в  11,9 раза у  детей  – носителей гетерози-
готного генотипа 20210GA гена фактора II (ОШ 11,9; 
95% ДИ 2,1–67,2). 

В нашей работе мы  не получили результатов, 
свидетельствующих, что  наличие гетерозиготного 
носительства фактора V (Лейден) связано с  риском 

тромбоза. Однако рядом авторов показана роль носи-
тельства лейденской мутации в возникновения тром-
боза у детей [2, 3, 11].

В нашем исследовании у всех пациентов с функ-
ционально единственным желудочком сердца 
и  тромбозом в  анамнезе было выявлено гомо-
зиготное состояние по  нуклеотидному варианту 
10976GG гена фактора VII (p=0,017). В  исследо-
вании О.А. Львовой и  соавт. (2011) [15] в  группе 
пациентов с  ишемическим инсультом не  наблю-
далось носительства генотипа 10976АА гена фак-
тора VII. В  литературе представлены противоре-
чивые данные о влиянии полиморфизмов этого гена 
на состояние системы гемостаза [16, 17]. По мнению 
M. Ogawa и  соавт. (2004) [16], наличие варианта 
10976AА гена фактора VII приводит к  снижению 
экспрессии гена и  предупреждает развитие тром-
бозов. При  анализе полиморфных вариантов генов 
системы гемостаза FXIII, FGB, PAI-1 у  обследо-
ванных пациентов мы не установили их взаимосвязи 
с риском развития тромбоза.

Таким образом, на  основании результатов про-
веденного исследования мы  предполагаем, что  в 
реализации тромбоза на  этапах хирургической кор-
рекции врожденного порока сердца ключевую роль 
играет сочетание генетических факторов тромбоген-
ного риска (гетерозиготного генотипа 20210GA гена 
фактора II, гомозиготного генотипа 10976GG гена 
фактора VII), состояние тромботической готовности 
(снижение содержания протеина C в  плазме крови) 
и  особенности гемодинамики у  пациентов с  функ-
ционально единственным желудочком сердца.

Заключение

Анализ результата молекулярно-генетического 
исследования показал, что носительство гетерозигот-
ного генотипа 20210GA гена фактора II увеличивало 
риск развития тромботических осложнений у  детей 
с функционально единственным желудочком сердца. 
У  всех пациентов с  тромбозом в  анамнезе выявлено 
гомозиготное состояние по  варианту 10976GG гена 
фактора VII (p=0,017). Полученные данные сви-
детельствуют о  необходимости молекулярно-гене-
тического анализа полиморфных вариантов генов 
системы гемостаза у больных с функционально един-
ственным желудочком сердца для  прогнозирования 
риска, своевременной профилактики и  коррекции 
терапии тромботических осложнений на  этапах 
хирургического лечения в  комплексе с  существую-
щими алгоритмами диагностики и лечения врожден-
ного порока сердца. Учитывая, что тромбозы в 61,5% 
случаев произошли у пациентов на этапе выполнения 
двунаправленного кавопульмонального соединения, 
молекулярно-генетические исследования для оценки 
тромбогенного риска следует проводить до  выпол-
нения гемодинамической коррекции врожденного 
порока сердца.
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В современном политическом и  экономическом 
развитии страны все большую актуальность 

приобретают социально-значимые заболевания, 
влияющие на  демографические процессы и  здо-
ровье населения [1–3]. Сифилис остается одной 
из  глобальных проблем в  неонатологии. Несмотря 
на  наличие эффективных методов профилактики, 
а также эффективных и относительно недорогих спо-
собов лечения, в  мире ежегодно заболевают сифи-
лисом 12 млн человек. При сифилисе во время бере-

менности возможна передача инфекции от  матери 
плоду, в  результате чего развивается врожденный 
сифилис. Частота тяжелых неблагоприятных исходов 
беременности при  этом достигает 80%, примерно 
25% беременностей заканчивается мертворождением 
или самопроизвольным абортом. Еще в 25% случаев 
наблюдаются низкая масса при рождении и тяжелый 
врожденный сифилис, повышающие риск перина-
тальной смерти. Несмотря на это, ущерб, наносимый 
врожденным сифилисом, по-прежнему недооцени-
вают [4–6].

Совершенствование диагностики врожденного 
сифилиса связано с  определенными проблемами  – 
противоречивы данные о специфичности и чувстви-
тельности методов, регламентируемых Приказом 
30  июля 2001 года №291 «О мерах по  предупре-
ждению распространения инфекций, передаваемых 
половым путем» и  Приказом от  26  марта  2001  года 
№87 «О  совершенствовании серологической диа-
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Early congenital syphilis: solved and unresolved problems of diagnosis

N.V. Matyskina, T.E. Taranushenko

Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Цель исследования. Анализ результатов клинико-лабораторных исследований детей, рожденных женщинами с сифилитиче-
ской инфекцией, и выделение наиболее клинически значимые критерии, позволяющие оптимизировать диагностику раннего 
врожденного сифилиса. 
Методы. Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование 547 новорожденных детей, рожденных женщинами, 
которые перенесли сифилитическую инфекцию.
Результаты. Установлено, что диагностическая чувствительность иммуноферментного анализа с определением специфиче-
ского IgM составила 86,6%, полимеразной цепной реакции с определением ДНК Treponema pallidum – 91,6%.
Заключение. Оптимизация скринингового обследования новорожденных от матерей, имеющих в анамнезе сифилитическую 
инфекцию, может быть достигнута путем сокращения числа лабораторных методик (реакция микропреципитации и реакция 
пассивной гемагглютинации) при условии обязательного определения специфических IgM и IgG в 1-е сутки жизни с после-
дующим решением вопроса о дальнейшей подтверждающей диагностике (динамика титра IgG и определение наличия ДНК 
T. pallidum, а также инструментальных методов исследования). 

Ключевые слова: дети, новорожденные, ранний врожденный сифилис, лабораторная диагностика, специфические IgM и IgG, 
полимеразная цепная реакция.
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Objective. To analyze the results of clinical and laboratory studies of children born to women with syphilitic infection, and select the 
most clinically significant criteria to optimize the diagnosis of early congenital syphilis. 
Methods. A comprehensive clinical and laboratory examination of 547 newborns born to women with a syphilitic infection.
Results. The diagnostic sensitivity of the enzyme immunoassay with the determination of specific IgM was 86.6%, the polymerase 
chain reaction with the detection of Treponema pallidum DNA was 91.6%. 
Conclusion. The examination of newborns from mothers with a syphilitic infection can be optimized by reducing the number of labo-
ratory techniques (microprecipitation reaction and passive haemagglutination reaction), subject to the mandatory determination 
of specific IgM and IgG in the first day of life, followed by further confirmation of diagnostics (IgG titer dynamics and the determina-
tion of the presence of T. pallidum DNA, as well as instrumental methods of research). 
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гностики сифилиса» Минздрава РФ по  диагностике 
раннего врожденного сифилиса, неоднозначны пред-
ставления о  причинах ложноположительных и  лож-
ноотрицательных результатах серологических тре-
понемных тестов при раннем врожденном сифилисе 
и недостаточно сведений о сроках появления специ-
фических иммуноглобулинов классов М и G, а также 
о продолжительности периода полужизни их в пост-
натальном периоде [7–11]. Как отмечают многие спе-
циалисты, выявление скрытого раннего врожденного 
сифилиса представляет значительные трудности, 
заключающиеся как  в гипер-, так и  в гиподиагно-
стике [12–14]. 

В целях решения вопросов охраны здоровья 
назрела необходимость для  анализа и  прогнозиро-
вания использования современных диагностических 
технологий с  учетом множества взаимосвязанных 
и  взаимозависимых факторов (риска), участвующих 
в развитии заболевания [15–17]. В настоящей работе 
представлен опыт комплексного клинико-лабора-
торного обследования 547 новорожденных детей, 
рожденных женщинами, перенесшими сифилитиче-
скую инфекцию, с оценкой трепонемных и нетрепо-
немных тестов в  диагностике раннего врожденного 
сифилиса за 2004–2016 гг.

Цель исследования: проанализировать резуль-
таты клинико-лабораторных исследований детей, 
рожденных женщинами с  сифилитической инфек-
цией, и  выделить наиболее клинически значимые 
критерии, позволяющие оптимизировать диагно-
стику раннего врожденного сифилиса.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование вошли 547 новорожденных детей, 
рожденных женщинами, в  анамнезе которых доку-
ментально подтверждена сифилитическая инфекция. 
Диагностика заболевания выполнялась на  осно-
вании Федеральных клинических рекомендаций 
по  ведению больных сифилисом (2015). Анализ 
каждого случая проводился по  единому прото-
колу, включающему данные анамнеза матери, кли-
нические проявления у  новорожденного ребенка, 
результаты рентгенологического исследования 
и  серологических нетрепонемных реакций: реакция 
микропреципитации (РМП) и  трепонемных сероло-
гических тестов – иммуноферментный анализ (ИФА) 
с определением специфических IgM и IgG и реакция 
пассивной гемагглютинации (РПГА). Серологиче-
ские исследования выполнялись в  1-е сутки жизни 
и в динамике титра антител на 7–8-е сутки. Все дети 
были осмотрены окулистом, оториноларингологом 
и дерматовенерологом. 

Полученные результаты позволили сформиро-
вать 3 группы детей с  рождения до  28 дней жизни: 
1-я  – 114 новорожденных с  симптомами раннего 
врожденного сифилиса; 2-я группа  – 117 больных 
со скрытым ранним врожденным сифилисом; 3-я 

группа  – 166  новорожденных, имеющих специфи-
ческие трепонемные антитела как  следствие транс-
плацентарного переноса. Критерии формирования 
групп: указание на  документально подтвержденную 
сифилитическую инфекцию у  матери в  анамнезе; 
клинический симптомокомплекс, характерный 
для  врожденного сифилиса; результаты лабора-
торных исследований, подтверждающие диагноз. 
В  контрольную группу вошли 150 детей I и  II групп 
здоровья в  раннем неонатальном периоде (первые 7 
сут жизни) от здоровых матерей.

Объем исследований

Определение клинического профиля заболе-
вания у  детей с  врожденным сифилисом включало 
выявление специфических клинических симптомов 
и  сопутствующих состояний; клинический и  био-
химический анализы крови (с  определением уровня 
билирубина и  фракции, трансаминаз, холестерина 
и  др.; серологическое исследование крови в  соот-
ветствии с  инструкцией по  выполнению серологи-
ческих реакций на  сифилис (приказ МЗ РФ №87 
от  26.03.2001 года «О совершенствовании серологи-
ческой диагностики сифилиса»); рентгенологическое 
исследование длинных трубчатых костей, ультразву-
ковое исследование головного мозга, печени и селе-
зенки, анализ ликвора с оценкой физико-химических 
свойств (объем, цвет, характер), подсчетом количе-
ства клеток, микроскопией и цитологическим иссле-
дованием препарата, биохимическим и микробиоло-
гическим анализом. Серологическое исследование 
крови новорожденных в  1-е сутки жизни осуществ-
ляли с  постановкой РМП, РСК, РПГА и  определе-
нием IgМ на тест-системах «РекомбиБест антипалли-
дум-IgM», ЗАО «Вектор-Бест» и IgG – «РекомбиБест 
антипаллидум-IgG», ЗАО «Вектор-Бест» методом 
ИФА на  автоматическом иммуноферментном ана-
лизаторе Lazurite (серии 0981 и  0790), диагностиче-
ская чувствительность составляет для  306 клини-
ческих образцов  – 99,6%, специфичность  – 99,8%. 
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) выполняли 
по  протоколу, предложенному фирмой  – произво-
дителем тест-систем «Ниармедик» (Москва). Лабо-
раторные исследования выполнены в  Центральной 
научно-исследовательской лаборатории Краснояр-
ского государственного медицинского университета 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. 

При статистической обработке полученных 
данных использованы программы IBM SPSS Statis-
tics 20. Сравнение показателей, измеренных в номи-
нальной шкале, проводили при помощи критерия χ2 
Пирсона, позволяющего оценить значимость раз-
личий между фактическим (выявленным в  резуль-
тате исследования) количеством исходов или  каче-
ственными характеристиками выборки, попадающих 
в  каждую категорию, и  теоретическим количе-
ством, которое можно ожидать в изучаемых группах 
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при  справедливости нулевой гипотезы. Рассчи-
танные значения критерия χ2 сравнивали с критиче-
скими значениями для заданного числа степеней сво-
боды. В  случае если полученное значение критерия 
χ2 превышало критическое, делали вывод о  наличии 
статистической взаимосвязи между изучаемым фак-
тором риска и исходом при соответствующем уровне 
значимости.

Результаты и обсуждение

При врожденной сифилитической инфекции 
наблюдается поражение различных органов и систем 
с  нарушением их функции. Однако спектр и  выра-
женность симптоматики, а также сопоставление кли-
нико-анамнестических данных с  результатами лабо-
раторных исследований в настоящее время остаются 
предметом обсуждений [15–16, 18–20].

На основании наших наблюдений у  114 детей 
с  подтвержденным ранним врожденным сифилисом 
и  клиническими проявлениями установлена сле-
дующая частота специфических клинических симп-
томов (табл.  1). Ведущим (наиболее частым) клини-
ческим проявлением раннего врожденного сифилиса 
был остеохондрит 1–2-й степени, выявленный 
у 75,4% новорожденных (остеохондрит 1-й степени – 
18,4%, 2-й степени  – 57,0%). Диагноз подтвержден 
результатами рентгенологического исследования. 
Периостит обнаружен у  21,1% детей и  рассматри-
вался как специфический процесс только в сочетании 
с положительными серологическими реакциями. 

Вторым по  частоте клиническим проявле-
нием сифилиса в  данной группе был сифилитиче-
ский ринит, который диагностирован сразу после 
рождения у  16,7% новорожденных и  проявлялся 
заложенностью носа и необильным слизистым отде-
ляемым, а также гепатит, диагностированный у 11,4% 
новорожденных. Гепатит сопровождался желтушным 
и  гепатолиенальным синдромами, максимальная 
концентрация общего билирубина составила от 296,8 
до 416,8 мкмоль/л с преобладанием прямой фракции. 

У 17 (14,9%) детей после начала антибактери-
альной терапии отмечено ухудшение состояния 
с  повышением температуры тела до  субфебрильной 
и  появлением розеолезных высыпаний. Подобное 
явление расценено как  реакция обострения Лука-
шевича–Яриша–Герксгеймера. У  11,4% больных 
отмечено шелушение на ладонях и подошвах. С оди-
наковой частотой (в  4,4%) диагностированы менин-
гоэнцефалит и  пневмония (по  результатам секци-
онного материала). Зарегистрировано по  7 (6,1%) 
случаев нефрозонефрита и  врожденного хориорети-
нита и 3 (2,6%) наблюдения катаракты.

Серологическое исследование  – РМП, РПГА 
и  ИФА с  определением титров IgM и  IgG  – прово-
дилось до  начала антибактериальной терапии в  1-е 
сутки жизни детей и одновременно с исследованием 
материнской крови (табл. 2). Положительные резуль-

таты РМП (титр ребенка минимум в 2 раза выше мате-
ринского) с указанными антигенами получены в 1-й 
группе в 65,7% случаях, во 2-й группе – в 51,7%, в 3-й 
группе – в 67,6%. При РПГА (титр ребенка минимум 
в 2 раза выше материнского) агглютинация регистри-
ровалась в 1-й группе у 69,4% обследованных, во 2-й 
группе  – у  89,6% и  в 3-й  – у  72,8%. В  контрольной 
группе все результаты были отрицательными. Ука-
зание на  позитивность РМП и  РПГА в  3-й группе 
обследованных не  могло служить абсолютным под-
тверждением внутриутробной инфекции, а  служило 
результатом вовлечения в  реакцию материнских 
антител IgG, прошедших плацентарный барьер,  
так как  титры новорожденного были меньше мате-
ринских. Результаты неспецифических серологиче-
ских тестов подтверждают недостаточную инфор-
мативность РМП и  РПГА в  диагностике раннего 
врожденного сифилиса. 

Оценка специфического гуморального иммунного 
ответа выполнялась иммуноферментным методом 
с  определением IgМ и  IgG у  новорожденных. 
Известно, что у ребенка при рождении могут опреде-
ляться IgG, которые проходят плацентарный барьер 
и  являются материнскими. IgМ, благодаря большой 
молекулярной массе, не  проникают через  плаценту 
к  плоду; их обнаружение у  новорожденных указы-
вает на инфицирование плода (продукция IgМ может 
начинаться с 3-го месяца внутриутробного развития) 
[9–12]. Диагностика раннего врожденного сифилиса, 
основанная на  определении специфических имму-
ноглобулинов, позволяет дифференцировать про-
шедшие плацентарный барьер антитела от  матери, 

Таблица 1. Специфические проявления раннего врожденно-
го сифилиса у детей 1-й группы, n=114
Table 1. Specific manifestations of early congenital syphilis 
in children of group 1, n=114

Клинические проявления
Число детей

абс. %

Розеолезная сыпь 17 14,9

Шелушение ладоней и подошв 13 11,4

Ринит 19 16,7

Остеохондрит
1-й степени
2-й степени

86 
21 
65 

75,4*
18,4
57,1

Периостит 24 21,1

Пневмония 5 4,4

Гепатит 19 16,7

Нефрит 7 6,1

Менингоэнцефалит 5 4,4

Катаракта 3 2,6

Хориоретинит 7 6,1

*Достоверность различий по сравнению с частотой других кли-
нических проявлений (р<0,05).
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наличие которых не  подтверждает внутриутробное 
инфицирование, и  собственные антитела ребенка, 
образующиеся внутриутробно при  состоявшейся 
встрече с  возбудителем. Наличие антитрепонемных 
IgМ служит серологическим подтверждением инфи-
цированности ребенка [11–15].

По нашим данным, у  большинства детей в  1-й 
и  2-й группах был определен статистически зна-
чимый титр IgM и IgG (см. табл. 2). При этом в 3-й 
группе детей с  трансплацентарным переносом 
антител положительный результат IgM выявлен 
у  3,6% новорожденных (при  последующем обследо-
вании уровень IgM был отрицательным и  диагноз 
раннего врожденного сифилиса исключен), IgG  – 
у 73,5%. В контрольной группе IgM не определялись, 
а IgG был отрицательным у всех детей. 

Возможными причинами отсутствия IgM у  детей 
1-й и  2-й групп могут быть либо стихание острой 
фазы иммунного ответа при  внутриутробной мани-
фестации инфекции, что  подтверждается клиниче-
ским симптомокомплексом к  моменту рождения, 
либо окончание периода полужизни IgM в  постна-
тальный период к  моменту проведения лаборатор-
ного исследования (1-е сутки). Следует отметить, 
что  в литературе недостаточно данных о  периоде 
полужизни IgM при  сифилитической инфекции 
у детей [15–20]. Положительные значения IgM в 3-й 
группе, возможно, обусловлены сопутствующей 
инфекционной патологией или низкой специфично-
стью используемых тест-систем [9, 13–15]. 

Недостатки серологической диагностики и совре-
менные требования к  верификации возбудителя 
при  любой инфекции определяют необходимость 
поиска информативных тестов по  выявлению пато-
гена. Одним из  наиболее тнформативных методов 
лабораторного обнаружения ДНК возбудителя 
служит ПЦР. Данные литературы по  чувствитель-
ности и  специфичности этого метода при  раннем 
врожденном сифилисе недостаточны [8–10]. 

Выявление ДНК Treponema pallidum в  образцах 
крови методом ПЦР было осуществлено у  450 
больных, в  том числе в  1-й группе у  90 детей, 
во 2-й группе – у 100, в 3-й группе – у 140 и в кон-
трольной группе  – у  120. В  1-й и  2-й группах ДНК  

T. pallidum обнаружена в  88,9 и  94,0% наблюдений 
соответственно; у всех детей 3-й и контрольной групп 
получен отрицательный результат. 

Проведено сопоставление результатов исследо-
ваний по выявлению ДНК T. pallidum и IgM в крови. 
В  1-й группе сочетание положительных результатов 
обнаружено в  88,9% проб. Позитивный результат 
теста на  ДНК T. pallidum в  отсутствие IgM выявлен 
у  6,7% обследованных. Отрицательный анализ 
на антиген при наличии IgM зарегистрирован в 4,4%. 
Ни в одном случае не установлено совпадение отри-
цательных результатов. Во  2-й группе совпадение 
положительных результатов отмечено в  94,0% проб. 
ДНК T. pallidum в  отсутствие IgM выявлена у  4,0% 
новорожденных. Отрицательный тест на  ДНК  
T. pallidum при наличии IgM зарегистрирован в 2,0%. 
Случаев совпадения отрицательных результатов 
также не было.

В 3-й группе риска развития раннего врожденного 
сифилиса сочетание положительных результатов 
ПЦР и  ИФА не  установлено. В  контрольной группе 
все анализы ПЦР были отрицательными и  в 100% 
случаев совпали с  отрицательным серологическим 
результатом. 

Установлено, что  диагностическая чувствитель-
ность ПЦР (процент положительных результатов 
у  лиц с  данной инфекцией) составила 91,6%; спе-
цифичность (процент отрицательных результатов 
у  здоровых людей)  – 100%. При  общепризнанной 
100% специфичности метода ПЦР нами выявлена его 
высокая чувствительность, что  обусловливает необ-
ходимость дальнейших исследований по  использо-
ванию данного метода для диагностики раннего вро-
жденного сифилиса. 

Заключение

В соответствии с  Федеральными клиническими 
рекомендациями по  ведению больных с  сифи-
лисом (Москва, 2015) обследование новорожден-
ного от  матери, больной или  болевшей сифилисом, 
на  этапе родильного дома предполагает проведение 
лабораторного обследования с  использованием тре-
понемных и  нетрепонемных тестов. Вместе с  тем 
результаты нашего обследования детей с ранним вро-

Таблица 2. Положительные результаты нетрепонемных и трепонемных серологических реакций у новорожденных детей 
трех групп
Table 2. Positive results of non-treponemal and treponemal serological tests in newborns of the three groups

Группа детей
Серологические тесты

РМП, абc. (%) РПГА, абc. (%) ИФА (IgM), абc. (%) ИФА (IgG), абc. (%)

1-я, n=114 75 (65,7) 79 (69,4) 94 (82,9) 101 (89,4)

2-я, n=117 60 (51,7) 104 (89,6) 106 (91,2) 102 (87,4)

3-я, n=166 112 (67,6) 130 (78,2) 6 (3,6) 122 (73,5)

Контрольная, n=150 – – – –

Примечание: РМП – реакция микропреципитации; РПГА – реакция пассивной гемагглютинации; ИФА – иммуноферментный анализ.
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жденным сифилисом и  подозрением на  это заболе-
вание показали, что серологические методы верифи-
кации сифилитической инфекции у новорожденных 
с  помощью трепонемных тестов достаточно инфор-
мативны и могут быть рекомендованы для скринин-
говой диагностики (первого этапа обследования). 
При  возникновении спорных вопросов обсуждается 
расширение объема обследования с  определением 
ДНК T. pallidum методом ПЦР (второй этап обследо-
вания). Указанный двухэтапный подход наряду с дру-
гими обязательными критериями раннего врожден-
ного сифилиса (анамнез, клинические проявления, 
данные инструментальных исследований) позволяют 
усовершенствовать и оптимизировать оказание меди-
цинской помощи детям, родившимся от  матерей 
с сифилитической инфекцией. Сведений литературы 
по обследованию детей с ранним врожденным сифи-
лисом недостаточно, что  служит дополнительным 
подтверждением необходимости поиска новых под-
ходов в  ранней диагностике врожденной сифилити-
ческой инфекции [10–16].

Выводы

1.	 При  наличии раннего врожденного сифилиса 
наиболее частым клиническим проявлением служит 

остеохондрит 1-й, 2-й степеней, выявленный у 75,4% 
новорожденных.

2.	 Использование нетрепонемных тестов (РМП) 
показало низкую диагностическую чувствитель-
ность (51–66%); проведение трепонемного теста 
с  определением IgМ в  крови имеет более высокую 
диагностическую значимость  – 86,6%. Серологиче-
ская диагностика раннего врожденного сифилиса 
у новорожденных в 1-е сутки жизни с применением 
нетрепонемных тестов недостаточно информативна 
и  требует уточняющей диагностики с  использова-
нием трепонемных реакций и  последующего дина-
мического дообследования на втором этапе выхажи-
вания с привлечением дополнительных медицинских 
ресурсов.

3.	 Оптимизация скрининга новорожденных 
из групп риска развития раннего врожденного сифи-
лиса может быть достигнута путем обязательного 
определения специфических IgM и  IgG в  1-е сутки 
жизни с  последующим решением вопроса о  прове-
дении дальнейшей подтверждающей диагностики 
(определение ДНК T. pallidum методом ПЦР); совер-
шенствование диагностики позволит сократить 
финансовые затраты при обследовании детей с подо-
зрением на ранний врожденный сифилис. 
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Кишечная микробиота человека в  настоящее 
время является предметом пристального 

изучения ученых всего мира в  связи с  тем, 
что  обеспечивает биохимическое, метаболическое, 
иммунологическое равновесие и  колонизаци-
онную резистентность к  инфекционным возбуди-
телям, необходимые для  поддержания гомеостаза 
человеческого организма [1, 2]. Формирование 
микробиоты ребенка – мультифакторный процесс, 
который зависит от  гестационного возраста, спо-
соба родоразрешения, типа вскармливания, анти-
бактериальной терапии, санитарно-гигиенических 
условий окружающей среды и  других факторов 
[3, 4]. Во  всех странах отмечается значительный 
рост частоты родоразрешения путем кесарева 
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Изучены микробный состав и метаболическая активность кишечной микробиоты у 20 детей, рожденных путем кесарева сечения 
(основная группа), и 20 детей, рожденных, вагинальным путем (контрольная группа). У 4 (20%) детей основной группы и 6 (30%) 
детей контрольной группы бактериологическим методом из мекония выделены бифидобактерии в концентрации 105–1010 КОЕ/г. 
У детей обеих групп независимо от способа родоразрешения методом газожидкостной хроматографии выявлена метаболическая 
активность различных представителей кишечной микрофлоры, показатели которой были существенно ниже, чем у детей грудного 
возраста. Абсолютное и относительное содержание короткоцепочечных жирных кислот в меконии у детей обеих групп не раз-
личались. Данные газожидкостной хроматографии указывают на метаболическую активность микробиоты мекония, в составе 
которой доминируют анаэробные популяции микробов и имеется высокая доля протеолитической и условно-патогенной флоры. 
Полученные данные подтверждают наличие процесса внутриутробной транслокации микробов от матери к ребенку и свидетель-
ствуют о важности микрофлоры будущей матери в процессе формирования кишечной микробиоты ребенка. 

Ключевые слова: новорожденный, кесарево сечение, меконий, микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты, газожид-
костная хроматография.
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The authors studied microbial composition and metabolic activity of  the intestinal microbiota in  20 babies born by caesarean section 
(main group) and 20 babies born vaginally (control group). There were isolated bifidobacteria from meconium at a concentration of 105–
1010 CFU/g by the bacteriological method in 4 (20%) children of the main group and 6 (30%) children in the control group. The gas-liquid 
chromatography revealed the metabolic activity of various representatives of the intestinal microflora in children of both groups, regardless 
of the mode of delivery; the indicators of metabolic activity were significantly lower than in the infants. The children in both groups had 
similar absolute and relative content of short-chain fatty acids in meconium. The data of gas-liquid chromatography indicate the metabolic 
activity of the meconium microbiota, which is dominated by anaerobic microbial populations and there is a high proportion of proteolytic 
and conditionally pathogenic flora. The data obtained confirm the process of intrauterine translocation of microbes from mother to child and 
indicate the importance of the microflora of the future mother in the process of forming the intestinal microbiota of the child. 
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сечения, достигающей 60–70% в  отдельных 
странах; в  Российской Федерации этот показатель 
составляет 18–28%. Имеются данные о  неблаго-
приятном влиянии кесарева сечения на  процесс 
развития кишечной микрофлоры и  иммунной 
системы у  детей, что  ассоциируется с  более 
высокой частотой возникновения у  них неко-
торых заболеваний (атопический дерматит, диарея, 
целиакия и  др.) [5, 6]. Кишечная микробиота 
детей, рожденных путем кесарева сечения, харак-
теризуется низким содержанием бактероидов, 
бифидобактерий и лактобактерий и преобладанием 
микробов рода Clostridium, а также микробов кожи 
Staphylococcus spp., Corynebacterium spp. и  Propioni-
bacterium spp. [7–11]. 

В настоящее время недостаточно изучен вопрос 
об  особенностях микробной колонизации в  неона-
тальном периоде у  детей после оперативного родо-
разрешения. Классический бактериологический 
метод исследования фекалий по современным пред-
ставлениям недостаточно информативен для оценки 
состояния кишечной микробиоты, поскольку 
дает неполное представление о  видовом составе 
микробов и не позволяет судить о функциональном 
состоянии кишечной микрофлоры [12]. В настоящее 
время в  клинической практике и  научных исследо-
ваниях широко используется метод газожидкостной 
хроматографии, основанный на  определении мета-
болической активности кишечной микрофлоры 
по  спектру и  уровню короткоцепочечных жирных 
кислот, обнаруживаемых в  фекалиях [13, 14]. 
В  норме под  действием анаэробной микрофлоры 
кишечника в  процессе ферментации углеводов 
образуются различные короткоцепочечные жирные 
кислоты: уксусная (С

2
), пропионовая (С

3
), мас-

ляная (С
4
), изомасляная (iC

4
), валериановая (С

5
), 

изовалериановая (iC
5
), капроновая (С

6
), изокапро-

новая (iC
6
). Короткоцепочечные жирные кислоты 

имеют важнейшее значение для жизнедеятельности 
человеческого организма, поскольку стимулируют 
пролиферацию кишечного эпителия, поддержи-
вают жизнедеятельность нормальной микрофлоры, 
обладают антибактериальной, антиканцерогенной, 
противовирусной и иммуномодулирующей активно-
стью, а также участвуют в поддержании электролит-
ного баланса [15]. При  различных патологических 
состояниях желудочно-кишечного тракта, приме-
нении антибиотиков состав и метаболизм кишечной 
микрофлоры изменяется. В  настоящее время 
изучена метаболическая активность кишечной 
микрофлоры у  здоровых детей, у  детей с  функцио-
нальными нарушениями желудочно-кишечного 
тракта, а  также при  гастроэнтерологических забо-
леваниях и  кишечных инфекциях различной этио-
логии [16–19]. 

Целью исследования явилось изучение микроб-
ного состава и метаболической активности кишечной 

микрофлоры у новорожденных детей при различном 
способе родоразрешения. 

Характеристика детей и методы исследования

Когортное проспективное исследование прово-
дилось на  базе отделения новорожденных роддома 
им.  В.С. Груздева ГАУЗ «Клиника медицинского 
университета», клинико-диагностической лабо-
ратории «Ситилаб» (г. Казань). Обследованы 40 
новорожденных детей. В  исследование были вклю-
чены здоровые доношенные дети (срок гестации 
37–40 нед) с массой тела при рождении не менее 2900 
г и оценкой по шкале Апгар 7–10 баллов. Основную 
группу составили 20 детей, рожденные путем кеса-
рева сечения, которое проводилось с целью профи-
лактики несостоятельности рубца на  матке после 
предыдущих оперативных родов, а  также при  яго-
дичном предлежании плода. В контрольную группу 
вошли 20 детей, рожденных путем вагинальных 
родов. Группы были сопоставимы по  характеру 
течения антенатального и перинатального периодов 
и  состоянию здоровья матерей и  новорожденных 
детей (табл.  1, 2). Все дети при  рождении были 
клинически здоровы и  выписаны из  родильного 
дома на 4–5-е сутки жизни. Дети, рожденные ваги-
нальным путем, приложены к  груди в  родильном 
зале, рожденные путем кесарева сечения – в конце 
1-х суток жизни.

Бактериологическое исследование мекония прово-
дили в соответствии с Отраслевым стандартом «Про-
токол ведения больных. Дисбактериоз кишечника» 
(ОСТ 91500.11.0004–2003, приказ Министерства здра-
воохранения РФ № 231 от 09.06.2003). Количественное 
содержание выделенных микроорганизмов выражали 
в виде десятичного логарифма (lg КОЕ/г).

Определение спектра короткоцепочечных жирных 
кислот в меконии проводили методом газожидкостной 
хроматографии. Изучали абсолютное содержание 
короткоцепочечных кислот с  изомерами: уксусной, 
пропионовой, изомасляной, масляной, изовалериа-
новой, валериановой, изокапроновой и  капроновой 
кислот, а  также отношение суммы изокислот к  сумме 
соответствующих неразветвленных жирных кислот 
и анаэробный индекс. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с  помощью программы Statistica 10, таблич-
ного редактора Microsoft Excel 2007. Вероятность 
ошибки при  отклонении нулевой гипотезы (p) счи-
тали равной менее 0,05.

Результаты 

При бактериологическом исследовании мекония 
рост микрофлоры не выявлен у 30 (75%*) детей. У 10 
(25%) детей в  меконии обнаружены бифидобак-

*	  Здесь и далее процент вычислен условно, так как число детей 
меньше 100.



83

 Николаева И.В. и соавт. Метаболическая активность кишечной микрофлоры у новорожденных детей при различном способе родоразрешения

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

терии (у 4 в количестве 105 КОЕ/г, у 6 – в количестве 
1010 КОЕ/г). Бифидофлора выявлена у 4 (20%) детей, 
рожденных вагинальным путем, и  у 6 (30%) детей, 
рожденных путем кесарева сечения.

У всех новорожденных детей, независимо от спо-
соба родоразрешения, в  меконии установлена мета-
болическая активность различных представителей 
кишечной микрофлоры, однако степень активности 
была существенно ниже аналогичных показателей 
микробиоты здоровых грудных детей (табл. 3). Абсо-
лютное и  относительное содержание короткоце-
почечных жирных кислот в  меконии у  детей обеих 
групп достоверно не  различалось. В  обеих группах 
выявлена низкая концентрация всех короткоце-
почечных кислот, причем наиболее низким было 
содержание уксусной кислоты. В  общем спектре 
короткоцепочечных кислот была повышена доля 
пропионовой, масляной и  изокислот. Индекс изо-
кислот был повышенным в  обеих группах в  равной 
степени. Анаэробный индекс также в равной степени 
смещен в сторону отрицательных значений (–0,36). 

Обсуждение

Желудочно-кишечный тракт содержит раз-
нообразное и  сложное микробное сообщество, 
которое играет ключевую роль в  здоровье чело-
века. В  последние годы выявлено, что  метаболиты 
кишечных микроорганизмов существенно влияют 
на физиологию и патологию хозяина [20, 21]. Коло-
низация кишечника микробами в  раннем возрасте 

имеет решающее значение для  развивающейся 
иммунной системы новорожденных, метаболиче-
ской функции и  потенциально будущего здоровья. 
Ранее считалось, что  развитие плода происходит 
в  «стерильной» среде и  микробная колонизация 
ребенка начинается во  время родов при  его прохо-
ждении через  родовые пути матери. Данные пред-
ставления существенно изменились в  последнее 
десятилетие с  внедрением молекулярно-генетиче-
ских методов исследования микрофлоры человека. 
Бактерии различных родов обнаружены в плаценте, 
околоплодных водах, пуповинной крови и меконии 
новорожденных [22–24]. Выявлено существенное 
влияние срока родов, способа родоразрешения, 
характера вскармливания, антибактериальной 
терапии на  процесс микробной колонизации ново-
рожденных детей [4, 5, 7, 10]. 

Известно, что  в толстой кишке при  фермен-
тации полисахаридов (неперевариваемых пищевых 
волокон и  эндогенных субстратов) под  воздей-
ствием анаэробных бактерий образуются коротко-
цепочечные жирные кислоты. Основным источ-
ником исходных субстратов сахаролитического 
брожения и  протеолиза служат гликопротеиды 
слизи, гликокаликс, отмершие клетки эпителия 
и  «остаточные» белки [16]. Определение содер-
жания различных короткоцепочечных жирных 
кислот в  фекалиях дает наиболее полное пред-
ставление о  составе микрофлоры кишечника, 
что  невыполнимо при  использовании классиче-

Таблица 1. Характеристика течения антенатального периода в исследуемых группах
Table 1. Characteristics of the antenatal period in the studied groups

Показатель Основная группа (n=20)
Контрольная группа 

(n=20)
p

Средний возраст матери, годы 30±5,4 27±5,5 >0,05*

Течение беременности:
кольпит
угроза прерывания
бактериурия
инфекция мочевых путей
железодефицитная анемия
острая респираторная вирусная инфекция

4 (20%)
6 (30%)
4 (20%)
6 (30%)

10 (50%)
0

6 (30%)
2 (10%)
2 (10%)
2 (10%)

10 (50%)
4 (20%)

>0,05**
>0,05**
>0,05**
>0,05**
>0,05***

–

Примечание: * – двусторонний t-тест, ** – F-критерий, *** – критерий χ2.

Таблица 2. Характеристика детей, рожденных путем кесарева сечения (основная группа)  
и вагинальных родов (контрольная группа)
Table 2. Characteristics of children born by caesarean section and vaginal birth

Показатель Основная группа (n=20)
Контрольная группа 

(n=20)
p

Средняя масса тела при рождении, г 3605±626 3512±494 >0,05*

Средний гестационный срок, нед 39 39 >0,05*

Мужской пол 8 (40%) 10(50%) >0,05**

Женский пол 12 (60%) 10 (50%) >0,05**

Оценка по шкале Апгар, баллы 8 8 >0,05*

Примечание: * – двусторонний t-тест, ** – критерий χ2.
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ского бактериологического анализа [13]. Каждая 
короткоцепочечная кислота образуется в  процессе 
ферментации полисахаридов бактериями опре-
деленного вида, что  позволяет судить о  наличии 
и  функциональной активности конкретных пред-
ставителей кишечной микрофлоры. Короткоцепо-
чечные кислоты представляют собой насыщенные 
жирные кислоты с  прямой цепью, состоящие 
из  атомов углерода. В  кишечном тракте человека 
преобладают ацетат (уксусная кислота), пропионат 
(пропионовая кислота) и  бутират (масляная кис-
лота). Метаболиты кишечной микрофлоры уча-
ствуют в  поддержании электролитного баланса 
в  просвете кишечника, оказывают влияние 
на  энергетический метаболизм, секрецию гор-
монов и  служат своеобразными иммуномодулято-
рами. Одна из  функций кислот также заключается 
в  стимуляции жизнедеятельности нормальной 
микрофлоры [25]. При  различных состояниях 
желудочно-кишечного тракта метаболизм, всасы-
вание и  соотношение разных видов короткоцепо-
чечных жирных кислот меняются. 

В нашей работе у новорожденных детей в меконии 
обнаружен весь спектр короткоцепочечных жирных 
кислот, однако абсолютное содержание их было очень 
низким по сравнению с таковым у детей старше 1 мес 
жизни. Спектр, концентрация и относительное содер-
жание короткоцепочечных кислот в меконии не зави-
сели от  способа родоразрешения. В  обеих группах 
наиболее низким (по  сравнению с  таковым у  детей 
грудного возраста) было содержание уксусной кис-
лоты. Известно, что  уксусная кислота представляет 
собой метаболит облигатной микрофлоры и  низкие 
показатели ее абсолютного или относительного содер-
жания свидетельствует о малой численности бифидо- 
и  лактобактерий. В  меконии новорожденных детей 
независимо от  способа родоразрешения в  общем 
спектре короткоцепочечных кислот была повышена 
доля пропионовой и  масляной кислот, что  свиде-
тельствует об  активности условно-патогенной флоры 
и строгих анаэробов (бактероидов, эубактерий, фузо-
бактерий, копрококков и  др.), которые продуцируют 
данные кислоты. 

Известно, что сумма изокислот служит признаком 
активности протеолитической микрофлоры (E. coli, 
фекальные стрептококки), использующей в качестве 
питательного субстрата продукты белкового метабо-
лизма. Повышение уровня изокислот свидетельствует 
о повышении протеолитической активности факуль-
тативных и  остаточных аэробных и  анаэробных 
микроорганизмов. Индекс изокислот отражает соот-
ношение протеолитической и  сахаролитической 
активности анаэробной микрофлоры. Данный пока-
затель был повышен в  обеих сравниваемых группах 
(в основной – 0,793; в контрольной – 0,605; р>0,05). 
Полученные изменения указывают на преобладании 
протеолитической микрофлоры в меконии новорож-
денных. 

Анаэробный индекс микрофлоры мекония в обеих 
группах был резко смещен в сторону отрицательных 
значений (–0,36±0,16). Известно, что  данный пока-
затель характеризует численное отношение строгих 
анаэробов к  аэробам, а  также к  факультативно-ан-
аэробным популяция. Анаэробный индекс прини-
мает отрицательные значения в случае преобладания 
в структуре микробиоценоза анаэробных популяций.

Заключение

Результаты анализа методом газожидкостной 
хроматографии и  бактериологического исследо-
вания свидетельствуют о наличии и функциональной 
активности микробиоты мекония, что  подтвер-
ждает гипотезу о  внутриутробном этапе микробной 
колонизации плода. Микробиота мекония незави-
симо от  способа родоразрешения характеризуется 
доминированием анаэробных популяций микробов 
и высокой долей протеолитической и условно-пато-
генной флоры. Дети, рожденные здоровыми женщи-
нами путем кесарева сечения и  вагинальным путем, 
имеют равный «внутриутробный микроэкологиче-
ский старт», что  служит важным доказательством 
роли микробиоты будущей матери в  процессе фор-
мирования кишечной микробиоты ребенка. Небла-
гоприятные тенденции в  процессе постнатального 
формирования кишечной микробиоты у  детей, 
рожденных путем кесарева сечения, несомненно, 

Таблица 3. Концентрации короткоцепочечных жирных кислот в меконии у детей в зависимости от способа родов
Table 3. Concentrations of short-chained fatty acids in meconium, depending on the method of delivery 

Спектр кислот
Кесарево сечение (n=20) Вагинальные роды (n=20) Норма

абс. отн. (ед.) абс. отн. (ед.) абс. отн. (ед.)

Уксусная (С
2
) 0,113±0,06 мг/г 0,745±0,06 0,114±0,05 мг/г 0,736±0,08 4,77±0,95 мг/г 0,938±0,039

Пропионовая (С
3
) 0,027±0,014 мг/г 0,185±0,07 0,029±0,014 мг/г 0,187±0,08 0,14±0,03 мг/г 0,028±0,002

Масляная (С
4
) 0,013±0,014 мг/г 0,069±0,04 0,013±0,014 мг/г 0,075±0,05 0,17±0,03 мг/г 0,034±0,003

ИзоСn 0,013±0,007 мг/г 0,079±0,03 0,010±0,004 мг/г 0,061±0,02 0,128±0,030 мг/г 0,024±0,002

ИзоСn/Сn, ед. 0,793±0,6 0,605±0,4 0,485±0,052

АИ, ед. –0,352±0,12 –0,378±0,17 –0,065±0,006

Примечание. АИ – анаэробный индекс.
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связаны с  отсутствием экспозиции вагинальной 
и  кишечной микрофлоры матери в  родах, а  также 
антибактериальной терапией и  более длительным 
пребыванием матери и  ребенка в  родильном доме. 
Разработка алгоритма назначения антибиотиков 

женщинам после операции кесарева сечения, раннее 
прикладывание к  груди и  назначение пробиотиков 
после рождения, с нашей точки зрения, может суще-
ственно улучшить характер микробной колонизации 
детей, рожденных путем кесарева сечения.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1.	 Бондаренко В.М., Мацулевич Т.В. Дисбактериоз кишеч-
ника как клинико-лабораторный синдром: современное 
состояние проблемы. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2007; 
300. [Bondarenko V.M., Matsulevich T.V. Dysbacteriosis 
of the intestine as a clinical and laboratory syndrome: the cur-
rent state of the problem. Moscow: GEOTAR-Media, 2007; 
300. (in Russ)].

2.	 Thursby E., Juge N. Introduction to the human gut micro-
biota. Biochem J 2017; 474(11): 1823–1836. DOI: 10.1042/
BCJ20160510

3.	 Hesla H.M., Stenius F., Jäderlund L., Nelson R., Eng-
strand L., Alm J. et al. Impact of  lifestyle on the gut micro-
biota of healthy infants and their mothers – the ALADDIN 
birth cohort. Microbiol Ecol 2014; 90(3): 791–801. DOI: 
10.1111/1574-6941.12434

4.	 Biasucci G., Rubini M., Riboni S., Morelli L., Bessi E.,  
Retetangos C. Mode of delivery affects the bacterial commu-
nity in the newborn gut. Early Hum Dev 2010; 86(1):13–18. 
DOI: 10.1016/j.earlhumdev.2010.01.004

5.	 Jakobsson H.E., Abrahamsson T.R., Jenmalm M.C., Harris K., 
Quince C., Jernberg C. et al. Decreased gut microbiota diver-
sity, delayed Bacteroidetes colonisation and reduced Th1 re-
sponses in  infants delivered by caesarean section. Gut 2014; 
63(4): 559–566. DOI: 10.1136/gutjnl-2012-303249

6.	 Bager P., Wohlfahrt J., Westergaard T. Caesarean delivery 
and risk of  atopy and allergic disease: meta-analyses. Clin 
Exp Allergy 2008; 38(4): 634–642. DOI: 10.1111/j.1365-
2222.2008.02939.x

7.	 Nagpal R.,  Tsuji H.,  Takahashi T.,  Nomoto K.,  Kawashima K., 
NagataS. et al. Ontogenesis of  the Gut Microbiota Compo-
sition in  Healthy, Full-Term, Vaginally Born and Breast-
Fed Infants over the First 3 Years of  Life: A Quantitative 
Bird’s-Eye View. Front Microbiol 2017; 8: 1388–1397. DOI: 
10.3389/fmicb.2017.01388

8.	 Nagpal R., Tsuji H., Takahashi T., Kawashima K., Nagata S., 
Nomoto K. et al. Sensitive quantitative analysis of the meconi-
um bacterial microbiota in healthy term infants born vaginally 
or by cesarean section. Front Microbiol 2017; 7: 1997–2006. 
DOI:10.3389/fmicb.2016.01997

9.	 Tsuji H., Oozeer R., Matsuda K., Matsuki T., Ohta T., Nomoto K. 
et al. Molecular monitoring of  the development of  intestinal 
microbiota in  Japanese infants. Benef Microbes 2012; 3(2): 
113–125. DOI:10.3920/BM2011.0038

10.	 Николаева И.В., Анохин В.А., Купчихина Л.А. Форми-
рование кишечной микрофлоры у  детей, рожденных 
естественным и  оперативным путем. Казанский меди-
цинский журнал 2009; 6(90): 852–856. [Nikolaeva I.V., 
Anohin V.A., Kupchihina L.N. The  peculiarities of  intesti-
nal microflora formation in infants born naturally and by an 
operational technique. Kazanskii meditsinskii zhurnal 2009; 
6(90): 852–856. (in Russ)]

11.	 Dominguez-Bello M., Elizabeth K., Contreras M., Magris M., 
Hidalgo G., Fierer N. et al. Delivery mode shapes the acqui-
sition and structure of  the initial microbiota across multiple 
body habitats in  newborns. PNAS 2010; 107(26): 11971–
11975. DOI: 10.1073/pnas.1002601107

12.	Булатов В.П., Камалова А.А., Удачина Э.И., Зинке-
вич О.Д., Сафина Н.А., Шакирова А.Р. Современные 
методы диагностики дисбактериоза кишечника.  

Практическая медицина 2010; 6(45): 50–54. [Bula-
tov V.P., Kamalova A.A., Udachina E.I., Zinkevich O.D., 
Safina N.A., Shakirova A.R. Modern methods of diagnos-
tics intestinal dysbiosis. Prakticheskaya meditsina 2010; 
6(45): 50–54. (in Russ)]

13.	Мескина Е.Р. Особенности микробиоты у  детей с  отя-
гощенным преморбидным состоянием при  вирусных 
диареях. Способы коррекции нарушений. РМЖ 2011; 
19(18):1126–1130. [Meskina E.R. Features of  child’s mi-
crobiota with a burdened premorbid state with viral diarrhea. 
Methods of correcting violations. RMZh 2011; 19(18): 1126–
1130. (in Russ)]

14.	 Ардатская М.Д., Минушкин О.Н. Современные прин-
ципы диагностики и  фармакологической коррекции. 
Гастроэнтерология (Прил. к  журн. Consilium Medicum) 
2006; 2: 4–17. [Ardatskaya M.D., Minushkin O.N. Mod-
ern principles of  diagnosis and pharmacological correction. 
Gastroenterologiya (Suppl to Consilium Medicum) 2006; 2: 
4–17. (in Russ)]

15.	 Tan J., McKenzie C., Potamitis M., Thorburn A.N.,  
Mackay C.R., Macia L. The  role of  short-chain fatty ac-
ids in health and disease. Adv Immunol 2014; 121: 91–119.  
DOI: 10.1016/B978-0-12-800100-4.00003-9

16.	 Захарова И.Н., Сугян Н.Г., Ардатская М.Д. Метабо-
лическая активность кишечной микрофлоры у  де-
тей раннего возраста с  нарушениями пищеварения.  
Эффективная фармакотерапия 2011; 29: 16–21. [Zaha-
rova I.N., Sugyan N.G., Ardatskaya M.D. Metabolic activ-
ity of intestinal microflora in young children with digestive 
disorders. Effektivnaya farmakoterapiya 2011; 29: 16–21. 
(in Russ)]

17.	Мартынова Г.П., Коган Н.В., Соловьева И.А. Нарушения 
метаболической активности кишечной микрофлоры 
и  местного иммунитета при  ротавирусной инфекции. 
Детские инфекции 2014; 13(2): 5–8. [Martynova G.P., 
Kogan N.V., Solov’eva I.A. Disturbance of metabolic activity 
of intestinal microflora and local immunity of rotavirus infec-
tion. Detskie infektsii 2014; 13(2): 5–8. (in Russ)]

18.	 Богданова С.В., Сенцова Т.Б., Денисова С.Н., Ильен-
ко Л.И., Ревякина В.А., Тарасова О.В. и  др. Метаболи-
ческая активность кишечной микрофлоры и  характер 
сенсибилизации при  различных видах вскармливания 
у  здоровых детей. Российский вестник перинатологии 
и  педиатрии 2015; 5: 135–142. [Bogdanova S.V., Sentso-
va T.B., Denisova S.N., Il’enko L.I., Revyakina V.A., Tara-
sova O.V. The  metabolic activity of  the enteric microflora 
and the pattern of  sensitization in  different types of  feeding 
in  healthy infants. Rossiyskiy Vestnik Perinatologii i Pediat-
rii (Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics) 2015; 5: 
135–142. (in Russ)]

19.	 Мазанкова Л.Н., Ильина Н.О., Бегиашвили Л.В. Мета-
болические эффекты пробиотической терапии при  ви-
русных диареях у  детей. РМЖ 2010; 18(20): 1232–1236. 
[Mazankova L.N., Il’ina N.O., Begiashvili L.V. The  meta-
bolic effects of probiotic therapy in viral diarrhea in children. 
RMZh 2010; 18(20): 1232–1236. (in Russ)]

20.	 Pluznick J. Gut microbes and host physiology: what happens 
when you host billions of  guests? Front Endocrinol (Laus-
anne) 2014; 5: 91. DOI: 10.3389/fendo.2014.00091



86

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

21.	 Li L., Ma L., Fu P. Gut microbiota-derived short-chain fatty 
acids and kidney diseases. 2017; 11: 3531–3542. Drug Design, 
Development and Therapy DOI: 10.2147/DDDT.S150825

22.	 Aagaard K., Ma J., Antony K.M., Ganu R., Petrosino J., Versa-
lovic J. The placenta harbors a unique microbiome. Sci Trans 
Med 2014; 6: 237. DOI: 10.1126/scitranslmed.3008599

23.	 Romero R., Hassan S.S., Gajer P., Tarca A.L., Fadrosh D.W., 
Nikita L. et al. The  composition and stability of  the vaginal 
microbiota of normal pregnant women is different from that 
of  non-pregnant women. Microbiome 2014; 2(1): 4. DOI: 
10.1186/2049-2618-2-4

24.	 Moles L., Gómez M., Heilig H., Bustos G., Fuentes S., de 
Vos W. et al. Bacterial diversity in meconium of preterm neo-
nates and evolution of  their fecal microbiota during the first 

month of  life. PLoS One 2013; 8(6). DOI: 10.1371/journal.
pone.0066986

25.	 Захарова И.Н., Ардатская М.Д., Свинцицкая В.И.,  
Сугян Н.Г., Елезова Л.И., Гадзова И.С. Метаболическая 
активность кишечной микрофлоры у детей на фоне при-
менения cинбиотика, содержащего bifidobacterium bb-
12, lactobacillus acidophilus la-5 и  фруктоолигосахарид. 
Педиатрия. Журнал им.  Г.Н. Сперанского 2011; 90(3): 
118–123. [Zaharova I.N., Ardatskaya M.D., Svinitskaya V.I., 
Sugyan N.G., Elezova L.I., Gadzova I.S. Metabolic activity 
of intestinal microflora in children with the use of a synbiotic 
containing bifidobacterium bb-12, lactobacillus acidophilus 
la-5 and fructooligosaccharide. Pediatria 2011; 90(3): 118–
123. (in Russ)]

Поступила: 14.11.18	 Received on: 2018.11.14

Конфликт интересов: 
Авторы данной статьи подтвердили отсутствие кон-
фликта интересов и финансовой поддержки, о которых 
необходимо сообщить.

Conflict of interest: 
The authors of this article confirmed the lack of conflict 

of interest and financial support, which should be reported.



87

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

Селен дает противовоспалительный эффект, 
принимает активное участие в  процессах анти-

оксидантной защиты щитовидной железы; это свя-
зано с  тем, что  селен является структурным ком-
понентом фермента глутатионпероксидазы. Кроме 

того, этот микроэлемент участвует в  метаболизме 
тиреоидных гормонов (в  конверсии тироксина 
в  трийодтиронин), служит необходимым фактором 
в биосинтезе селенопротеина, влияет на иммунную 
систему: дефицит селена сопровождается сниже-
нием иммунной компетентности, нарушениями 
клеточного иммунитета [1–4].

В последние годы в  научной литературе активно 
дискутируется вопрос о  применении селена в  ком-
плексной терапии у больных с аутоиммунным тирео-
идитом, при этом сведения об эффективности такого 
подхода противоречивы [4–6]. Проведенный анализ 
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О влиянии селена на иммунный статус в комплексной терапии у детей 
с аутоиммунным тиреоидитом
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The effect of selenium on the immune status in the complex treatment of children with 
autoimmune thyroiditis

G.G. Gabulov, G.I. Jabrailova

Azerbaidzhan Medical University, Baku, Azerbaidzhan

Изучено влияние селена на динамику ряда показателей иммунной системы в комплексной терапии у детей с аутоиммунным 
тиреоидитом. Обследован 31 ребенок (средний возраст 11,16±0,59 года). В 1-ю группу вошли 17 детей, которым, наряду 
с базисным лечением, назначали препарат селена по 100 мкг в сутки в течение 6 мес. Дети 2-й группы (n=14) принимали 
L-тироксин. В контрольную группу включили 15 практически здоровых детей такого же возраста. Средний уровень селена 
у детей из 1-й и 2-й групп в начале наблюдения составлял 69,23±1,52 мкг/л, в контрольной группе – 114,8±3,18 мкг/л. 
До  лечения у  детей 1-й и  2-й групп была выявлена Т-клеточная супрессия, средний уровень всех цитокинов (особенно 
TNF-α и IL-6) заметно превышал показатели у практически здоровых детей.
Исследование показало, что с повышением уровня селена в сыворотке крови существенно снижался уровень антител к ткани 
щитовидной железы (р=0,001). К  концу наблюдения в  крови детей 1-й группы значительно повысилось содержание IgA 
(p=0,012) и IgG (p=0,044), отмечено увеличение количества лимфоцитов CD3+ (p=0,008), CD4+ (p=0,015), CD16+/56+ 
(p=0,010). У  детей, принимавших селен в  дополнение к  основному лечению, снижение уровней TNF-α (p=0,028), IL-6 
(p=0,002) и  IL-1β (p=0,009) оказалось статистически значимым. Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют, что селен в комплексной терапии аутоиммунного тиреоидита значительно снижает титр антитиреоидных антител 
и положительно влияет на ряд важных показателей иммунного гомеостаза у детей.

Ключевые слова: дети, аутоиммунный тиреоидит, селен, гормоны щитовидной железы, цитокины, гуморальный иммуни-
тет, клеточный иммунитет.
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The authors studied the effect of selenium on the dynamics of  immune system indicators in children with autoimmune thyroiditis. 
They examined 31 children (average age of 11.16 ± 0.59 years). Group I included 17 children who took selenium (100 μg per day for 
6 months) along with the basic treatment. Group II (n=14) took L-thyroxin. The control group included 15 healthy children of the 
same age. The average level of selenium in children of Group I and II was 69.23 ± 1.52 μg / l at the beginning of the study, in the 
control group it was 114.8 ± 3.18 μg / l. Before treatment, children in Group I and II had T-cell suppression, the average level of all 
cytokines (especially TNF-α and IL-6) was significantly higher than in practically healthy children.
The study demonstrated that the level of  the thyroid tissue antibodies decreased significantly (p=0.001) with an increase in  the 
level of selenium in the blood serum. By the end of the study the content of IgA (p=0.012) and IgG (p=0.044) in Group I, as well as 
the number of lymphocytes CD3 + (p=0.008), CD4 + (p=0.015), CD16 + / 56 + (p=0.010) significantly increased. The authors 
observed statistically significant decrease in the levels of TNF-α (p=0.028), IL-6 (p=0.002) and IL-1β (p=0.009) in children who 
took selenium in addition to the main treatment. Thus, the results of the study suggest that selenium in the complex therapy of auto-
immune thyroiditis significantly reduces the titer of antithyroid antibodies and positively affects a number of important indicators 
of immune homeostasis in children.

Key words: children, autoimmune thyroiditis, selenium, thyroid hormones, cytokines, humoral immunity, cellular immunity.
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научной литературы показал, что  опубликовано 
незначительное количество работ, посвященных 
применению селена у  детей с аутоиммунным тирео-
идитом [4, 7]. 

Цель исследования  – оценка влияния пищевой 
добавки микроэлемента селена на  динамику пока-
зателей иммунной системы в  комплексной терапии 
у детей с аутоиммунным тиреоидитом.

Характеристика детей и методы исследования

Критерии включения в  исследование: аутоим-
мунный тиреоидит в  состоянии медикаментозного 
эутиреоза у  детей, ранее не  принимавших селен 
как пищевую добавку. 

Обследованные дети (n=31; средний воз-
раст 11,16±0,59 года) были разделенные на  2 
группы. В 1-ю группу вошли 17 детей (6 мальчиков 
и  11  девочек) в  возрасте от  8 до  17 лет (средний 
возраст 11,52±0,74  года). Во  2-ю группу включили 
14 детей (5 мальчиков и  9 девочек) в  возрасте от  6 
до 18 лет (средний возраст 10,5±0,92 года). Средняя 
продолжительность аутоиммунного тиреоидита 
у  обследованных детей достигала 2,96±0,25 года 
и  достоверно не  различалась в  1-й и  2-й группах 
(соответственно 2,93±0,35 и 2,76±0,34 года). В кон-
трольную группу включены 15 практически здо-
ровых детей (средний возраст 10,93±1,12 года). 
Средний уровень селена у  детей групп наблюдения 
составил 69,23±1,52 мкг/л, в контрольной группе – 
114,8±3,18 мкг/л.

Пациентам 1-й группы наряду с базисным лече-
нием L-тироксином назначали L-селенометионин 
(препарат selenium) в  дозе 100 мкг 1 раз в  день, 
в  течение 6 мес. Показанием к  назначению пре-
парата служил низкий уровень селена в  сыво-
ротке крови. Препарат переносился хорошо и  не 
вызвал нежелательных реакций. На  назначение 
этой пищевой добавки было получено инфор-
мированное согласие родителей. Дети получали 
препарат в  утренние часы, через  час после еды, 

запивали водой. Пациенты 2-й группы принимали 
L-тироксин в индивидуальной дозировке.

Результаты клинико-инструментальных и лабо-
раторных исследований, полученные после 
6-месячного периода наблюдения, сравнивали 
с  результатами, полученными до  лечения. Наряду 
с  общеклиническими показателями определяли 
динамику концентраций специфических антител 
к  тиреопероксидазе (анти-ТПО) и  тиреоглобу-
лину (анти-ТГ), показателей клеточного и  гумо-
рального иммунитета, а  также провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6 и  фактора некроза опухоли 
α (TNF-α). Определение уровней общего и  сво-
бодного трийодтиронина (Т

3
) и  тироксина (Т

4
), 

а  также тиреотропного гормона (ТТГ) проводили 
иммуноферментным или радиоиммунным методом 
(референсные значения уровня ТТГ 0,6–4,84 ед/л, 
свободного T

4
  – 0,79–1,76 нг/дл, свободного Т

3
  – 

2,3–4,2 пг/мл). Относительное и абсолютное коли-
чество Т- и  В-лимфоцитов, а  также популяции 
лимфоцитов определяли методом иммунофено-
типирования на  проточном флюориметре Faxscan 
(«Becton Dickinson», Бельгия). Уровень сыворо-
точных IgA, IgМ, IgG определяли с  помощью тур-
бодиметрического анализа на  аппарате ChemWell 
(США). Для  анализа уровня провоспалительных 
цитокинов IL-6, IL-1β и TNF-α использовали метод 
ELISA с  помощью наборов BIOSOURCE, аппарат 
ChemWell. Уровень селена определяли на  атомно-
абсорбционном спектрометре Varian AA240-Duo 
Zeeman. 

Статистическая обработка данных проведена 
с  применением компьютерной программы Primer 
of  Biostatistics v.4.03 by Stanton A. Glantz. При  срав-
нении количественных показателей в  несвязанных 
совокупностях был применен непараметрический 
метод  – ранговый критерий Вилкоксона–Манна–
Уитни, для  связанных (сопряженных) выборок  – 
парный критерий Вилкоксона с помощью программ-
ного пакета SPSS-20.

Таблица 1. Показатели селена и тиреоидного статуса до и после лечения у детей с аутоиммунным тиреоидитом 
Table 1. Selenium values and thyroid status before and after treatment in children with autoimmune thyroiditis

Показатель

Группа детей р

1-я (n=17) 2-я (n=14) 1-я группа
до/после лечения

2-я группа
до/после лечениядо лечения после лечения до лечения после лечения

Селен, мкг/л 68,7±2,34 96,78±2,23 69,8±1,9 72,0±1,7* 0,000 0,006

Анти-ТПО, ед/мл 568,1±80,1 385,5±42,6 504,1±134,6 470,3±120,3 0,044 0,594

Анти-ТГ, ед/мл 238,7±64,3 201,4±50,9 229,7±93,0 212,1±79,4 0,75 0,124

ТТГ, ед/л  4,45±0,23 3,11±0,23 4,33±0,25 3,07±0,15 0,001 0,001

Т
4
, нг/дл 1,19±0,056 1,29±0,03 1,2±0,08 1,32±0,08 0,035 0,018

Т
3
, пг/мл 2,83±0,13 3,36±0,14 2,89±0,13 3,47±0,21 0,000 0,035

Примечание. Данные представлены в  виде М±m. *  – наличие достоверных различий между сравниваемыми группами после лече-
ния. Анти-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; анти-ТГ – антитела к тиреоглобулину; ТТГ – тиреотропный гормон; Т

4
 – тироксин;  

Т
3
 – трийодтиронин.
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Результаты и обсуждение 

Результаты проведенного исследования и  дина-
мика показателей антитиреоидных антител, ТТГ, Т

3
 

и Т
4
 представлены в табл. 1. Между двумя сравнивае-

мыми группами статистически значимых различий 
по концентрации селена в сыворотке крови до начала 
наблюдения не  было выявлено (в  1-й группе  – 
67,7±2,34 мкг/л, во  2-й  – 69,8±1,9 мкг/л). Однако 
в итоге исследования в 1-й группе детей, получающих 
в  дополнение к  базовому лечению селен, концен-
трация этого микроэлемента оказалась достоверно 
выше, чем во 2-й (р<0,000). Поскольку у детей с ауто-
иммунным тиреоидитом, принимающих селен в виде 
пищевой добавки, его концентрация в  сыворотке 
крови значительно повышалась, можно предполо-
жить, что  субоптимальный уровень селена связан 
либо с  недостаточным его поступлением с  пищей  – 
алиментарным фактором (и  не обусловлен неусвое-
нием в  организме), либо с  повышенным расходом 
этого микроэлемента у детей с аутоиммунным тирео-
идитом, что могло бы быть предметом последующих 
исследований в этом направлении.

Как видно из  табл.  1, в  начале исследования 
средние концентрации анти-TПO фактически 
не  различались между группами, как  и концен-
трации анти-ТГ (p=0,889). В итоге наблюдения кон-
центрация анти-TПO значительно снизилась в  1-й 
группе (р=0,044). Вo 2-й группе выявлена только 
тенденция (p=0,594)к снижению среднего уровня 
анти-ТПО у  детей, получающих только L-тироксин. 
Необходимо отметить, что  у 3 (17,6%) детей 1-й 
группы, получавших селен, концентрации анти-ТПО 
нормализовалась. 

Титр анти-ТГ заметно не менялся. Многие иссле-
дователи считают, что  эти антитела менее специ-
фичны для  аутоиммунного тиреоидита [8]. Роль 
оценки их уровня для  анализа патогенеза диагно-
стики аутоиммунного тиреоидита не  определена, 
что подтверждено нашим наблюдением [3, 9].

Концентрации гормонов ТТГ, Т
4
 и  Т

3
 в  обеих 

группах до  лечения статистически значимо не  раз-
личались. На  фоне заместительной терапии 
L-тироксином пациенты были в  состоянии эути-
реоза  – средний базальный уровень ТТГ составлял 
4,45±0,23 ед/л (1-я группа) и  4,33±0,25 ед/л 
(2-я  группа), в  контроле  – 1,945±0,25 ед/л. Вместе 
с тем необходимо отметить, что у детей обеих иссле-
дуемых групп в  конце периода наблюдения было 
выявлено понижение выработки гипофизом ТТГ. 
Однако если у детей во 2-й группе такое понижение 
оказалось несущественным, то  в 1-й группе было 
статистически значимым (р=0,001). Аналогичная 
тенденция наблюдалась и  с гормонами щитовидной 
железы. Уровень как  тироксина, так и  трийодти-
ронина в  обеих исследуемых группах повышался, 
причем эти изменения оказались достоверными (см. 
табл. 1). Полученные результаты дали нам основание 
полагать, что повышение уровня селена в сыворотке 
существенно влияло на  уровень антител к  тканям 
щитовидной железы, о  чем свидетельствовало сни-
жение титра анти-TПO у детей 1-й группы.

Учитывая непреложную роль гуморального имму-
нитета в  аутоиммунных процессах, протекающих 
в  организме [10, 11], и  то, что  циркуляция антител 
в  крови в  высоких титрах поддерживает постоянное 
напряжение иммунитета, мы провели анализ уровня 
иммуноглобулинов у  детей в  двух сравниваемых 
группах. Результаты этого анализа представлены 
в табл. 2.

Одним из  представителей класса иммуноглобу-
линов, роль которого в  аутоиммунных процессах 
в  последнее время активно изучается, служит IgА 
[9,  12]. Как  видно из  табл.  2, концентрация IgA 
у пациентов в обеих группах была в пределах нормы. 
Однако у большинства детей этот показатель оказался 
на  нижней границе возрастной нормы при  рефе-
ренсном диапазоне от 0,21 до 3,2 г/л. В итоге наблю-
дения уровень IgA у  детей 1-й группы значительно 
повысился (р=0,012), а  во 2-й группе повысился 

Таблица 2. Состояние гуморального иммунитета у детей с аутоиммунным тиреоидитом в сравниваемых группах 
Table 2. The state of humoral immunity in children with autoimmune thyroiditis in the compared groups 

Показатель

Группа детей р

1-я (n=17) 2-я (n=14) 1-я группа
до/после 
лечения

2-я группа
до/после 
лечениядо лечения после лечения до лечения после лечения

IgA, г/л
0,94±0,09 

(0,36–1,63)
1,48±0,13 
(0,62–3)

1,09±0,10 
(0,6–1,65)

1,34±0,14 
(0,42–2,06)

0,012 0,173

IgM, г/л
2,07±0,14 

(1,27–3,13)
1,82±0,13 

(1,02–3,15)
2,28±0,21 

(0,84–3,58)
2,09±0,20 

(0,85–3,37)
0,111 0,115

IgG, г/л
7,27±0,41 

(4,5–11,93)
9,20±0,76 

(4,5–15,93)
7,73±0,47 

(5,5–11,12)
8,93±0,74 

(5,5–15,12)
0,044 0,124

IgE, МЕ/мл
89,7±16,13 

(4,42–240,08)
68,01±10,86 

(10,08–137,71)
81,30±19,03 

(4,12–269,03)
69,9±19,48 

(5,41–267,03)
0,460 0,673

Примечание. Данные представлены в виде М±m (интервал значений). 



90

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

в  среднем на  23,1%, однако различие статистически 
незначимо (p=0,173). 

Концентрации других иммуноглобулинов также 
были в пределах возрастной нормы. В конце периода 
наблюдения уровень IgM в  обеих группах незначи-
тельно снизился, но  не вышел за  границы нормы. 
Показатель IgG у  детей в  1-й группе повысился 
(p=0,044), во  2-й группе  – повышение уровня было 
недостоверным (p>0,05). В  целом у  детей с  аутоим-
мунным тиреоидитом уровень IgG оказался значи-
тельно ниже, чем в  контрольной группе (р<0,001), 
что  явилось свидетельством недостаточной про-
дукции блокирующих антител класса G. Содержание 
IgE в обеих группах оказалось в пределах возрастной 
нормы, незначительно превышая показатели детей 
из  контрольной группы. По  истечении 6-месячного 
наблюдения концентрация IgE в  сыворотке крови 
несущественно снизилась. 

Известно, что  принципиальной причиной 
повреждения тканей, особенно хорошо васкуля-
ризованных, таких как  щитовидная железа, явля-
ются нейтральные протеазы нейтрофилов. Важные 
функции этих клеток  – активация В-лимфоцитов, 
высвобождение биологически активных ферментов, 
хемокинов из IgG, а также осуществление процессов 
деструкции, с  активацией кинин-калликреиновой 
системы и  комплемента. Обследованные нами дети 
были в состоянии медикаментозного эутиреоза; воз-
можно, поэтому анализ содержания в  крови имму-
ноглобулинов А, М, G, Е у  детей в  обеих группах 
не выявил явных нарушений их уровня, хотя имелась 
умеренная дисфункция гуморального звена имму-
нитета.

Нами были проанализированы состояние 
и  динамика популяций общего количества лимфо-

цитов (CD3+), Т-хелперов (CD4+), Т-супрессоров 
(CD8+), иммунорегуляторного индекса (CD4+/
CD8+), В-лимфоцитов (CD19+) и натуральных кил-
леров  – CD16/56+ у  детей в  обеих сравниваемых 
группах (табл.  3). В  целом у  детей в  этих группах 
была выявлена Т-клеточная супрессия. Уровни Т- 
и  В-лимфоцитов достоверно не  различались между 
исследованными группами. У  обследованных наи-
более заметным оказался дефицит общего количества 
Т-лимфоцитов (CD3+), средний уровень которых 
в  1-й группе был ниже как  возрастной нормы,  
так и показателей в контрольной группе (57,7±1,8%). 
В  конце наблюдения отмечено достоверное повы-
шение содержания лимфоцитов CD3+ (р=0,008) 
у детей в 1-й группе (принимающих препарат селена 
в дополнение к базовому лечению).

Во 2-й группе также выявлено статистически 
значимое увеличение общего количества лимфо-
цитов (р=0,049). Положительная динамика в  этой 
группе, возможно, объясняется тем, что  тироксин 
и  трийодтиронин, которые дают иммуномодули-
рующий эффект, при  экзогенном введении заметно 
влияют на  функциональную активность иммуно-
компетентных клеток. Действие тироксина и  три-
йодтиронина реализуется через  цитоплазматические 
и  ядерные рецепторы. Тироксин стимулирует фаго-
цитарную активность лейкоцитов и  цитотоксиче-
ские функции лимфоцитов периферической крови. 
Возможно, в  механизмах стимулирующего действия 
тиреоидных гормонов на  иммунокомпетентные 
клетки играет роль их влияние на  количество эпи-
телиальных клеток тимуса. По-видимому, повы-
шение общего количества лимфоцитов было связано 
с  иммуномодулирующим эффектом левотироксина 
[13, 14]. 

Таблица 3. Состояние Т- и В-клеточного иммунитета у детей с аутоиммунным тиреоидитом в сравниваемых группах
Table 3. The state of T-and B-cellular immunity in children with autoimmune thyroiditis in the compared groups

Показатель

Группа детей р

1-я (n=1 2-я (n=14) 1-я группа
до/после 
лечения

2-я группа
до/после 
лечениядо лечения после лечения до лечения после лечения

Т-лимфоциты CD3, %
57,7±1,8 
(47–70)

64,5±1,4 
(53–74)

59,2±2,1 
(47–72)

61,9±2,1 
(49–74)

0,008 0,049

Т-хелперы CD4, %
30,6±1,0 
(24–38)

34,2±1,4 
(24–44)

32,3±1,3 
(24–39)

33,2±1,0 
(26–39)

0,015 0,211

Цитотоксические CD8, % 
28,5±1,0 
(23–36)

31,8±0,9 
(24–38)

31,4±1,3 
(20–39)

32,2±1,3 
(23–39)

0,055 0,755

Индекс CD4/CD8
1,083±0,035 
(0,77–1,3)

1,091±0,059 
(0,75–1,68)

1,050±0,058 
(0,73–1,54)

1,047±0,044 
(0,76–1,34)

0,687 0,972

В-лимфоциты CD19, %
23,8±1,2 
(11–31)

21,1±1,6 
(10–31)

22,20±1,07 
(11–31)

22,2±1,4 
(12–31)

0,266 0,878

CD16/56+ NK-клетки, % 
12,7±1,8 
(3–24)

15,5±1,5 
(5–23)

13,6±2,0 
(3–28)

14,8±1,9 
(5–26)

0,010 0,076

Примечание. Данные представлены в виде М±m (интервал значений). * – наличие достоверных различий между сравниваемыми груп-
пами после лечения.
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В популяции Т-хелперов (CD4+) выявлены 
значительные различия. Если у  детей в  1-й группе 
количество Т-хелперов (CD4+) по  истечении срока 
наблюдения достоверно возросло (р=0,015), то  во 
2-й группе имелась лишь тенденция к  увеличению, 
т.е. достоверных различий после лечения обнару-
жить не  удалось (р=0,211). Аналогичная ситуация 
отмечена при  динамическом анализе Т-супрессоров 
(CD8+). Так, в  1-й группе число цитотоксических 
клеток относительно увеличилось (р=0,055), а  во 
2-й группе достоверного увеличения не  выявлено. 
Нами не  обнаружена статистически значимых раз-
личий по динамике количества лимфоцитов CD19+. 
Интерес представляло то, что  в 1-й группе после 
лечения у  детей была отмечена значительная дина-
мика количества натуральных киллеров CD16+/56+ 
(р=0,010), а во 2-й группе такая динамика не обнару-
жена (р=0,076). 

Анализируя результаты этого исследования, необ-
ходимо подчеркнуть, что  у детей с  аутоиммунным 
тиреоидитом в  обеих исследуемых группах по  срав-
нению с  контрольной группой выявлено досто-
верное снижение как  относительного, так и  абсо-
лютного количества лимфоцитов СD3+/CD4+ 
и  СD4+/CD8+ на  фоне повышения относительного 
и  абсолютного количества СD3+/CD16/56. Относи-
тельное и абсолютное количество СD19+ имело тен-
денцию к  умеренному повышению в  обеих группах. 
Полученные изменения клеточного и  гуморального 
звеньев иммунной системы свидетельствуют о вовле-
чении Т-клеток в  процессы аутодеструкции щито-
видной железы. В то же время снижение содержания 
лимфоцитов СD3+/CD4+ и  СD3+/CD8+ в  сыво-
ротке крови, вероятно, связано с  перераспределе-
нием этих клеток в  очаг воспаления  – щитовидную 
железу. Повышенные уровни клеток СD19 на  фоне 
многократного увеличения анти-ТПО, относи-
тельно низкий уровень сывороточного IgA могут 
свидетельствовать о  функциональной активности 
непосредственно в  тканях железы, что  и опреде-
ляет иммунопатогенез аутоиммунного тиреоидита. 

При  продолжающемся аутоиммунном воспалении 
субпопуляция указанных клеток будет иницииро-
вать аутоиммунные реакции не  только по  гумораль-
ному, но и по клеточному типу. Изменения в показа-
телях клеточного иммунитета оказались характерны 
для I степени иммунологической недостаточности.

Процесс активации и/или дезактивации опре-
деленной популяции Th-клеток непосредственно 
связан с  синтезом ими  цитокинов, выполняющих 
регуляторную роль в  иммунной системе. Провоспа-
лительные цитокины продуцируются и  действуют 
на  иммунокомпетентные клетки на  ранней стадии 
воспалительного процесса, участвуют в запуске и регу-
ляции специфического иммунитета в  эффекторной 
его фазе. К  наиболее важным провоспалительным 
цитокинам относят IL-1β, IL-6 и  TNF-α, которые, 
обладая сходными биологическими свойствами, спо-
собны стимулировать Т- и  В-лимфоциты, усиливать 
пролиферацию клеток, иници-ировать или подавлять 
экспрессию определенных генов [13, 14].

У детей двух сравниваемых групп нами опреде-
лено содержание в  сыворотке крови провоспали-
тельных цитокинов – TNF-α, IL-6 и  IL-1β (табл. 4). 
В  начале наблюдения уровни цитокинов в  обеих 
группах были примерно одинаково повышены: 
концентрации TNF-α и  IL-6  – примерно в  2 раза, 
а  IL-1β  – в  1,5  раза. Норма для  исследуемых цито-
кинов в  сыворотке крови составляет 0–5 пг/мл. 
Известно, что  содержание цитокинов, в  частности 
TNF-α, увеличивается прямо пропорционально 
активности воспалительного процесса [15].

К концу наблюдения в  обеих группах уровни 
цитокинов снизились. При  этом у  детей, прини-
мавших селен в  дополнение к  основному лечению, 
снижение уровней TNF-α (р=0,028), IL-6 (р=0,002) 
и IL-1β (р=0,009) оказалось статистически значимым. 

Установлено, что селенсодержащие ферменты 
(йодотирониндейодиназа, глутатионпероксидаза, 
тиоредоксинредуктаза), помимо влияния на  метабо-
лизм щитовидной железы, также оказывают суще-
ственную роль в  органоспецифических иммунных 

Таблица 4. Концентрации провоспалительных цитокинов до и после лечения у детей с аутоиммунным тиреоидитом
Table 4. The concentrations of pro-inflammatory cytokines before and after treatment in children with autoimmune thyroiditis

Показатель

Группа детей р

1-я (n=17) 2-я (n=14) 1-я группа
до/после 
лечения

2-я группа
до/после 
лечениядо лечения после лечения до лечения после лечения

TNF-α, пг/мл 
9,31±0,86
(4,6–15,9)

6,54±0,76
(1,6–12,8)

9,16±0,89
(4,6–15,9)

7,03±0,88
(1,4–11,7)

0,028 0,124

IL-6, пг/мл
11,29±1,06
(4,7–17,1)

6,34±0,54
(3–9,9)

10,43±1,30
(3–19)

8,66±1,07*
(3–15,4)

0,002 0,485

IL-1β, пг/мл
7,15±0,74
(2,6–11,8)

5,15±0,70
(2,4–11,8)

6,79±0,74
(2,9–11,8)

5,51±0,80
(2,4–11,8)

0,009 0,018

Примечание. Данные представлены в виде М±m (интервал значений). * – наличие достоверных различий между сравниваемыми груп-
пами после лечения.
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реакциях [16–18]. Согласно данным ряда научных 
работ селен при  хронических воспалительных пора-
жениях щитовидной железы защищает фолликулы 
от окислительного стресса и инфильтрации аутореак-
тивными клетками, снижая уровень продукции про-
воспалительных цитокинов. Показано, что  дефицит 
селена и, соответственно, снижение или  отсут-
ствие активности глютатионпероксидазы способ-
ствует окислительному повреждению, поражению 
щитовидной железы и  развитию фиброза. Можно 
предположить, что  даже при  умеренном дефиците 
селена этот механизм служит важным фактором 
окружающей среды, инициирующим или поддержи-
вающим аутоиммунный тиреоидит. Глутатионперок-
сидаза способна уменьшать концентрацию перекиси 
водорода и  гидропероксидов, тем самым снижая 
распространение свободных радикалов и  активных 
форм кислорода. Снижение концентрации гидропер-
оксидов липидов и фосфолипидов уменьшает произ-
водство воспалительных цитокинов [16]. Возможное 
снижение иммуномодулирующих эффектов глутати-
онпероксидазы и  тиоредоксинредуктазы при  селен-
дефицитных состояниях переключает цитокиновый 
паттерн в  сторону Тh-2-зависимого иммунного 
ответа, что  приводит к  интенсификации воспали-
тельных реакций в организме на фоне аутоиммунных 
процессов или инфекций. 

Таким образом, селензависимые ферменты дают 
антиокислительный и  противовоспалительный 
эффекты. Это связано с  тем, что  селенопротеины 
снижают уровень липидных и фосфолипидных гид-
ропероксидов, уменьшая количество свободных 
радикалов и  реактивных форм кислорода. Сни-
жение концентрации гидропероксидов в  тканях 
приводит к  торможению образования воспали-
тельных простагландинов и  лейкотриенов. Этот 
механизм, возможно, способствует уменьшению 
воспалительной активности в  органоспецифиче-
ском аутоиммунном ответе и  может служить объ-
яснением улучшения течения аутоиммунного 
тиреоидита. Вероятно, достоверное снижение 
концентрации цитокинов у детей 1-й группы было 
достигнуто за  счет указанного механизма воздей-
ствия селена. Проведенные нами исследования 
показали, что  даже при  легком дефиците селена 
дополнительный прием этого микроэлемента ока-
зывает клинически значимое влияние на  воспали-
тельную активность при  аутоиммунных заболева-
ниях щитовидной железы.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о  положительном влиянии селена 
на  показатели иммунного гомеостаза в  комбиниро-
ванной терапии аутоиммунного тиреоидита у детей.
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Анатомические размеры внутренних органов, 
определяемые с  помощью ультразвуковой мор-

фометрии при  рутинном исследовании, являются 
постоянной величиной, поэтому целесообразно их 
рассматривать в  качестве признака, определяющего 
особенности конституции человека [1]. Кроме того, 
в  литературе обсуждается взаимосвязь индивиду-
ально-типологических особенностей внутренних 
органов: размеров печени, желчного пузыря, под-
желудочной и щитовидной желез и их связи с сома-
тотипом с  перспективой создания нормативов 
для  ультразвуковой оценки данных параметров 
с  учетом конституции обследуемого [2, 3]. Однако 
количественные аспекты указанных взаимосвязей 
у детей в каждом возрастном периоде с учетом пола,  
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Анатомические размеры внутренних органов относительно стабильны и  конституционально обусловлены. Взаимосвязь 
соматотипа и размеров внутренних органов у подростков – юношей и девушек – остается практически не изученной. В связи 
с этим цель данной работы состояла в сравнении размеров внутренних органов раздельно в группе юношей и группе девушек 
с лепто-, мезо- и  гиперсомным соматотипом. В исследовании принял участие 421 подросток в возрасте от 13 до 17 лет: 
225 юношей и  196 девушек. У  всех определяли соматотип по  патентованной методике В.А. Мельник, И.И. Саливон, 
Н.И. Полиной и размеры органов брюшной полости и щитовидной железы с применением ультразвуковой морфометрии. 
В результате сравнений выявлена мозаичность распределения различий размеров внутренних органов у детей с различными 
типами конституции. Обсуждаются возможные причины этого: методическая погрешность визуализации размеров вну-
тренних органов, влияние гормонов щитовидной железы, общебиологические и эволюционные факторы, а также эффект 
узкой в возрастном и гендерном плане выборки испытуемых. Таким образом, ориентация на конституциональные особен-
ности организма как фактор, способный влиять на результаты ультразвукового исследования внутренних органов, должна 
иметь факультативный характер, пока механизмы и структура этих особенностей не будут выяснены детально. 

Ключевые слова: подростки, соматотипы, размеры внутренних органов.
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The anatomical dimensions of the internal organs are relatively stable and constitutionally determined. The connection between  
the somatotype and the size of the internal organs in adolescents - boys and girls - remains virtually unexplored. So, the purpose  
of this work is to compare the size of the internal organs separately in the group of young men and girls with lepto-, meso-and hyper-
some somatotype. The study involved 421 teenagers aged from 13 to 17 years: 225 boys and 196 girls. Their somatotypes were 
determined according to the patented method of V.A. Melnik, I.I. Salivon, N.I. Polina, and the sizes of abdominal organs and thyroid 
gland were determined using ultrasound morphometry. Their comparisons revealed the mosaic distribution of differences in the size 
of internal organs in children with different types of constitution. The authors discussed possible reasons of this difference: a method-
ological error in visualizing the size of internal organs, the influence of thyroid hormones, general biological and evolutionary factors,  
and the effect of narrow (in terms of gender and age) selection of the subjects. Thus, an orientation towards the constitutional features 
of the organism as a factor influencing the results of ultrasound examination of internal organs should be optional until the mecha-
nisms and structure of these features are clarified in detail. 

Key words: teenagers, somatotypes, dimensions of internal organs.
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а  также возможные биологические механизмы кон-
ституциональных различий остаются неизученными. 
С  учетом актуальности изложенного в  предыдущих 
исследованиях нами были выявлены гендерные раз-
личия размеров печени, желчного пузыря, воротной 
вены, селезенки, селезеночной вены, поджелудочной 
и  щитовидной желез у  17-летних подростков с  раз-
личными типами телосложения [4, 5]. 

Целью данной работы является сравнение раз-
меров внутренних органов по данным ультразвуковой 
морфометрии раздельно в  группе юношей и  группе 
девушек с лепто-, мезо- и гиперсомным типами тело-
сложения.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось во  время планового 
профилактического осмотра детей, который осу-
ществлялся согласно приказу № 27-О «Об орга-
низации работы по  выполнению приказа МЗ РФ 
от 10.08.2017 г. №514-н «О порядке проведения про-
филактических медицинских осмотров несовершен-
нолетних» в  детском поликлиническом отделении 
№3 СПб ГУЗ «Городская поликлиника №109». Все 
участники исследования подписывали добровольное 
информированное согласие на  проведение профи-
лактических осмотров и  обработку персональных 
данных. Всего в  исследовании принял участие 421 
подросток в  возрасте от  13 до  17 лет: 225 юношей 
и  196 девушек. Обследуемым определяли соматотип 
по  патентованной методике, предложенной В.А. 
Мельник, И.И. Саливон, Н.И. Полиной [6]. При-
менение данного способа предполагает определение 
типа телосложения на  основании измерения 12 
антропометрических параметров [6]. Верхушечную 
длину тела оценивали с  использованием наполь-
ного медицинского ростомера РМ-2 «Диакомс» 
(ООО  «Диакомс», Россия) с  точностью измерения 
до 5 мм. Массу тела измеряли на электронных меди-
цинских весах ВЭМ-150-«Масса-К», (ЗАО «Мас-
са-К», Россия) с точностью измерения от 50 до 150 г 
в  зависимости от  нагрузки. Габаритные размеры 
грудной клетки (поперечный и  сагитальный размер 
грудной клетки измеряли с  помощью толстотного 
циркуля (ООО «Аргентум», Россия) определяли 
с  точностью измерения до  1 мм. Толщину кожно-
жировых складок измеряли калипером («Slim Guide 
Caliper», Китай) с  пистолетной рукояткой и  оттари-
рованной пружиной для  создания одинакового дав-
ления на обе стороны жировой складки (10 г на 1 мм2) 
с точностью измерения до 0,5 мм. Обхваты в наиболее 
узких местах предплечья над  запястьем и  голени 
над  лодыжками измеряли с  применением санти-
метровой ленты. Ширину эпифизов плеча и  бедра 
измеряли скользящим циркулем (ООО  «Аргентум», 
Россия) с точностью измерений до 1 мм. 

При ультразвуковом исследовании поджелу-
дочной железы измеряли длину, ширину, толщину 

правой и левой долей с вычислением объемов каждой 
доли и общего объема железы. Для этого применяли 
ультразвуковой сканер Toshiba Aplio 500 с линейным 
датчиком с  центральной частотой 8,0 МГц (Toshiba 
Medical System Corporation, Япония). Объем каждой 
доли оценивали по общепризнанному способу, осно-
ванному на  измерении ширины, толщины и  длины 
каждой доли с  последующим вычислением объема 
доли путем перемножения ее ширины, толщины 
и  длины с  коэффициентом поправки на  эллип-
соидность К=0,479. Общий объем щитовидной 
железы вычисляли сложением объемов двух долей. 
Исследование органов брюшной полости прово-
дили с  использованием ультразвукового сканера 
Toshiba Aplio 500 с  конвексным датчиком с  цен-
тральной частотой 3,75  МГц (Toshiba Medical System 
Corporation, Япония). Определяли косой верти-
кальный размер правой доли печени, продольный 
и  поперечный размеры желчного пузыря, длину 
головки, тела и хвоста поджелудочной железы, длину 
и ширину селезенки.

Проверку статистической значимости различий 
размеров внутренних органов у  детей с  разными 
типами телосложения осуществляли с помощью теста 
Краскела–Уоллиса. В  случае наличия статистически 
значимых отличий при  сравнении данных в  трех 
выборках попарное сравнение проводили с помощью 
критерия Вилкоксона–Манна–Уитни с  поправкой 
на множественность сравнений по Бонферрони. Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05. 

Вычисления осуществляли с применением встро-
енных функций Exel из прикладного пакета Microsoft 
Office 2010; программы статистической обработки 
данных Past version 2.17, Norway, Oslo, 2012. Долевое 
распределение различных соматотипов в  иссле-
дуемой группе испытуемых рассчитывали с помощью 
алгоритма статистической обработки данных 
StatXact-8 с  программной оболочкой Cytel Studio 
version 8.0.0. Все данные представлены в следующем 
виде: средние значения, нижняя и  верхняя граница 
95% доверительного интервала (ДИ)

Результаты и обсуждение

Распределение различных типов телосложения 
у юношей и девушек в обследованной выборке пред-
ставлено в  табл.  1. Анализ данных выявил стати-
стически значимые различия размеров некоторых 
внутренних органов у юношей и девушек с разными 
типами телосложения (табл. 2, 3).

Анализ данных, полученных в настоящей работе, 
показывает, что  не все параметры размеров вну-
тренних органов у  юношей и  девушек имеют ожи-
даемый характер конституциональных различий. 
Факторы, определяющие подобный мозаичный 
характер распределения результатов, весьма разно-
образны. В литературе широко обсуждаются методи-
ческие погрешности ультразвуковой морфометрии 
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размеров поджелудочной железы и желчного пузыря 
у детей с разными типами телосложения [7–9]. Зави-
симость анатомического расположения поджелу-
дочной железы от  размеров брюшной полости [9], 
ее богатая васкуляризация, провоцирующая ухуд-
шение ультразвукового сигнала [7, 9], абдоминальное 

ожирение у  детей с  гиперсомным соматотипом [9] 
приводят к  размытости изображения, возникно-
вению оптических иллюзий у  врача, выполняющего 
исследование [7] при  визуализации ее размеров. 
Поэтому полученные данные о  длине головки, тела 
и  хвоста поджелудочной железы весьма противоре-

Таблица 1. Конституциональная и гендерная характеристика обследованной группы подростков 
Table 1. Constitutional and gender structure of the reference group 

Соматотип Юноши Девушки

Лептосомный 0,53 (0,45; 0,61) 0,62 (0,54; 0,70)

Мезосомный 0,35 (0,28; 0,43) 0,30 (0,23; 0,38)

Гиперсомный 0,12 (0,07; 0,18) 0,08 (0,04; 0,13)

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения (нижняя и верхняя граница 95% ДИ).

Таблица 2. Конституциональные различия размеров внутренних органов у юношей
Table 2. Constitutional differences in the dimensions of internal organs in male youths

Параметр
Соматотип

p

тест  
Краскела–

Уоллиса 

попарные сравнения

ЛТТ МТТ ГТТ ЛТТ–ГТТ ЛТТ–МТТ ГТТ–МТТ

Косой вертикальный 
размер правой доли 
печени, см

12,95 
(12,79; 13,10)

13,78 
(13,57; 13,99)

4,28 
(13,89; 14,66)

2,721·10–12 2,958·10–8 1,973·10–8 0,0366

Размер желчного пузыря, см

продольный 
6,06 

(5,79; 6,33)
6,23 

(5,85; 6,61)
6,19 

(5,80; 6,58)
0,4067

поперечный 
2,40 

(2,26; 2,54)
2,29 

(2,09; 2,49)
2,49 

(2,34; 2,64)
0,2317

Длина поджелудочной железы, см

головки 
1,73 

(1,45; 2,02)
1,69 

(1,63; 1,74)
1,78 

(1,70; 1,86)
0,00017 0,000524 0,01937 0,1828

тела 
1,07 

(0,91; 1,22)
1,08 

(1,04; 1,12)
1,11 

(1,05; 1,16)
0,00025 0,0041 0,002951 0,44691

хвоста 
1,72 

(1,68; 1,77)
1,72 

(1,67; 1,78)
1,96 

(1,89; 2,04)
1,187·10–5 1,323·10–5 1 1,251·10–5

Размер селезенки, см

длина
11,72 (9,44; 

14,00)
10,66 

(10,42; 10,91)
11,16 (10,76;

11,57)
0,000124 0,000347 0,01661 0,2199

ширина
4,08 

(3,93; 4,19)
4,21 

(4,07; 4,34)
4,39 

(4,02; 4,77)
0,9528

Объем щитовидной железы, см3

правой доли 
4,74 

(4,50; 4,99)
4,91 

(4,60; 5,21)
6,64 

(5,86; 7,41)
2,065·10–5 2,504·10–5 0,7214 0,0001956

левой доли 
3,96 

(3,71; 4,20)
4,15 

(3,83; 4,47)
5,96 

(5,22; 6,70)
1,916·10–6 1,607·10–6 0,3596 0,0001303

общий 
8,6 

(8,19; 9,01)
9,08 

(8,53; 9,66)
12,62 (11,14; 

14,09)
2,575·10–6 3,549·10–6 0,4851 4,951·10–5

Размер перешейка 
щитовидной 
железы, мм

0,24 
(0,23; 0,26)

0,29 
(0,27; 0,32)

0,25 
(0,23; 0,28)

2,695·10–4 1 1,812·10–4 0,0434

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения (нижняя и верхняя границы 95% ДИ). ЛТТ – лептосомный тип телосло-
жения; МТТ – мезосомный тип телосложения; ГТТ – гиперсомный тип телосложения.
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чивы, непостоянны, зависят от  опыта и  квалифи-
кации специалиста, выполняющего исследование, 
а  также от  строения тела пациента [7–9]. В  резуль-
тате компьютерного моделирования топографиче-
ского расположения желчного пузыря на основании 
данных спиральной томографии выявлены значи-
тельные индивидуальные различия этого признака 
у  людей с  разными антропометрическими параме-
трами [8]. Это приводит к  возникновению вариа-
бельности определения продольных и  поперечных 
ультразвуковых размеров желчного пузыря у  детей 
с  разными типами телосложения [7–10]. Необхо-
димо также отметить, что  поджелудочная железа 
и  желчный пузырь функционируют непрерывно, 
меняя внешнесекреторную (в  отношении поджелу-

дочной железы) и  тоническую (в  отношении желч-
ного пузыря) активность постоянно, причем даже 
в «мозговую» фазу регуляции данных процессов, что, 
несомненно, влияет на  размеры этих органов [11]. 
В  связи с  этим методическая организация опытов 
с целью окончательного решения вопроса о взаимо-
отношении конституции и размеров поджелудочной 
железы и желчного пузыря должна включать стандар-
тизацию условий питания обследуемых лиц в  соче-
тании с  определением функциональной активности 
этих органов [12]. 

Печень и селезенка относятся к паренхиматозным 
органам с  развитым соединительнотканным кар-
касом, поэтому в настоящей работе выявлены в целом 
стабильные и  ожидаемые конституциональные раз-

Таблица 3. Конституциональные различия размеров внутренних органов у девушек
Table 3. Constitutional differences in the dimensions of internal organs in female youths

Параметр
Соматотип

p

тест 
Краскела–

Уоллиса

попарные сравнения

ЛТТ МТТ ГТТ ЛТТ–ГТТ ЛТТ–МТТ ГТТ–МТТ

Косой вертикальный 
размер правой доли 
печени, см

12,5 (12,35; 
12,71)

12,97 (12,70; 
13,25)

12,10 (12,45; 
13,55)

0,011 0,0484 0,0199 0,8135

Размер желчного пузыря, см

продольный 
5,45 

(5,18; 5,72)
5,59 

(5,18; 5,99)
5,51 

(0,44; 7,08)
0,9693

поперечный
2,02 

(1,92; 2,13)
2,18 

(2,00; 2,35)
2,30 

(1,92; 2,68)
0,0199 0,0269 0,0443 0,2559

Длина поджелудочной железы, см

головки 
1,63 

(1,58; 1,67)
1,63 

(1,55; 1,70)
1,77 

(1,62; 1,92)
0,1165

тела
0,99 

(0,96; 1,04)
1,03 

(0,97; 1,09)
1,26 

(0,82; 1,69)
0,2257

хвоста
1,71 

(1,65; 1,76)
1,65 

(1,54; 1,77)
1,96 

(1,61; 2,31)
0,1084

Размер селезенки, см

длина 
9,88 (9,61; 

10,15)
10,45 (10,15; 

10,75)
10,61 (9,90; 

11,32)
0,0098 0,0262 0,0469 0,0262

ширина
4,02 

(3,87; 4,18)
4,31 (4,03; 

24,59)
4,47 

(4,09; 4,84)
0,0368 0,0258 0,1203 0,469

Объем щитовидной железы, см3

правой доли 
4,76 

(4,51; 5,01)
5,39 

(4,90; 5,59)
4,57 

(3,77; 5,37)
0,0677

левой доли
4,05 

(3,77; 4,32)
4,30 

(3,92; 4,68)
3,84 

(2,59; 5,10)
0,061536

общий
8,83 

(8,35; 9,30)
9,77 (8,99; 

10,55)
8,48 (6,53; 

10,43)
0,0541

Размер перешейка 
щитовидной 
железы, мм

0,25 
(0,21; 0,29)

0,26 
(0,24;0,281)

0,26 
(0,23; 0,29)

0,5089

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения (нижняя и верхняя границы 95% ДИ). ЛТТ – лептосомный тип телосло-
жения; МТТ – мезосомный тип телосложения; ГТТ – гиперсомный тип телосложения.
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личия их размеров как  у девушек, так и  у юношей, 
что  хорошо согласуется с  данными литературы [6]. 
Отсутствие различий размеров печени у  девушек 
с мезосомным и гиперсомным типами телосложения 
и длины селезенки у юношей с указанными сомато-
типами, а также мозаичный характер распределения 
ширины селезенки у  детей с  различными сомато-
типами, вероятно, имеет причину в  методических 
погрешностях ультразвуковой морфометрии, которая 
обсуждалась ранее.

В соответствии с классическими представлениями 
конституциональная обусловленность формы и  раз-
меров тела, а также внутренних органов определяется 
не  величиной клеточных структур, а  степенью раз-
вития белкового каркаса соединительной ткани [13]. 
Согласно этой теории ведущая роль в формировании 
конституционального разнообразия телосложения 
и  размеров органов принадлежит гормонам щито-
видной железы [13], поскольку они  способны тор-
мозить не только пролиферацию фибробластов [14], 
но  и синтез этими клетками коллагена [15], а  также 
хондроцитов [16], остеобластов и  остеокластов [17]. 
Показано, что  у детей с  астеническим типом тело-
сложения по  сравнению со сверстниками с  дру-
гими соматотипами повышена концентрация гор-
монов щитовидной железы и наблюдаются меньшие 
размеры внутренних органов [13]. Данные поло-
жения согласуются с  результатами, полученными 
в настоящей работе. Кроме того, считаем возможным 
предпринять попытку объяснить изложенным ранее 
гендерную мозаичность размеров всех внутренних 
органов, включая щитовидную железу, паренхима 
которой также состоит из  соединительной ткани. 
Общеизвестно, что  и женские, и  мужские половые 
стероиды взаимодействуют с гормонами щитовидной 
железы [18], а для ростового скачка в подростковый 
период требуется адекватная секреция тиреоидных 
гормонов [13]. Однако андрогены активнее, чем эст-
рогены, регулируют процессы роста, удлиняя кости 
и  увеличивая размеры внутренних органов  [19]. 

По-видимому, у детей с астеническим (лептосомным) 
типом телосложения возникает такое взаимоотно-
шение андрогенов и избыточного количества тирео-
идных гормонов, которое обеспечивает конститу-
циональное разнообразие развития стромы органов 
у  юношей, в  отличие от  девушек. К  примеру, это 
может быть взаимное усиление по  принципу поло-
жительной обратной связи либо параллельные кле-
точные или пермиссивные эффекты.

Необходимо также отметить, что  данное иссле-
дование выполнено у  детей узкого возрастного 
диапазона с  учетом пола. В  то же время подобные 
исследования, как  правило, проводятся с  уча-
стием испытуемых широкого возрастного диа-
пазона без  гендерной дифференцировки резуль-
татов [6]. Однако данные, полученные в  ходе 
анализа отдельных показателей строения внутренних 
органов, в  целом соответствуют результатам, приве-
денным в указанных источниках литературы.

Заключение

Клиническое обоснование взаимоотношения 
строения тела и  внутренних органов открывает воз-
можность создания анатомических стандартов, 
позволяющих вести морфометрическую оценку вну-
тренних органов с  учетом их конституциональных 
характеристик [6, 20]. Применение этих стандартов 
в  клинической практике позволит ограничить оши-
бочные положительные и  отрицательные заклю-
чения о  гипо- и  гипертрофии внутренних органов. 
Однако данные, полученные в  настоящей работе, 
свидетельствуют о мозаичности распределения взаи-
мосвязи соматотипа и  размеров внутренних органов 
у детей конкретной возрастной группы с учетом пола. 
Поэтому конституционально обусловленные стан-
дарты ультразвуковой диагностики строения вну-
тренних органов должны иметь рекомендательный 
характер, по  крайней мере, до  тех пор, пока меха-
низмы взаимоотношения соматотипа и  характери-
стик органов не будут детально изучены. 
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Краниосиностоз  – заболевание, характеризую-
щееся врожденным отсутствием швов черепа 

или  ранним их закрытием. Частота развития несин-
дромального краниосиностоза составляет 1/1600–
1/2500 новорожденных. Своевременно не  диагно-
стированный, а  в связи с  этим и  не корригируемый 
синостоз в  области швов черепа приводит к  замед-
лению развития его костей, краниоцеребральной 
диспропорции, микроцефалии. При  этом у  детей 
выявляются периоды длительного беспокойства, 
плача, нарушение сна, отказ от  пищи, тошнота, 
рвота, головные боли. У  детей старшего возраста 
наблюдаются резкие перепады настроения, отста-
вание в умственном и физическом развитии. Ранняя 
диагностика и коррекция краниосиностоза более чем 
актуальна, поскольку их отсутствие могут привести 
к инвалидизации ребенка.

Приводим два случая краниосиностоза из  своей 
практики. 

Клиническое наблюдение 1. Данияр С., 2 мес. 
Ребенок от  второй беременности, протекавшей 
на фоне угрозы прерывания беременности на 5-й нед. 

Роды срочные, родоразрешение оперативное в связи 
с узким тазом у матери. Масса при рождении 4100 г, 
рост 56 см, оценка по  шкале Апгар 8/9 баллов. 
В родильном доме вакцинирован против туберкулеза 
и  гепатита В. Выписан домой по  состоянию матери 
на 6-е сутки. Наследственность не отягощена. Нахо-
дился на  исключительно грудном вскармливании, 
отмечалась хорошая прибавка массы тела. 

С рождения наблюдалась деформация черепа, 
которую участковый педиатр объяснял как результат 
внутриутробного сдавления. Однако маму это волно-
вало и она обратилась за медицинской помощью. 

В момент осмотра кожа и  слизистые оболочки 
чистые, физиологической окраски, обращают вни-
мание бипариетальное сужение, проминирующее 
выбухание лобных и  теменных костей; передний 
родничок закрыт, в  проекции сагиттального и  лямб-
довидных швов  – костные гребни. Психомоторное 
развитие: четкий ритм сна и  бодрствования, улыбка 
при  общении со взрослым, интонационно вырази-
тельный крик, начальное гуление. Удерживает голову 
лежа на  животе, в  вертикальном положении  – непо-
стоянно. Следит за  движущейся в  горизонтальном 
положении игрушкой, имеется слуховое сосредото-
чение. Патологии внутренних органов не  выявлено. 
Направлен на консультацию генетика и нейрохирурга. 

Заключение генетика: сагиттальный синостоз 
несиндромальный. 

Осмотрен нейрохирургом, рекомендовано про-
ведение компьютерной томографии (КТ) черепа, 
функциональной ультразвуковой (УЗ) венографии. 
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Авторы приводят собственные клинические наблюдения детей с несиндромальным краниосиностозом. Отмечают, что знание 
участковыми педиатрами данной патологии и внимательный осмотр костной системы в частности, черепа новорожденных, 
будет способствовать ранней диагностике краниосиностоза. Своевременное направление к генетику и нейрохирургу позволит 
провести раннюю коррекцию, что обеспечит профилактику нежелательных последствий краниосиностоза.
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The authors describe their own clinical observations of children with non-syndromic craniosynostosis. They note that knowledge  
of this pathology by local pediatricians and a comprehensive examination of the skeletal system, in particular, the skull of the new-
born, contributes to the early diagnosis of craniosynostosis. Timely direction to genetic and neurosurgeon allows for early correction 
preventing undesirable effects of craniosynostosis.
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Результат КТ черепа: преждевременное закрытие 
сагиттального шва с  деформацией черепа по  типу 
скафоцефалии. При  нативном исследовании оча-
говых изменений в  веществе ствола, мозжечка 
и  головных полушарий не  выявлено. По  данным 
функциональной УЗ-венографии: увеличение упру-
гости и  скорости венозного кровотока. Заключи-
тельный диагноз: частичный краниостеноз. Сагит-
тальный синостоз. Скафоцефалия. 

Проведена операция реконструкции костей 
свода черепа с  эндоскопической ассистенцией. 
Операция прошла успешно. После хирургического 
вмешательства деформация головы уменьшилась. 
На  1-м году жизни нервно-психическое и  физиче-
ское развитие ребенка соответствовало возрасту. 
В возрасте 1 года масса тела 11 кг, рост 78 см, окруж-
ность головы 47 см; ходит самостоятельно, произ-
носит отдельные слова. В  настоящее время растет 
творческим ребенком, посещает школу изобрази-
тельного искусства, любит рисовать.

Клиническое наблюдение 2. Булат Ф., 3 мес. Роди-
тели обратились с  жалобами на  сохраняющуюся 
после родов деформацию черепа, со слов мамы 
она стала даже более выраженной. Свои сомнения 
о  форме черепа ребенка мать высказывала участ-
ковому педиатру, но  ее успокаивали, объясняя, 
что  форма черепа выправится. Ребенок от  первой 
беременности, протекавшей с  токсикозом в  I три-
местре. Роды срочные, естественным путем. Масса 
при рождении 3900 г, рост 55 см, окружность головы 
35 см, оценка по  шкале Апгар 8/9 баллов. К  груди 
приложен после рождения, вакцинирован против 
туберкулеза и  гепатита В. Выписан из  родильного 

дома на 4-е сутки. Наследственный и аллергологиче-
ский анамнезы не отягощены. Голову держит с 2 мес, 
в 3 мес переворачивается с небольшой помощью. 

При осмотре обращает внимание деформация 
головы  – череп удлиненной неправильной формы, 
имеются вдавленность висков, нависание лобной 
зоны, чрезмерно большой затылок, некоторое уве-
личение глазницы, наличие бугристых выступов 
вдоль сагиттального шва; большой родничок закрыт. 
Предположен краниосиностоз, и ребенок направлен 
на консультацию к генетику и нейрохирургу. 

Заключение генетика: сагиттальный синостоз 
несиндромальный. По  данным УЗ-венографии  – 
выраженное увеличение упругости и скорости веноз-
ного кровотока. Проведена КТ черепа: синостоз 
сагиттального шва, скафоцефалия. Окончательный 
диагноз: частичный краниосиностоз. Сагиттальный 
синостоз. Скафоцефалия. 

Для устранения деформации костей черепа путем 
удаления преждевременно заросшего шва успешно 
проведена эндоскопическая краниопластика. После-
операционный период протекал без  осложнений. 
В  последующие периоды наблюдения физическое, 
нервно-психическое развитие соответствовали воз-
расту. 

Таким образом, своевременное выявление кра-
ниосиностоза у  младенцев участковым педиатром 
с  последующим обследованием у  генетика и  ней-
рохирурга с  проведением корригирующего опе-
ративного вмешательства будет способствовать 
предупреждению нежелательных последствий кра-
ниосиностоза и обеспечит ребенку гармоничное раз-
витие во все возрастные периоды. 
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В настоящее время в  природе описано около 
100 тыс. видов грибов. Около 400 из  них могут 

быть причинами заболеваний органов дыхания  – 
острых и  хронических пневмомикозов. Поражения 
дыхательной системы, вызываемые патогенными 
грибами, впервые описаны более 150 лет назад. 
Выполненные в  последние годы исследования сви-
детельствуют о  повсеместном и  неуклонном росте 
количества грибковых заболеваний, в  частности 
грибковых поражений дыхательной системы [1–4]. 

Среди факторов риска, усугубляющих течение 
легочных микозов, наибольшее значение имеют 
функциональные, иммунные, эндокринные и  вро-
жденные анатомические нарушения. Особая роль 
принадлежит ятрогенным факторам риска развития 
пневмомикозов; к  ним относят частое, продолжи-
тельное и  порой неоправданное применение анти-
биотиков широкого спектра действия, глюкокорти-
костероидов, цитостатиков, иммунодепрессантов, 
угнетающих защитные системы организма [1–9].
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Аллергический бронхолегочный микоз у ребенка, вызванный Paecilomyces lilacinus
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Allergic bronchopulmonary mycosis in a child caused by Paecilomyces lilacinus
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M.P. Afanasyeva1
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В статье обсуждается проблема аллергических бронхолегочных микозов, которые встречаются у детей гораздо чаще, чем 
диагностируются. Лечение их представляет сложную задачу, а прогноз весьма проблематичен. Помимо наиболее частого 
возбудителя Aspergillus этиологическим фактором аллергических бронхолегочных микозов могут быть разные грибы. 
На клиническом примере продемонстрированы трудности диагностики и лечения ребенка с аллергическим бронхолегочным 
микозом, вызванным редким видом мицелиальных грибов Paecilomyces lilacinus.

Ключевые слова: дети, аллергический бронхолегочный микоз, Paecilomyces lilacinus, редкие заболевания.
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The article discusses the problem of allergic bronchopulmonary mycoses, which occur in children much more often than they are 
diagnosed. Their treatment is a challenge, and the prognosis is very problematic. In addition to the most frequent cause of Aspergillus, 
allergic bronchopulmonary mycoses can be caused by various fungi. The clinical example demonstrates the difficulty of diagnosing 
and treating a child with allergic bronchopulmonary mycosis caused by a rare type of filamentous fungi Paecilomyces lilacinus.

Key words: children, allergic bronchopulmonary mycosis, Paecilomyces lilacinus, rare diseases.
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В зависимости от особенностей распространения 
выделяют эндемические и оппортунистические (вто-
ричные) пневмомикозы.

Группу эндемических составляют пневмомикозы, 
вызываемые облигатно патогенными для  человека 
грибами: гистоплазмоз, бластомикоз, кокцидио-
микоз, паракокцидиомикоз. Для  них характерны 
аэрогенное заражение фрагментами мицелия и энде-
мический тип распространения с  очагами в  США, 
Канаде и Латинской Америке [4].

Группа оппортунистических (вторичных) микозов 
включает широкий спектр заболеваний, вызываемых 
условно-патогенными грибами. Патологический 
процесс при  этом носит характер вторичного и  раз-
вивается на  фоне гиперчувствительности, иммуно-
дефицита или  анатомического дефекта ткани, где 
происходит рост колоний гриба [4]. В  последнее 
десятилетие острой медико-социальной проблемой, 
особенно в  экономически развитых странах стали 
возрастающая инвалидизация, частые и  тяжелые 
органные поражения при вторичных пневмомикозах. 
В  России частота выявления кандидоза бронхоле-
гочной системы у  больных со сниженным иммуни-
тетом достигает 5%, у  взрослых больных с  тяжелой 
бронхиальной астмой распространенность мико-
генной сенсибилизации и  связанной с  ней ослож-
нений составляет 17–35%, у пациентов с муковисци-
дозом – более 60% [3, 6, 7, 9].

Разрозненность исследований, посвященных 
проблемам микозов легких, отсутствие четких кри-
териев диагностики, схем лечения создают труд-
ности в  оказании эффективной помощи больным 
с  этими заболеваниями. В  отличие от  бактерий 
грибы редко ведут себя как  инвазивные патогены 
у здоровых людей, но могут индуцировать астмати-
ческие реакции у  страдающих аллергией. В  такой 
ситуации развитие заболевания возможно не только 
по  аллергическому, но  и по  инфекционно-аллерги-
ческому варианту [1, 2, 5, 6]. 

Аллергический процесс  – результат первичного 
иммунного ответа организма в  виде бронхиальной 
астмы с  сенсибилизацией к  плесневым грибам. 
В  этом случае инвазии гриба не  отмечается, грибы 
представлены в  дыхательных путях транзиторно 
и  обычно эффективно элиминируются фагоци-
тами. Чаще других астматические реакции вызы-
вают грибы, относящиеся к  классам Zygomycetеs, 
Ascomycetеs, Deiteromycetеs, Basidomycetеs. В  воздухе 
находится множество спор этих грибов; они  могут 
вызывать ранние и поздние астматические реакции.

Инфекционно-аллергический процесс характе-
ризуется персистенцией грибов в дыхательных путях, 
их вегетацией в просвете бронхов, вызывающей нара-
стающую сенсибилизацию и аллергическую реакцию 
организма. В  этом случае можно говорить об  аллер-
гическом бронхолегочном микозе, к наиболее частым 
возбудителям которого относят грибы рода Аspergillus 

[2–4, 7, 9]. Клинически аллергический бронхоле-
гочный аспергиллез протекает стадийно, как  про-
грессирующая бронхиальная астма с  вовлечением 
интерстициальной ткани легких, сопровождается 
развитием эндо- и  перибронхиального воспаления. 
При хроническом его течении продуктивная реакция 
соединительной ткани приводит к  развитию легоч-
ного фиброза.

К достоверным критериям, подтверждающим 
наличие у  пациента аллергического бронхолегоч-
ного аспергиллеза, относят симптомы бронхиальной 
астмы в  сочетании с  выраженной эозинофилией 
периферической крови (более 1000/мм3) и  высоким 
уровнем общего IgE (более 1000 МЕ/мл). Кроме 
того, патогномоничным считаются наличие перси-
стирующих инфильтратов в  легких и  обнаружение 
проксимальных или  центральных бронхоэктазов. 
Обязательное условие  – выявление специфических 
анти-IgG и IgE к А. fumigatus, положительные PRIC-
тесты с антигенами аспергилл, а также наличие роста 
грибов A. fumigatus на питательных средах in vitro. 

Однако у  ряда пациентов аллергические брон-
холегочные микозы могут быть вызваны другими 
микопатогенами, что требует проведения тщательной 
дифференциальной диагностики и  обоснованного 
этиотропного лечения. В  подтверждение тому при-
водим следующий клинический пример.

Клиническое наблюдение. Пациент З. наблюда-
ется в  клинике пульмонологии НИКИ педиатрии 
в  течение 7 лет. Из  анамнеза известно, что  мальчик 
от родителей среднего возраста, считающих себя здо-
ровыми; семейный аллергоанамнез отягощен: у тети 
со стороны отца – частые обструктивные бронхиты, 
у  прабабушки по  материнской линии  – бронхи-
альная астма. Семья проживает в сельской местности 
в Забайкалье, в частном благоустроенном доме, есть 
кошка и  две собаки. Ребенок от  второй беремен-
ности (первая прервана по  желанию женщины), 
протекавшей с  угрозой прерывания в  III  триместре, 
от  первых самопроизвольных преждевременных 
родов. Масса тела при рождении 2100 г, длина 41 см; 
до  2 мес мальчик находился в  отделении патологии 
новорожденных с  диагнозом: аспирационная пнев-
мония; со слов матери, искусственная вентиляция 
легких не  проводилась. В  11 мес ребенок впервые 
перенес острую внебольничную пневмонию, в  ста-
ционаре получал гентамицин внутримышечно, 
мукалтин. С 13 мес стали отмечаться повторные пнев-
монии, протекавшие с выраженным бронхообструк-
тивным синдромом. В  связи с  кашлем многократно 
получал антибактериальную терапию, при  обостре-
ниях с выраженной дыхательной недостаточностью – 
преднизолон перорально и парентерально, эуфиллин 
внутривенно капельно. В 2 года в краевой больнице 
был установлен диагноз тяжелой бронхиальной 
астмы, базисно получал сальметерол/флутиказона 
пропионат (50/500 мкг/сут) с переменным эффектом: 
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сохранялся постоянный влажный кашель, эпизоды 
выраженной одышки, хрипы в легких. 

С 3 лет стал беспокоить ежедневный влажный 
кашель, появились постоянные хрипы в легких; в этом 
же возрасте впервые было замечено выраженное сни-
жение слуха, которое связали с использованием ами-
ногликозидов в  раннем возрасте. В  последующем 
состояние прогрессивно ухудшалось: с  9 лет появи-
лись ежемесячные обострения заболевания со стойкой 
фебрильной лихорадкой, резкой интоксикацией, 
выраженной одышкой, свистящим дыханием, навяз-
чивым кашлем до  рвоты с  массивным отхождением 
гнойно-слизистой мокроты с  гнилостным запахом 
и  последующей нормализацией температуры тела. 
Для  купирования обострений многократно исполь-
зовались антибиотики широкого спектра действия, 
муколитики, ингаляции будесонида и  бронхоли-
тиков. Между обострениями сохранялись постоянный 
влажный кашель, одышка при  физической нагрузке, 
постепенно прогрессировала бочкообразная дефор-
мация грудной клетки, в  легких регулярно выслу-
шивались разнокалиберные влажные и  свистящие 
хрипы. При  обследовании у  генетика муковисцидоз 
был исключен. В  12 лет была выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) органов 
грудной клетки и  были выявлены фиброзные изме-
нения в средней доле правого легкого на фоне общего 
вздутия легочной ткани, в  связи с  чем ребенок был 
впервые направлен в нашу клинику. 

При поступлении состояние тяжелое, неста-
бильное. Жалобы на  постоянный малопродук-
тивный кашель со слизисто-гнойной мокротой, 
одышку при  незначительной физической нагрузке, 
повторные обострения с  фебрильной температурой 
и усилением кашля, стойкое снижение слуха. Одышки 
в покое нет (но возникает при минимальной физиче-
ской нагрузке), сатурация крови кислородом (SpO

2
) 

94–95%, частота дыхания (ЧД) 26 в  минуту, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 126 уд/мин. Физиче-
ское развитие ниже среднего, дисгармоничное за счет 
дефицита массы тела: рост 134 см (10-й центиль), 
масса 25 кг (менее 3-го центиля). Отмечается дефор-
мация концевых фаланг пальцев по типу барабанных 
палочек и  ногтей по  типу часовых стекол. Грудная 
клетка бочкообразно вздута, перкуторный звук 
над  легкими с  коробочным оттенком. При  аускуль-
тации на фоне ослабленного дыхания выслушивались 
разнокалиберные влажные и сухие свистящие хрипы.

В общем анализе крови отмечалась умеренная 
эозинофилия (10%), при  исследовании газового 
состава крови – признаки значительной гипоксемии. 
Уровень общего IgE был значительно увеличен 
(245 МЕ/мл), однако специфические IgE к респира-
торным аллергенам основных классов не  выявлены. 
Обнаружены следовые концентрации специфиче-
ских IgG к  грибам родов Cladosporium (27,3 мг/л) 
и Fusarium (11,0 мг/л; допустим уровень до 40 мг/л). 

Основные параметры фагоцитоза, клеточного 
и гуморального иммунитета были в пределах нормы. 
Уровень хлоридов пота также в  пределах нормы 
(32  ммоль/л). При  морфологическом исследовании 
мокроты выявлены массивная эозинофилия и  кри-
сталлы Шарко–Лейдена, а  также мицелий грибов, 
однако при посеве мокроты рост грибов не получен. 
По данным спирометрии отмечались умеренные сме-
шанные нарушения с преобладанием обструктивного 
компонента, проба с  сальбутамолом отрицательная. 
При бодиплетизмографии выявлены признаки выра-
женных обструктивных нарушений с  тенденцией 
к увеличению общей емкости легких. По результатам 
МСКТ органов грудной клетки установлен фиброате-
лектаз средней доли правого легкого на фоне прояв-
лений хронического бронхита (рис. 1, а). ЛОР-врачом 
и  сурдологом была диагностирована двусторонняя 
нейросенсорная тугоухость.

Таким образом, на  основании перечисленных 
данных был сформулирован диагноз: аллергиче-
ский бронхолегочный микоз хронического течения. 
В  качестве базисной терапии были назначены ком-
бинированные ингаляционные глюкокортико-
стероиды (ИГКС) в  высоких дозах (формотерол/
будесонид 18/640 мкг/сут) в  сочетании с  месячным 
курсом антимикотической терапии препаратом флу-
коназол (150 мг/сут). 

На фоне лечения отмечена некоторая положи-
тельная динамика: эпизоды обострений с  выра-
женной температурной реакцией и  отхождением 
мокроты прекратились, несколько возросла физи-
ческая активность, однако сохранялась одышка 
при  минимальной физической нагрузке, беспокоил 
постоянный малопродуктивный кашель с  гнойной 
мокротой, в  легких на  фоне ослабленного дыхания 
сохранялись стойкие сухие свистящие и  разнока-
либерные влажные хрипы, отмечалось прогресси-
рующее снижение спирометрических показателей. 
По  тяжести состояния ребенок не  мог посещать 
школу, обучался на дому. 

При повторном обследовании в 14 лет состояние 
ребенка оставалось тяжелым с  отрицательной дина-
микой: наблюдалась одышка в  покое с  участием 
вспомогательной мускулатуры, частый малопро-
дуктивный кашель со слизисто-гнойной мокротой. 
Были выражены признаки общей астении и дефицит 
массы: рост 164 см (50-й центиль), масса 41 кг 
(менее 25-го центиля). Признаки вторичного поло-
вого созревания отсутствовали. В  динамике усили-
лись проявления периферической остеоартропатии 
и  бочкообразная деформация грудной клетки. Кожа 
бледная, акроцианоз. Перкуторный звук над легкими 
с  коробочным оттенком. Аускультативно дыхание 
значительно ослаблено, выслушиваются сухие сви-
стящие хрипы с обеих сторон. ЧД 28 в минуту, ЧСС 
122 уд/мин. Тоны сердца звучные, ритмичные, тахи-
кардия, акцент II тона над легочной артерией. 



105

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

При оценке газового состава крови определялись 
признаки гипоксемии (рО

2
 55 мм рт.ст.), содержание 

общего IgE было увеличено до 438 МЕ/мл, выявлена 
значительная сенсибилизация к  клещам домашней 
пыли (2–3-й класс); определялись следовые концен-
трации специфических IgG к грибам родов Cladospo-
rium (22,5 мг/л), Fusarium (12,6), Alternaria (10,4 мг/л), 
Penicillium (8,10 мг/л); достоверной сенсибилизации 

к  грибам A. fumigatus не  установлено (IgE 0,09 кЕ/л; 
допустимый уровень до  0,35 кЕ/л), IgG 20,4 мг/л 
(допустимый уровень до  40 мг/л). При  повторной 
оценке параметров фагоцитоза, клеточного и  гумо-
рального иммунитета лабораторных признаков 
иммунной недостаточности не  выявлено. Уровень 
хлоридов пота также оставался в  пределах нормы 
(35 ммоль/л). При спирометрии определялись выра-

а

в

б

д

г

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томограмма орга-
нов грудной клетки пациента З. 
а  – в  12 лет: тотальный ателектаз средней доли правого 
легкого, признаки хронического бронхита; б, в – в 14 лет: 
частичный ателектаз верхней доли левого легкого и  то-
тальный ателектаз средней доли правого легкого, призна-
ки хронического бронхита; г, д – в 16 лет, на фоне лечения: 
частичный ателектаз средней доли правого легкого и отсут-
ствие ателектаза верхней доли левого легкого.
Fig. 1. Multispiral computed tomography of the chest of the pa-
tient Z. 
а – in 12 years: total atelectasis of the middle lobe of the right lung, 
signs of chronic bronchitis; б, в – in 14 years: partial atelectasis 
of the upper lobe of the left lung total atelectasis of the middle lobe 
of the right lung, signs of chronic bronchitis; г, д – in 16 years dur-
ing treatment: partial atelectasis of the middle lobe of the right lung 
and the absence of atelectasis of the upper lobe of the left lung.

 Мизерницкий Ю.Л. и соавт. Аллергический бронхолегочный микоз у ребенка, вызванный Paecilomyces lilacinus
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женные смешанные нарушения со значительным 
преобладанием обструктивного компонента, данные 
бодиплетизмографии свидетельствовали о  резко 
выраженных обструктивных нарушениях со стойким 
увеличением общей емкости легких, сопровождав-
шихся значительным снижением диффузионной 
способности легких. По  результатам МСКТ органов 
грудной клетки определялись признаки хрониче-
ского бронхита, осложненного ателектазами верхней 
доли слева и средней доли справа (рис. 1, б, в).

При изучении морфологии мокроты выяв-
лено большое количество лейкоцитов (почти в  90% 
случаев эозинофилы), определялись кристаллы 
Шарко–Лейдена в количестве до 30 в п/з, в большом 
количестве содержались фрагменты тонко изви-
того бесцветного мицелия и  псевдомицелия грибов. 
При  исследовании образца мокроты (Гематологиче-
ский научный центр Минздрава РФ) методом флуо-
ресцентной микроскопии с  кальфлуором белым 
обнаружен септированный мицелий и  получен рост 
мицелиальных грибов редкого вида  – Paecilomyces 
lilacinus (рис.  2), чувствительного к  вориконазолу. 
На электрокардиограмме (ЭКГ) выявлены признаки 
перегрузки правых отделов сердца. Данные эхокар-
диографии (ЭхоКГ) подтвердили наличие форми-
рующегося легочного сердца (расчетное систоли-
ческое давление в  легочной артерии 40–41 мм рт.ст. 
при норме до 25 мм рт.ст.); расширение правого желу-
дочка  – конечный диастолический диаметр (КДД) 
29  мм при  норме до  18 мм. При  консультации фти-
зиатра данных, подтверждающих туберкулезный про-
цесс, не  выявлено. ЛОР-врачом и  сурдологом под-
тверждена двусторонняя нейросенсорная тугоухость.

Таким образом, анамнез заболевания, резуль-
таты рентгенофункционального, иммунологического 
и  микологического обследования позволили утвер-
ждать, что у пациента имелся прогрессирующий хро-
нический бронхолегочный процесс, обусловленный 
реакциями гиперчувствительности с сенсибилизацией 
к плесневым грибам – аллергический бронхолегочный 
микоз, вызванный носительством грибов Paecilomyces 
lilacinus, клинически проявляющийся хроническим 
обструктивным бронхитом, осложненным фиброате-
лектазами средней доли правого и верхней доли левого 
легкого, дыхательная недостаточность II–III сте-
пени. По тяжести состояния ребенку были назначены 
системные глюкокортикостероиды (преднизолон 
внутрь в дозе 0,5 мг/кг/сут, или 20 мг/сут) в сочетании 
с противогрибковым препаратом направленного дей-
ствия – вориконазолом (препарат вифенд 200 мг 2 раза 
в сутки в течение 3 мес) на фоне продолжения терапии 
комбинированными ИГКС в высоких дозах.

В процессе лечения был достигнут быстрый 
регресс всех клинических симптомов, что  позво-
лило через 4 мес начать постепенное снижение дозы 
преднизолона до  10 мг/сут на  фоне продолжения 
ингаляционной терапии комбинированными глю-

кокортикостероидами (сальметерол/флутиказона 
пропионат 100/1000 мкг/сут). За  время наблюдения 
эпизодов обострений не  отмечалось, ребенок стал 
значительно лучше переносить физические нагрузки, 
без  ограничений посещать школу, кашля не  отмеча-
лось. Мальчик редко болел неосложненными ОРЗ, 
в  стационар по  месту жительства не  госпитализи-
ровался.

При контрольном обследовании в  16 лет 
состояние средней тяжести. Кашля, одышки в покое 
нет. Сохраняется стойкое выраженное снижение 
слуха. Физическое развитие среднее, гармоничное. 
Кожные покровы и  видимые слизистые оболочки 
обычной окраски, чистые. Признаки перифериче-
ской остеоартропатии отсутствуют. Грудная клетка 
не  деформирована. ЧД 20 в  минуту. Аускультативно 
в  легких дыхание равномерно ослаблено, выслуши-
ваются непостоянные сухие и  единичные влажные 
хрипы в проекции средней доли справа. Тоны сердца 
ясные, ритмичные. ЧСС 88 уд/мин. 

При обследовании общий и  биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи без значительных 
отклонений; рО

2
 82 мм рт.ст.; сохранялось резкое уве-

личение уровня общего IgE (382 МЕ/мл при  норме 
до  83 МЕ/мл); выявлены специфические IgE 
к клещам домашней пыли (1–2-й класс). На рентге-
нограмме органов грудной клетки отмечалось общее 
вздутие легочной ткани, обогащение легочного 
рисунка в прикорневых отделах. По данным спироме-
трии имелись умеренные обструктивные нарушения 
с  положительной реакцией на  сальбутамол. Данные 
бодиплетизмографии отражали сохранявшиеся выра-
женные обструктивные нарушения без  изменения 
общей емкости; диффузионная способность легких 
была в  пределах должных величин (88%). На  ЭКГ 
на  фоне регулярного синусового ритма сохраня-
лось отклонение электрической оси сердца вправо, 
по  данным ЭхоКГ сохранялось умеренное расши-
рение полости правого желудочка (КДД 25,4  мм 
при  норме до  18 мм) и  ствола легочной артерии 
(31,3  мм), однако расчетное давление в  легочной 
артерии было в  пределах нормы (23 мм рт.ст.). 
В посевах отделяемого из носа и зева этиологически 
значимая флора не  выделена, в  индуцированной 
мокроте рост грибов не  получен. Сурдологом под-
тверждено наличие двусторонней нейросенсорной 
тугоухости II степени. По  данным МСКТ сохраня-
лись признаки хронического деформирующего брон-
хита, диффузной обструкции и  частичный ателектаз 
в средней доле (рис. 1, г, д). 

Таким образом, на  момент обследования 
в  16  лет был сформулирован следующий диа-
гноз: аллергический бронхолегочный микоз, хро-
ническое течение. Хронический обструктивный 
бронхит, осложненный частичным фиброателек-
тазом средней доли правого легкого. Дыхательная 
недостаточность I степени. Двусторонняя ней-
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росенсорная тугоухость II степени. Кардиопатия 
(дилатация полости правого желудочка).

Выраженная положительная динамика 
в  состоянии пациента позволила продолжить сни-
жение дозы системных глюкокортикостероидов 
вплоть до  полной отмены на  фоне продолжения 
терапии комбинированными ИГКС в высоких дозах 
(сальметерол/флутиказон 100/1000 мкг/сут), возоб-
новление терапии антимикотиками не  потребова-
лось. Двукратно проведенные повторные обследо-
вания с интервалом 6 мес подтвердили правильность 
выбранной терапевтической тактики: обострения 
заболевания более не  отмечались, эпизодов кашля 
и  одышки не  отмечено даже в  период редких 
неосложненных респираторных инфекций, хрипы 
в  легких не  выслушиваются; по  данным компью-
терной томографии, в легких сохраняются признаки 
бронхита и  частичный ателектаз средней доли пра-
вого легкого с  тенденцией к  уменьшению. Подро-
сток успешно закончил обучение в школе, поступил 
в университет, занимается рукопашным боем.

Учитывая особенности семейного и  индивиду-
ального анамнеза, результаты проведенного обсле-
дования, для уточнения диагноза у данного пациента 
мы  провели расширенный дифференциально-диа-
гностический поиск. В  частности, наличие отяго-
щенного по аллергическим заболеваниям семейного 
анамнеза, приступы одышки, свистящего дыхания 
и  навязчивого кашля требовали исключения брон-
хиальной астмы, причем данный диагноз был уста-
новлен нашему пациенту в  раннем возрасте еще 
по месту жительства, однако эффект от лечения ком-

бинированными ИГКС в высоких дозах был недоста-
точным, что обусловило необходимость продолжения 
диагностического поиска. 

Ранний дебют заболевания, тотальность пора-
жения респираторного тракта, прогрессирующая 
дыхательная недостаточность, стойкость выявляемых 
при  объективном и  рентгенологическом обследо-
вании нарушений требовали исключения муковисци-
доза, различных пороков развития бронхолегочной 
системы, первичной цилиарной дискинезии, а также 
специфического туберкулезного процесса. Однако 
все эти диагнозы в  ходе многократно проведенного 
обследования были отвергнуты. Таким образом, 
среди наиболее вероятных диагнозов на первый план 
вышел аллергический бронхолегочный аспергиллез.

Следует отметить, что у нашего пациента имелись 
сочетание проявлений бронхиальной астмы с  пер-
систирующими инфильтратами в  легких, массивная 
эозинофилия мокроты и  постоянное обнаружение 
мицелия патогенных грибов, однако не  были выяв-
лены другие облигатные признаки аллергического 
бронхолегочного аспергиллеза. Это потребовало 
проведения углубленного микологического обследо-
вания, позволившего не  только идентифицировать 
микопатоген, но  и назначить высокоэффективную 
этиотропную терапию, которая привела к  карди-
нальному улучшению состояния. При этом у нашего 
пациента патологический процесс в  дыхательных 
путях был вызван редким видом мицелиального 
гриба – Paecilomyces lilacinus [10–19].

Этот мицелиальный гриб был впервые описан 
американским микологом Ch. Tom еще в  1910 г. 

Рис. 2. Мицелий грибов Paecilomyces lilacinus в мокроте пациента З.
Fig. 2. The mycelium of fungi Paecilomyces lilacinus in the sputum of the patient Z.
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под  названием Penicillium lilacinum. Оно было дано 
данному грибу за фиолетовый цвет конидий. В 1974 г. 
R. Samson предложил новое название  – Paecilomyces 
lilacinus. Данный вид мицелиальных грибов выделяют 
из  почвы и  воздуха; кроме того, он  может парази-
тировать в  яйцах почвенных нематод, что  успешно 
используется для  создания препаратов биологиче-
ского контроля в сельском хозяйстве. Этот гриб может 
расти в широком диапазоне температур (от 8 до 38 °C) 
и  разбросе pH, на  различных субстратах. В  зависи-
мости от наличия питательных веществ в микроокру-
жении он  может быть энтомопатогеном, микопара-
зитом, сапрофитом или  нематофагом. Установлено, 
что  Paecilomyces lilacinus способен контаминировать 
любые влажные поверхности, включая емкости 
для питьевой воды и различные биоимпланты, входя 
в состав биопленок.

По данным литературы, Paecilomyces lilacinus весьма 
редко вызывает заболевание у  человека [15]. Однако 
выполненные в  последнее десятилетие исследования 
свидетельствуют, что он все-таки может быть возбуди-
телем у больных как с нарушенным, так и с нормальным 
иммунитетом: у взрослых пациентов описано более 100 
эндофтальмитов и кератитов после имплантации искус-
ственных хрусталиков, несколько случаев глубоких 
микозов кожи и респираторных поражений после инту-
бации трахеи и катетеризации крупных сосудов. Случай 
выделения Paecilomyces lilacinus у  иммунокомпетент-
ного педиатрического больного с хроническим бронхо-
легочным процессом является уникальным, поскольку 
в доступной литературе нам не встретилось ни одного 
подобного описания.

Что послужило причиной развития аллерги-
ческого бронхолегочного микоза хронического 
течения, ассоциированного с  носительством гриба 
Paecilomyces lilacinus, у  нашего пациента, достоверно 
установить невозможно: к  факторам риска можно 
отнести отягощенный перинатальный период, когда 
пациент с  аспирационной пневмонией в  течение 
2  мес находился в  стационаре, и  повторные госпи-
тализации, в  том числе в  отделение интенсивной 
терапии, для  купирования выраженных обострений, 
и  проживание в  сельской местности, где не  исклю-

чено применение препаратов на  основе мицели-
альных грибов для  борьбы с  почвенными немато-
дами. Безусловно, предпосылкой для формирования 
реакций гиперчувствительности к грибковым аллер-
генам у  данного пациента послужил отягощенные 
семейный и индивидуальный аллергоанамнез. 

В настоящее время считается, что  для успеш-
ного лечения пациента с  подтвержденным аллер-
гическим бронхолегочным микозом необходимо 
полное разобщение контакта с  причинно-значимым 
аллергеном в  сочетании с  использованием ингаля-
ционных или  системных противовоспалительных 
препаратов (глюкокортикостероидов) в  высоких 
дозах и бронхолитиков. При стойкой контаминации 
дыхательных путей грибами показано также приме-
нение высокоактивных антимикотиков. При  этом 
дозировка противогрибкового препарата систем-
ного действия и длительность лечения определяются 
индивидуально с  учетом особенностей выделенных 
патогенов, так как  препараты различных классов 
значительно различаются как  по особенностям воз-
действия на  разные виды грибов, так и  по токсич-
ности, что обосновывает необходимость тщательной 
верификации диагноза. Выбору антимикотического 
препарата (а перечень их очень широк) в настоящее 
время придается очень большое значение, поскольку 
использование антимикотиков (особенно в  педиа-
трической практике) требует учета их узкой направ-
ленности действия и  высокой токсичности [3, 4, 8, 
9, 12, 20]. Особо важным для  нашего больного ока-
зался факт установления чувствительности выде-
ленного патогена  – мицелиального гриба Paecilo-
myces lilacinus  – к  вориконазолу, поскольку этот вид 
антимикотиков обычно не используется для лечения 
аллергических бронхолегочных микозов у  иммуно-
компетентных больных.

Таким образом, представленный клинический 
случай подтверждает актуальность проблемы аллер-
гических бронхолегочных микозов у  детей, демон-
стрирует трудности их диагностики и  возможность 
высокоэффективного лечения при  правильно уста-
новленном диагнозе и  идентификации микопа-
тогена.
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В структуре заболеваемости детей значительно 
выделяются инфекции, ключевое место в лечении 

которых занимают этиотропные препараты, обеспе-
чивающие подавление репликации и  элиминацию 
возбудителя из  организма человека [1–4]. Один 
из  существенных недостатков этиотропного лечения 

заключается в формировании резистентности микро-
организмов к антибактериальным, противовирусным, 
антипротозойным, антимикотическим средствам; 
в  XXI веке данная проблема актуализировалась, 
ставя под  угрозу порой саму возможность лечения 
широкого круга инфекций [1–3, 5, 6]. Необходимо 
также отметить, что  до настоящего времени не  раз-
работаны этиотропные средства против большинства 
патогенных для  человека вирусов [1–3]. На  совре-
менном этапе создание новых антимикробных средств 
(включая новые классы/группы)  – приоритетная 
задача здравоохранения, решение которой обеспечи-
вает в том числе безопасность государства.

В процессе развития медицинской науки, 
наряду с  этиотропной терапией, сформировались 
альтернативные подходы к  лечению и  профилак-
тике инфекционных болезней, и  в основе этих 
подходов лежит воздействие на  иммунные и  иные 
механизмы защиты от  возбудителей: активная 
и  пассивная иммунизация, усиление собственных 
факторов резистентности организма хозяина, бло-
кирование возможностей контакта возбудителя 
с  клетками человека и  даже методы трансплан-
тации, генетической терапии, обеспечивающие 
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Derivatives of acridone acetic acid in pediatric practice 
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Представлено обоснование применения индукторов интерферона в клинической практике педиатра. Выделена группа пре-
паратов – производные акридонуксусной кислоты, перспективность которых связана с особенностями фармакокинетики 
и фармакологической активности. Продемонстрированы профилактическая и терапевтическая эффективность циклоферона 
при комплексном лечении детей с гриппом и другими острыми респираторными вирусными инфекциями, герпесвирусными, 
арбовирусными, ротавирусными инфекциями, вирусными гепатитами и клещевым энцефалитом за счет наличия у данного 
препарата иммуномодулирующей потенции. Проанализированы работы по использованию циклоферона у часто болеющих 
детей, больных с  аллергическими заболеваниями, хроническими тонзиллитами и  др., отмечены снижение частоты реци-
дивов как инфекционных, так и аллергических заболеваний, возможность сочетанного применения с другими этиотропными 
и симптоматическими средствами.
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The article justifies the use of interferon inducers in a clinical practice of pediatrician. The authors isolated a group of derivatives 
of acridone acetic acid, which effectiveness is associated with the features of pharmacokinetics and pharmacological activity. They 
demonstrated preventive and therapeutic efficacy of cycloferon in the complex treatment of children with influenza and other acute 
respiratory viral infections, herpes virus, arbovirus, rotavirus infections, viral hepatitis and tick-borne encephalitis due to its immu-
nomodulatory potency. The article analyzed the use of cycloferon in frequently sick children, patients with allergic diseases, chronic 
tonsillitis, etc.; also it showed a decrease in the frequency of relapses of both infectious and allergic diseases, the possibility of com-
bined use with other etiotropic and symptomatic drugs.

Key words: children, viral infections, interferon, cycloferon.

For citation: Shuldyakov A.A., Lyapina E.P., Polyakov V.K., Barylnik Yu.B., Lisko O.B., Mishagin N.I. Derivatives of acridone acetic acid in pediat-
ric practice. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(2): 110–116 (in Russ). Https://doi.org/10.21508/1027–4065–2019–64–2–110–116



111

Шульдяков А.А. и соавт. Дериваты акридонуксусной кислоты в практике педиатра

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

исчезновение из  организма человека рецепторов 
контакта с  инфекционным агентом [1, 2, 5]. Онто- 
и  филогенетически сформировавшиеся механизмы 
реагирования организма человека на  внедрение 
инфекционных агентов (тем более сходных классов 
и групп) обеспечивают препаратам, индуцирующим 
иммунные процессы и  факторы неспецифиче-
ской резистентности, некоторые преимущества 
перед  этиотропными средствами, прежде всего 
за счет универсальности, особенно в условиях эмпи-
рической терапии, при  использовании на  ранних 
этапах инфекционного процесса [1, 2, 5]. 

Одна из  важнейших защитных потенций чело-
века связана с интерферонами, которые, представляя 
собой особые цитокины, обладают антивирусной, 
иммуномодулирующей и другими видами активности, 
обеспечивающими естественный и  влияющими 
на  адаптивный иммунный ответ [1, 2]. Многолетние 
клинические исследования по оценке эффективности 
экзогенного интерферона выявили побочные эффекты 
(гриппоподобный синдром, сахарный диабет, заболе-
вания щитовидной железы, аутоиммунный синдром, 
угнетение костномозгового кроветворения, отслойка 
сетчатки, ухудшение слуха и др.), ограничивающие его 
использование в  клинике [1, 2]. Сущность альтерна-
тивного пути в лечении сводится к включению в орга-
низме собственной системы интерферона, которое 
осуществляется при помощи индукторов эндогенного 
интерферона. Классификация этих средств была раз-
работана Ф.И. Ершовым и соавт. [1, 2, 5]. Для исполь-
зования в клинической практике индукторы эндоген-
ного интерферона должны обладать специфической 
активностью и  безопасностью. Соответствующие 
данным требованиям средства находятся в  группах 
синтетических и природных препаратов нуклеиновых 
кислот (амплиген, полигуацил, полудан и др.) и среди 
полифенолов природного происхождения (рагосин, 
кагоцел, саврац, гозалидон). Наиболее часто активные 
индукторы эндогенного интерферона (флюореноны, 
акриданоны, производные карбоновых кислот) встре-
чаются среди ароматических соединений. В настоящее 
время производные акридонуксусной кислоты при-
знаны одними из  наиболее клинически перспек-
тивных индукторов интерферона [1, 2, 5]. Эта группа 
соединений отличается рядом положительных фар-
макологических свойств, которые приближают эти 
соединения к  «идеальному» индуктору интерферона, 
сочетающему высокую биологическую активность 
с  низкой токсичностью в  отсутствие аллергенного, 
мутагенного, эмбриотоксического действия на  орга-
низм человека, а также метаболического расщепления 
в  печени и  кумулирования в  организме. Акридонук-
сусная кислота получена впервые в  1923 г., а  ее био-
логическая (противовирусная) активность доказана 
в 1972 г. [1, 2, 6, 7]. В последующем было установлено, 
что  протективные потенции в  отношении широкого 
спектра вирусов обусловлены индукцией в организме 

высоких титров эндогенного интерферона [1, 8, 9]. 
В  настоящее время в  медицинской практике приме-
няются различные соли акридонуксусной кислоты 
(камедон, неовир и циклоферон). 

Циклоферон начинает индуцировать продукцию 
интерферона через  4–6 ч, которая достигает пика 
через  8 ч и  постепенно снижается к  24 ч с  момента 
приема препарата. Клетками – продуцентами интер-
ферона служат макрофаги и  В-лимфоциты, нейтро-
филы [1, 8]. Циклоферон не обладает пирогенностью, 
аллергенностью, у  него отсутствуют мутагенный, 
тератогенный, эмбриотоксический и канцерогенный 
эффекты. У  препарата минимизированы побочные 
действия, он  хорошо сочетается с  традиционными 
терапевтическими средствами, быстро проникает 
в кровь, минимально связывается с белками, широко 
распространяясь в органах, тканях; почти 99% посту-
пившего вещества выводится почками в  неизме-
ненном виде в течение 24 ч.

Интерферониндуцирующие, иммунокорриги-
рующие, противовоспалительные и  противови-
русные свойства циклоферона реализуются сле-
дующим образом [1, 2, 5, 8]:

–– воздействие на  иммунный статус организма 
с  нормализацией выработки интерферона как  при 
иммунодефицитном, так и  при  аутоиммунном 
состояниях;

–– восстановление Т-клеточного звена иммуни-
тета с нормализацией уровней субпопуляций СD3+, 
СD4+, СD16+, CD8+, CD72+ и  иммунорегулятор-
ного индекса;

–– коррекция синтеза иммуноглобулинов с повыше-
нием биосинтеза высокоавидных антител;

–– повышение функциональной активности нейтро-
фильных гранулоцитов, активация фагоцитоза;

–– дозозависимое ингибирующие влияние на синтез 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8 и TNF-α) 
с  индуцированием продукции противовоспали-
тельных цитокинов (IL-10, TGF-β);

–– восстановление клеточной чувствительности 
к  интерферону, индукторам эндогенного интерфе-
рона и другим иммунокорректорам.

В современных фармакологических справочниках 
описаны инъекционная, таблетированная формы 
циклоферона, а также линимент. 

В клинической практике циклоферон наиболее 
часто используется при ОРВИ, что закономерно ввиду 
высокой распространенности данных заболеваний 
в  детском возрасте. Предпосылками для  применения 
препарата служат его широкий спектр биологиче-
ской активности и  течение патологического процесса 
на  фоне дефицита интерферона [10–16]. Циклоферон 
способствует быстрой индукции интерферона, который 
уже через  4–6  ч обнаруживается в  тканях легких 
с последующей активацией естественного, а также кор-
рекцией адаптивного иммунитета [1, 2, 13, 14]. В экс-
периментальных работах показано, что  циклоферон  
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обладает противовирусной активностью в  отно-
шении таких инфектов, как ортомиксовирусы (вирусы 
гриппа  А и В), аденовирусы, парамиксовирусы, коро-
навирусы и др. [1, 8]. Фармакотерапевтическая и фар-
макоэкономическая эффективность и  безопасность 
циклоферона при  лечении детей с  гриппом и  ОРВИ, 
в том числе особых групп пациентов (часто болеющие, 
с инфекционной и неинфекционной коморбидностью, 
с  вторичными иммунодефицитами) была доказана 
в  многоцентровых рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях [1, 2, 10–16]. При  этом 
независимо от  штамма вируса гриппа эффективность 
циклоферона составляла от 60 до 85%. Случаев развития 
привыкания и резистентности к препарату не отмечено. 
Циклоферон хорошо сочетается с симптоматическими 
средствами и потенцирует их действие. 

Препарат успешно используется для  экстренной 
профилактики ОРВИ и гриппа у детей, что подтвер-
ждено результатами пострегистрационных исследо-
ваний на больших популяциях (более 20 тыс. человек) 
[13]. Назначение циклоферона часто болеющим 
детям приводило к  снижению частоты ОРВИ 
и  сокращению длительности заболевания, при  этом 
значительно уменьшались проявления интокси-
кации, лимфаденопатии и  астении [17]. Использо-
вание препарата при  ОРВИ и  гриппе снижает риск 
развития осложнений, прежде всего пневмонии, 
ангины, гайморита. У  детей с  отягощенным пре-
морбидным фоном (хроническая ассоциированная 
вирусно-бактериальная патология лимфоглоточного 
кольца), болеющих ОРВИ, при  усилении терапии 
циклофероном получен достоверно лучший клини-
ческий результат, сопровождающийся коррекцией 
параметров гуморального и  клеточного иммунитета, 
факторов неспецифической резистентности, сниже-
нием сенсибилизации и  нормализацией уровня α-, 
γ-интерферонов) [16]. Иммуномодулирующая актив-
ность циклоферона проявлялась в  нормализации 
относительного и  абсолютного содержания CD3+, 
CD4+, CD8+, IL-1β в сыворотке крови, увеличении 
содержания CD22+, повышении концентрации 
иммуноглобулинов классов M и  G и  уменьшении 
содержания иммуноглобулинов класса А [13, 15, 16]. 
У часто болеющих детей микробный пейзаж поверх-
ности миндалин после курса циклоферона характе-
ризовался уменьшением разнообразия микрофлоры 
и  снижением титра бактерий, в  том числе золоти-
стого стафилококка, а  также сокращением количе-
ства штаммов, резистентных к антибиотикам [17].

Затяжной кашель у детей на фоне микоплазменной, 
пневмоцистной, хламидийной инфекций послужил 
основанием для успешного использования в комплексе 
терапевтических мероприятий помимо антибактери-
альных средств таблетированной формы циклофе-
рона  [18]. Включение препарата в  терапию хрониче-
ского гиперпластического синусита способствовало 
редуцированию проявлений заболевания и  показало 

эффективность несколько большую, чем у  традици-
онных методов (глюкокортикостероиды) [19].

Распространенность аллергических заболеваний 
в  детском возрасте в  последние годы имеет четкую 
тенденцию роста, а  усиление циклофероном тра-
диционной терапии (ингаляционные глюкокорти-
костероиды и  средства специфической иммуноте-
рапии) обеспечивают детям с  бронхиальной астмой 
нормализацию содержания IgA и  отчетливый кли-
нический эффект (снижение частоты и  тяжести 
приступов)  [20]. При использовании в комбинациях 
лечебных препаратов циклоферона у  детей с  нару-
шенным иммунитетом и  различными инфекцион-
ными заболеваниями (частые ОРВИ, герпес-ин-
фекция, тонзиллиты и др.) на фоне аллергопатологии 
достигнуто снижение частоты рецидивов как инфек-
ционных, так и аллергических заболеваний [20, 21].

Назначение циклоферона при  ротавирусном 
гастроэнтерите у  детей на  ранних сроках заболе-
вания позволило достичь более быстрого регресса 
основных клинических симптомов и  повышения 
уровня противоспалительных цитокинов в  крови 
[22–24]. При  лечении сальмонеллезной и  иерсини-
озной инфекций у  детей препарат продемонстри-
ровал клинические возможности в  отношении сим-
птомов интоксикации [25]. Применение циклоферона 
у детей, страдающих хроническими вирус-ассоцииро-
ванными гастродуоденитами (простой герпес, цитоме-
галовирус, вирус Эпштейна–Барр, вирус папилломы 
человека), приводило к увеличению Т- и В-популяций 
лимфоцитов в слизистых оболочках желудка и двена-
дцатиперстной кишки, способствовало элиминации 
вирусов со снижением активности воспалительного 
процесса в слизистой оболочке и выраженности кли-
нических проявлений [26]. 

Экспериментально доказано, что  циклоферон 
подавляет репликацию вируса клещевого энцефа-
лита в  культуре тканей, а  на модели острого леталь-
ного энцефалита у  мышей установлена способность 
препарата предотвращать смертность в  35–45% слу-
чаев  [27]. В практике педиатра у детей с сочетанием 
клещевого энцефалита с боррелиозом положительная 
динамика клинико-иммунологических показателей 
отмечена при  включении в  стандартную терапию 
циклоферона [28]. 

Среди арбовирусных инфекций на  территории 
России одним из наиболее актуальных является вирус 
лихорадки Западного Нила. В  эксперименте среди 
индукторов эндогенного интерферона (циклоферон, 
амиксин, ридостин) при венесуэльском энцефалите, 
лихорадке долины Рифт наибольшую эффективность 
обеспечивал именно циклоферон [29]. Немалое зна-
чение при  лечении арбовирусных инфекций имеет 
способность циклоферона проникать через  гема-
тоэнцефалический барьер и  стимулировать клетки 
нейроглии  –  продуцентов интерферона. У  детей 
с  менингитом, вызванным вирусом лихорадки 
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Западного Нила, клиническая эффективность курса 
циклоферона сопровождалась нормализацией пара-
метров фагоцитоза [30]. Успешно использовался 
препарат в терапии менингеальной формы энтерови-
русной инфекции [31].

Медицинское и  социальное значение про-
блемы герпетических инфекций связано с  убикви-
тарностью вирусов, способных поражать разные 
органы и  системы организма человека, обуслов-
ливая латентную, острую и  хроническую формы 
инфекции, а  также с  низкой эффективностью стан-
дартной терапии [3]. Изучение влияния циклоферона 
на репродукцию вируса простого герпеса I типа в куль-
туре клеток показало, что  данный препарат задержи-
вает репликативный цикл инфекта на стадии форми-
рования ДНК-содержащих капсидов в  ядрах клеток 
[1, 8]. Это послужило основанием для  всестороннего 
изучения клинической эффективности циклоферона. 
Проведенные исследования у  детей с  инфекциями, 
вызванными вирусом Эпштейна–Барр и цитомегало-
вирусом, рецидивирующим генитальный герпесом, 
герпетическими поражениями кожи и слизистых обо-
лочек (в том числе у ВИЧ-позитивных), с генитальной 
папилломавирусной инфекцией, продемонстриро-
вали преимущества схем с  включением циклоферона 
в  плане купирования проявлений острого процесса, 
скорости наступления ремиссии, частоты и  продол-
жительности рецидивов. Показаны хорошая перено-
симость различных форм циклоферона и его сочетае-
мость с противогерпетическими препаратами прямого 
действия [32–37]. У  детей с  инфекционным монону-
клеозом клиническая эффективность циклоферона 
сопровождалась нормализацией параметров клеточ-
ного и гуморального иммунитета, факторов неспеци-
фической резистентности [32, 35, 37]. 

Препараты прямого противовирусного действия 
для  лечения гепатита С  у детей до  настоящего вре-
мени в России, к сожалению, недоступны. В качестве 

альтернативы можно учитывать опыт успешного при-
менения различных форм циклоферона в  лечении 
острых и хронических гепатитов В и С, при этом уста-
новлены иммуномодулирующие и  корригирующие 
свойства препарата, подтверждено его противови-
русное действие [38–41].

Круг заболеваний, при  которых успешно исполь-
зовались различные формы циклоферона у  взрос-
лого населения, существенно шире, чем в педиатрии, 
и включает бруцеллезную инфекцию с ее различными 
проявлениями [42, 43], туберкулез, в том числе в соче-
тании с  ВИЧ-инфекцией [44, 45], сепсис [46] и  кок- 
сиеллез [47], серозные менингиты различной этио-
логии [48], дегенеративно-дистрофические заболе-
вания коленного сустава [49], эндометриоз и  заболе-
вания вульвы [8, 50], пародонтит и гингивит [51, 52], 
герпетическую инфекцию у  больных с  псориазом, 
ВИЧ-инфекцией, атопическим дерматитом, хрони-
ческим тонзиллитом, стоматитом [53–56], крымскую 
геморрагическую и  астраханскую риккетсиозную 
лихорадки [57, 58]. Таким образом, имеются перспек-
тивы расширения терапевтического спектра приме-
нения циклоферона в педиатрической практике. 

Заключение

Одним из  первых звеньев, реагирующих на  раз-
витие инфекционного заболевания, является система 
интерферона, которая не  только предотвращает про-
никновение возбудителя внутрь клетки, но и индуци-
рует другие механизмы, приводящие к  элиминации 
инфектов. Использование индуктора эндогенного 
интерферона  – циклоферона в  профилактических 
и терапевтических схемах у детей при широком круге 
инфекционных заболеваний, а  также коморбидных 
состояниях имеет научное обоснование, а  эффектив-
ность лечения особенно повышается при раннем при-
менении циклоферона в сочетании при необходимости 
с этиотропными и другими лечебными средствами.
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Питание на  ранних этапах онтогенеза рассма-
тривается современной медицинской наукой 

в  качестве фактора ранней профилактики неинфек-
ционных заболеваний, позволяющего оптимизиро-
вать показатели здоровья и  качества жизни во  все 
возрастные периоды, влиять на  ее продолжитель-
ность. Особые перспективы связаны с  разработкой 
программ ранней профилактики неинфекционных 
заболеваний в первые 1000 дней жизни – ключевого 
окна пищевого программирования [1, 2]. 

В связи с этим несомненный интерес представляет 
организация питания ребенка первого года жизни, 
в частности вопросы, связанные с назначением при-
корма, представления о роли которого в сохранении 
здоровья и развитии ребенка существенно расшири-
лись за последние годы. Обсуждается роль прикорма 
в  формировании пищевого поведения, профилак-
тике алиментарно-зависимой патологии, глобальных 
неинфекционных заболеваний  – ожирения, сахар-
ного диабета, болезней сердечно-сосудистой системы 
[1–4]. При  всей согласованности многих ключевых 
позиций по  проблеме прикорма ряд положений 
нуждается в дополнительном уточнении. К наиболее 
дискуссионным относится потребление белка и угле-
водов, которое существенно меняется на  фоне вве-
дения прикорма как в количественном, так и в каче-
ственном отношении.

Белок считается ключевым нутриентом пище-
вого программирования. Высокое потребление белка 
в «критические окна» – наиболее доказанный фактор 
ускоренного роста в  раннем возрасте и  ассоцииро-
ванного с  этим формирования избыточной массы 
тела, ожирения, метаболического синдрома и  др. 
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В статье обсуждаются вопросы, связанные с организацией прикорма, в свете новых представлений о его роли в сохранении 
здоровья и развития ребенка. К наиболее дискуссионным относится потребление белка и углеводов, существенно меняю-
щееся на фоне введения прикорма, как в количественном, так и в качественном отношении. Представлены результаты зару-
бежных и отечественных исследований по анализу фактического питания у детей второго полугодия жизни, новые практи-
ческие рекомендации по назначению прикорма. Выявлено, что фактическое содержание белка в рекомендуемых рационах 
для детей старше 6 мес жизни в США и странах ЕС существенно превышает установленные за рубежом нормы потребления 
(ФАО/ВОЗ; EFSA, 2017), но близко к рекомендуемому уровню потребления белка в отечественной практике. Рассматрива-
ется значение фруктовых соков в питании детей первого года жизни. Дано обоснование предложений по изменению тактики 
назначения прикорма в отечественной педиатрической практике.
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The article discusses issues related to the introduction of complementary feeding in light of new ideas about its role in preserving child’s 
health and development. The most controversial topic is protein and carbohydrates consumption, which is significantly changing with 
the introduction of complementary feeding, both in quantitative and qualitative terms. The results of foreign and domestic studies on 
the analysis of actual nutrition of children over 6 month old as well as new practical recommendations for introducing complementary 
feeding are presented. It was found that the actual protein amounts in the recommended diets for children older than 6 months of age 
in the USA and EU countries significantly exceeds the consumption standards established abroad (FAO / WHO; EFSA, 2017), but is 
close to the recommended level of protein consumption in domestic practice. Article also reviews the importance of fruit juices in the 
nutrition of children in the first year of life and gives the rationale for changing tactics of introducing complementary feeding in the 
pediatric practice in Russia.
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Теоретические аспекты механизмов раннего мета-
болического программирования с  учетом гипотез 
избыточного питания, ускоренного постнатального 
роста хорошо освещены в  литературе. Избыточное 
поступление белка/аминокислот (в  том числе лей-
цина, глутамина и  др.) стимулирует синтез инсу-
лина и  инсулиноподобного фактора роста 1-го типа 
(ИФР-1)  – активных регуляторов процессов роста, 
развития и дифференцировки клеток и тканей. В свою 
очередь недостаточное потребление белка также при-
водит к  нарушениям процессов роста и  развития 
ребенка, в  том числе нервно-психического и  служит 
фактором риска формирования метаболического син-
дрома в последующие возрастные периоды [3–5]. 

Анализ содержания белка в  рекомендуемых в  оте-
чественной практике рационах для  детей второго 
полугодия жизни свидетельствует об  увеличении его 
потребления на  фоне введения прикорма (табл.  1) 
[6, 7]. Анализируя потребление белка детьми первого 
года жизни, следует отметить различия в отечественных 
и  зарубежных рекомендациях относительно его нор-
мирования в  практике. Зарубежные нормативные 
документы (ФАО/ВОЗ, EFSA и  др.) устанавливают 
только безопасный уровень потребления белка (RDA). 
RDA складывается из  средней потребности (EAO), 
включающей потребность для  поддержания гомео-
стаза (балансовые исследования), а также потребность 
для роста (скорость депонирования белка и эффектив-
ность использования). RDA = EAO +2·EAO [7].

Однако при  этом не  учитывается увеличение 
потребности в  белке в  периоды активного роста, 

стрессовых воздействий на организм (болезнь и др.). 
Это дало основание закрепиться в  отечественной 
нутрициологии термину «оптимальный» уровень 
потребления белка. Как  видно из  табл.  1, опти-
мальные потребности в  белке ребенка первого года 
жизни (2,6 г/кг/сут в возрасте – 4–6 мес и 2,9 г/кг/сут 
в  7–12 мес) приближены к  фактическому потреб-
лению пищевых веществ [7]. 

В исследованиях изучается роль показателя 
белок/энергия в  питании детей раннего возраста. 
Отношение белок/энергия увеличивается с  введе-
нием прикорма, и превышение уровня 15% считается 
фактором риска формирования избытка массы тела 
и ожирения [3, 5]. Действующие в Российской Феде-
рации рекомендации по  организации питания детей 
первого года жизни обеспечивают низкое отношение 
белок/энергия во  втором полугодии жизни, не  пре-
вышающее 15%, что  соответствует требованиям 
современной нутрициологии (см. табл. 1). 

Анализ фактического содержания белка в  реко-
мендуемых рационах детей старше 6 мес жизни, 
получающих естественное вскармливание в  США 
и  странах ЕС, установил его значение  – 3,5 и  2,8 г 
на 1 кг массы тела соответственно. Это существенно 
превышает рекомендуемые зарубежные нормы 
потребления (1,15 г/кг  – ФАО/ВОЗ; 1,31  – EFSA, 
2017), но  сопоставимо с  оптимальным уровнем 
потребления белка в отечественной практике [8]. 

Интерес представляют результаты проведенных 
в  последние годы в  европейских странах широко-
масштабных исследований по оценке фактического 

Таблица 1. Содержание белка в рекомендуемых рационах детей второго полугодия жизни в РФ*
Table 1. Protein content in recommended diets of children of the second half of the year of life in the Russian Federation*

Продукты 
Содержание 

белка  
на 100 г/мл

6–7 мес 9 мес 12 мес

Количество 
продукта, 

г, мл

Количество 
белка, 

получаемого 
с продуктом, г

Количество 
продукта, 

г, мл

Количество 
белка, 

получаемого 
с продуктом, г

Количество 
продукта, 

г, мл

Количество 
белка, 

получаемого 
с продуктом, г

Грудное молоко 1,0 600,0 700,0 7,0 400,0 4,0 300,0 3,0

Кефир детский 2,7 – – 200,0 5,4 200,0 5,4

Фруктовый сок 0,3 50,0–60,0 0,18 80,0 0,24 100,0 0,3

Фруктовое пюре 0,6 50,0–60,0 0,36 80,0 0,48 100,0 0,6

Овощное пюре 1,2 120,0–150,0 1,8 180,0 2,2 200,0 2,4

Каша молочная 4,4 150,0 6,6 180,0 7,9 200,0 8,8

Желток яичный ½ 1,2 ½ 1,2

Мясное пюре 10,0 20,0–30,0 2,4 60,0 7,2 70,0 8,5

Творог детский 9,0 40,0 3,6 40,0 3,6 50,0 4,5

Всего: 21,9 32,2 34,6

На 1 кг массы тела 2,7 3,5 3,5

Соотношение  
белок/энергия, %

10 13 13

Примечание. *Национальная программа оптимизации вскармливания детей первого года жизни в Российской Федерации, 2011 г.
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потребления пищевых веществ, в том числе белка, 
детьми первых лет жизни. Европейское исследо-
вание по оценке потребления белка детьми первых 
2 лет жизни, осуществленное в  рамках Европей-
ского проекта по  борьбе с  детским ожирением, 
установило, что к возрасту 9 мес потребление белка 
значительно возрастает, существенно превышая 
рекомендуемые нормы [9]. Основными причин-
но-значимыми продуктами служили последующая 
смесь («follow-upformula»), мясо или  молочные 
продукты (йогурт, сыр). 

В Великобритании при  изучении потребления 
белка детьми в  возрасте 6–18 мес жизни выявлено 
превышение его уровня от рекомендуемых значений 
в интервале 6–11 мес на 70%, при отношении белок/
энергия  – 13%, а  в промежутке от  12 до  18  мес  – 
на  150%, при  отношении белок/энергия  – 16% 
(табл.  2) [10]. Рекомендуемые уровни потребления 
энергии для  детей 7–12 мес в  Великобритании 
составляют 718 ккал/сут, белка – для детей 7–9 мес – 
13,7 г/сут, 10–12 мес – 14,9 г/сут [11].

Аналогичные данные получены в недавних иссле-
дованиях, проведенных в  Нидерландах с  участием 
1526 детей в  возрасте 10–48 мес и  в Финляндии 
с включением 739 детей в возрасте 12 мес (табл. 3, 4) 

[12, 13]. Причем если избыточное потребление белка 
у детей в Нидерландах было связано с мясными про-
дуктами, то в Финляндии – с молочными. 

Особое беспокойство вызывает общая тенденция, 
выражающаяся в  значительном росте потребления 
белка к  возрасту 12–24 мес при  повышении отно-
шения белок/энергия более 15%. Ведущие зару-
бежные педиатрические школы высказываются сдер-
жанно по  поводу различий в  рекомендуемом уровне 
потребления белка и его фактическим потреблением. 
Признавая негативное влияние избыточного поступ-
ления белка у детей ранних возрастных групп, меры 
по  снижению уровня белка в  рационах ученые счи-
тают преждевременными, так как  не решен вопрос 
о  необходимом уровне его потребления и  долго-
срочном влиянии уменьшения потребления нутри-
ента на здоровье и развитие детей. 

Обсуждается и  влияние прикорма на  увеличение 
потребления углеводов. Не вызывает сомнений 
роль избыточного потребления углеводов в  форми-
ровании неинфекционных заболеваний. Высокое 
потребление углеводов (простых, свободных сахаров) 
ассоциируется с  развитием избыточной массы тела, 
ожирения, сахарного диабета 2-го типа, сердечно-
сосудистой патологии, кариеса и  др. В  связи с  этим 

Таблица 2. Фактическое потребление белка и энергии, отношение белок/энергия у детей 6–18 мес жизни в Великобритании
Table 2. The actual consumption of protein and energy, the ratio of protein / energy in children 6–18 months of age in the UK

Показатель
Возраст детей, мес

6–12 12–18 

Энергия, ккал 801 967

Белок, г 25,5 38 

Отношение белок/энергия, % 13 16

Таблица 3. Фактическое потребление белка и энергии, отношение белок/энергия у детей 10–48 мес жизни в Нидерландах 
Table 3. The actual consumption of protein and energy, the ratio of protein / energy in children 10–48 months of age in the Netherlands

Показатель 
Возраст детей

10–11 мес (n=31) 1 год (n=411) 2 года (n=497)

Энергия, ккал 1012 1183 1295

Белок, г 32 43 45

Белок, г/кг ~3,4 ~4,3 ~3 

Отношение белок/энергия, % 12,6 14,6 13,9

Таблица 4. Фактическое потребление белка и энергии, отношение белок/энергия у детей к 12 мес жизни в Финляндии 
Table 4. The actual protein and energy intake, the protein / energy ratio in children to 12 months of age in Finland

Показатель
Дети на искусственном 
вскармливании (n=476)

Дети на естественном 
вскармливании (n=236)

Рекомендуемое значение

Энергия, ккал/кг 90 70 80 

Белок, г 36,3 26,5

Белок, г/кг 3,7 2,8 1,14

Отношение белок/энергия, % 16,5 16 10–15



120

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

снижение потребления свободных сахаров до  менее 
10% от общей потребляемой энергии вошло в планы 
и задачи ВОЗ, а со снижением уровня до 5% связаны 
дополнительные позитивные прогнозы в отношении 
здоровья населения. Однако эти целевые показатели 
относятся к  взрослому населению, а  также детям 
и подросткам в возрасте от 2 до 18 лет.

В соответствии с  рекомендациями в  питании 
детей первого года жизни необходимо контролиро-
вать содержание простых сахаров и  избегать вклю-
чения добавленного сахара. Изменилось отношение 
к  фруктовым сокам, знакомиться с  которыми, 
по  мнению AAP (2016) и  ESPHGAN (2017), детям 
до  12 мес жизни нецелесообразно [14, 15]. Такой 
подход аргументируют особенностями состава про-
дукта: значительным содержанием углеводов – более 
90% энергетической ценности (11–16 г%); высоким 
гликемическим индексом; низким содержанием 
пищевых волокон (по сравнению с цельными фрук-
тами); кариогенностью. При  этом оговариваются 
ситуации, когда фруктовые соки, благодаря своему 
составу, могут быть включены в  рацион ребенка 
для  воздействия на  функции желудочно-кишечного 
тракта (у детей с задержкой стула). 

В ряде отечественных исследований показана 
связь использования сока в  качестве первого про-
дукта прикорма с риском возникновения избыточной 
массы тела и ожирения [16, 17]. Высокое содержание 
свободных углеводов во фруктовых соках послужило 
основанием для  изменения рекомендации по  их 
использованию у детей первого года жизни в Россий-
ской Федерации.

Однако метаанализ, опубликованный в  2017 г., 
свидетельствует об  отсутствии убедительной доказа-
тельной базы данных о негативном влиянии адекват-
ного количества 100% фруктового сока на  состояние 
здоровья детей, в  том числе на  риск развития ожи-
рения [18]. Потребление сока повышало индекс массы 
тела, частоту диспепсических явлений при  употреб-
лении сока в  количестве более 200 мл/день детьми 
второго полугодия жизни и более 300 мл/день детьми 
старше года. Авторы отмечают важность разграничи-
вать эффект 100% фруктовых соков и  сахаросодер-
жащих напитков с добавлением сока [18, 19]. 

Справедливым будет указать и  на достоинства 
фруктовых соков как  продуктов питания: высокие 
органолептические качества, вкусовое разнооб-
разие, наличие в  составе органических кислот, 
ряда минеральных веществ и  фенольных соеди-
нений  – природных антиоксидантов. Исследование 
пищевой ценности фруктового сока прямого отжима 
с  мякотью «ФрутоНяня», проведенное в  ФИЦ 
питания и биотехнологии, показало, что порция сока 
(100 мл) способна обеспечить потребность ребенка 
раннего возраста в калии на 17,2–42,5% от рекомен-
дуемой нормы потребления (РНП), меди  – на  6,8–

10,4 % от РНП, хроме – на 9–18% от РНП, пищевых 
волокнах – на 15–17,5 % РНП [20].

Правильнее было бы говорить о рационализации 
использования фруктовых соков в детском питании. 
Не следует использовать их в  качестве первого вида 
прикорма, предлагать ребенку в  промежутках между 
приемами пищи. Необходим контроль и  за количе-
ством сока в рационе детей. 

Вопрос об  оптимальном и  безопасном коли-
честве простых углеводов в  питании детей ранних 
возрастных групп до  настоящего времени остается 
открытым. Высокие темпы роста и развития ребенка 
первых лет жизни определяют достаточную заин-
тересованность в  углеводах. При  этом необходимо 
помнить и  о сниженной возможности их мобили-
зации из  депо при  стрессовых состояниях. Кроме 
того, скорость утилизации глюкозы тканями ребенка 
грудного возраста в несколько раз превышает таковую 
у  взрослого. Требуются дополнительные исследо-
вания, на основании которых можно было бы выра-
ботать рекомендации по  оптимальному количеству 
простых углеводов в питании детей раннего возраста. 
С очевидностью можно утверждать, что они должны 
отличаться от рекомендации для детей старше 2 лет. 

Представляют интерес практические рекомен-
дации по  назначению прикорма детям первого года 
жизни. Так, в  недавно обновленных «Практических 
рекомендациях по  питанию детей 6–11 мес жизни» 
в США (2017) в качестве прикорма рекомендуются: 

–– каша на грудном молоке или смеси для вскармли-
вания;

–– мясо, рыба, птица (до 50 г), сыр (50 г);
–– яйцо;
–– йогурт (до 240 г);
–– бобовые – зеленая фасоль, чечевица или горох;
–– овощи (морковь, сладкий картофель и др.);
–– фрукты (банан, персик, яблочное пюре и др.);
–– хлеб, крекер.

Консистенция продуктов (пюреобразная, измель-
ченная) определяется возможностями ребенка ее 
воспринимать [21].

Практика назначения прикорма во  Франции 
предусматривает введение в 4–6 мес овощного, фрук-
тового пюре, зерновых и жировых продуктов, а после 
6 мес – мяса и молочных продуктов (йогурт) [22]. 

Мировая тенденция и  результаты отечественных 
исследований легли в основу проекта «Национальной 
программы оптимизации вскармливания детей пер-
вого года жизни в  Российской Федерации» (2019), 
разработанного при  участии ведущих российских 
специалистов в области детского питания. В качестве 
первого прикорма преимущество отдано овощному 
или  зерновому, фруктовые соки предлагается вклю-
чать в  питание детей не  ранее 8 мес жизни, в  эти же 
сроки рекомендуется назначать творог (по показаниям 
творог можно назначать и раньше – с 6 мес) [16]. 
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Все специалисты указывают на важность использо-
вания при организации прикорма продуктов промыш-
ленного выпуска, которые обладают гарантированной 
безопасностью и составом, высоким качеством сырья, 
оптимальной консистенцией, возможностью обо-
гащения нутриентами. Продукты прикорма допол-
нительно обогащают биологически активными 
веществами (витаминами, микроэлементами, полине-
насыщенными жирными кислотами и др.), что  явля-
ется важным подходом к  профилактике дефицита 
этих эссенциальных факторов в  питании детского 
населения (в  том числе таких распространенных 
форм дефицита, как  недостаток железа, кальция, 
витамина С, йода и др.) и обеспечивает долгосрочное 
положительное влияние на здоровье и качество жизни. 
Обогащенный зерновой прикорм играет большую 
роль в  профилактике алиментарно-зависимых 
состояний у  детей первого года жизни, обеспечивая 
поступление с  рекомендуемой порцией от  20 до  50% 
суточной потребности в витаминах и минералах.

Современное производство учитывает тенденции 
детской нутрициологии. Из  состава привычных про-
дуктов выводится добавленный сахар при сохранении 
высоких органолептических качеств. Примером могут 
служить фруктовые пюре и каши под торговой маркой 
«Фруто-няня», производимые АО «ПРОГРЕСС» 
(Россия).

Ассортимент продуктов прикорма промышлен-
ного производства постоянно пополняется за  счет 
использования новых видов сырья, новых вкусовых 
сочетаний. В  зарубежной практике растет популяр-
ность специализированных детских продуктов при-
корма, позволяющих организовать промежуточные 
приемы пищи (сухарики, крекеры, хлебные палочки, 
зерноовощные «чипсы» и  др.). За  последние 5 лет 
их производство увеличилось на  100%. Они  полу-
чили название finger-продукты, fingerfoods поскольку 
предусматривают активное участие ребенка в  про-
цессе кормления, что в настоящее время рассматри-
вается в  качестве фактора формирования правиль-
ного отношения ребенка к  пище и  профилактике 
неофобий [15]. Доказательная база по роли fingerfoods 
пока недостаточна для окончательных выводов об их 
роли в детском питании. Следует отметить существо-
вание риска вытеснения основных продуктов и блюд 
при нерациональном их использовании. 

Таким образом, вопросы, связанные с назначением 
прикорма, продолжают оставаться предметом актив-
ного изучения и  обсуждения. Для  достижения кон-
сенсуса, в том числе относительно потребления белка 
и углеводов с продуктами прикорма, требуется расши-
рение доказательной базы, основу которой должны 
составить исследования, проведенные в соответствии 
с принципами доказательной медицины. 
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Scientific school and academic work of V.I. Molchanov. 
To the 150th anniversary of the birth of the scientist 
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Отражены основные вехи биографии и  представлено научное наследие профессора В.И. Молчанова, который в  1923–
1950 гг. заведовал кафедрой детских болезней 1-го МГУ (с 1930 г. 1-й ММИ). В.И. Молчанов одним из первых провел 
исследование состояния нервной системы при острых инфекциях, в частности при скарлатине, что позволило ему изучить 
патогенез «скарлатинного сердца», белого дермографизма при скарлатине. Он впервые в мире (1932 г.) установил патоге-
нетическую связь между скарлатиной и ревматизмом. Заслугой В.И. Молчанова являются изучение клинической картины 
ряда эндокринных нарушений в детском возрасте и разработка классификации эндокринопатий, признанная как в СССР,  
так и за рубежом. Анализируется педагогическая деятельность профессора В.И. Молчанова. Освещается основанная им 
отечественная педиатрическая школа с  некоторыми яркими ее представителями. Многие из  учеников Молчанова стали 
в  последующем заведующими кафедрами педиатрии медицинских вузов страны и  выдающимися учеными. Показано, 
что  образ этого необычайно талантливого человека, прославившего отечественную педиатрию за  пределами России, 
и сейчас является для молодого поколения ярким примером бескорыстного служения науке.

Ключевые слова: дети, В.И. Молчанов, биография, научная школа, скарлатина, болезни сердца, ревматизм, нарушения ро-
ста и развития, история педиатрии.
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The life and scientific heritage of Professor V.I. Molchanov are presented. The article noted that in 1923–1950 he headed the Depart-
ment of Children’s Diseases of the 1st Moscow State University (since 1930, the 1st MMI). It was emphasized that in 1909 he defended 
his doctoral thesis on the topic: «The adrenal glands and their changes in diphtheria.» One of the first to study the state of the nervous 
system in acute infections, particularly scarlet fever, which allowed him to study the pathogenesis of the «scarlet heart», white der-
mographism in scarlet fever. It is shown that he was the first in the world (1932) to establish a pathogenetic link between scarlet fever 
and rheumatism. The merit of V. I. Molchanov is the development of a clinic for a number of endocrine disorders in childhood. In his 
monograph «Disorders of growth and development in children» (1927), a classification of endocrinopathies is proposed, recognized both 
in the USSR and abroad. Vasily Ivanovich was the first chairman (since 1936) of the committee for the study of children’s rheumatism, 
chairman of the Moscow Society of Pediatric Physicians since 1941. The pedagogical activities of Professor V.I. Molchanov. The prom-
inent national pediatric school founded by him with some bright representatives of it is covered. Many of the students of Molchanov 
later became heads of the departments of pediatrics at medical schools in the country and prominent scientists. The article highlights 
the merits of some of them. It is shown that the image of this extraordinarily talented person, who glorified Russian pediatrics outside 
of Russia, and now is for the younger generation a vivid example of disinterested service to science.
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«Плохой учитель преподносит истину, хороший – учит ее находить».
Адольф Дистервег (1790–1866)

Имя В.И. Молчанова занимает почетное место 
в  истории отечественной педиатрии. Он  при-

надлежал к  плеяде талантливых клиницистов, 
которые в  начале XX века приняли из  рук старшего 
поколения высокое знамя российской педиатрии, 
с  честью несли на  протяжении десятилетий и  обес-
печили отечественной педиатрии достойное место 
в мировой науке. Василий Иванович прошел большой 
творческий путь, на  котором были достижения 
и успехи, ошибки и неудачи, но всегда присутствовал 
труд, упорный, настойчивый, целеустремленный. 

Василий Иванович Молчанов (рис.  1.) родился 
18 (31) декабря 1868 г. во Владимире, в 1889 г. окончил 
гимназию с золотой медалью, в 1894 г. – медицинский 
факультет Московского университета с  отличием. 
В годы учебы В.И. Молчанова ряд кафедр универси-
тета возглавляли выдающиеся ученые  – профессора 
И.М. Сеченов, Г.А. Захарьин, А.А. Остроумов, братья 
С.С. и  Н.С. Корсаковы, Н.Ф. Филатов, А.Б.  Фохт 
и  др., лекции которых способствовали формиро-
ванию всесторонне образованного врача и  клини-
циста. Окончательный выбор будущий врач сделал 
под  влиянием Н.Ф. Филатова  – основоположника 
отечественной педиатрии [1].

По окончании медицинского факультета в 1894 г. 
В.И. Молчанов поступил в  клинику профессора 
Н.Ф. Филатова в качестве экстерна, с 1904 г. занимал 
в  этой клинике должность штатного ассистента 
при инфекционных бараках. В 1909 г. В.И. Молчанов 
успешно защитил диссертацию на  тему «Надпочеч-
ники и их изменения при дифтерии» и получил сте-
пень доктора медицины. В 1910 г. он был избран при-
ват-доцентом Московского университета по кафедре 
детских болезней, в 1918 г. получил звание сверхштат-
ного профессора [1, 2]. Необходимо подчеркнуть, 
что  диссертация В.И. Молчанова относится к  тем 
работам, которые явились первыми в данной области 
и  послужили основой для  установления патогенеза 
и  особенностей течения заболевания. В  этом труде 
впервые Василий Иванович показал не только генез 
токсической дифтерии, но  и ряд ее осложнений, 
в  частности ранний паралич сердца в  зависимости 
от поражения надпочечников.

В 1923 г. В.И. Молчанов был избран заведующим 
кафедрой детских болезней I МГУ (с 1930 г. I Москов-
ский медицинский университет) и в этой должности 
оставался до 1950 г., когда в связи с болезнью по соб-
ственному желанию ушел на  пенсию и  приказом 
МЗ  СССР был назначен почетным консультантом 
клиники детских болезней института [1].

В первые годы врачебной деятельности В.И. Мол-
чанов неоднократно ездил в  научные командировки 
за  границу. За  время этих поездок он  приобрел 
большой запас знаний в области клинической меди-

цины, детских инфекций, невропатологии, пато-
логической анатомии, физиологии и  др. Школа 
Василия Ивановича – это продолжение школы про-
фессора Н.Ф. Филатова, воспитавшей много видных 
педиатров, в том числе Г.Н. Сперанского, Ю.Ф. Дом-
бровскую, Д.Д. Лебедева, В.А. Власова, П.А. Понома-
реву и  др. [2]. Отметим, что  нет области педиатрии, 
в которой не сказалось бы влияние В.И. Молчанова 
или его учеников. Им и его последователями внесен 
неоценимый вклад в  изучение острых детских 
инфекций, ревматизма, заболеваний нервной, эндо-
кринной систем и  органов дыхания у  детей. Перу 
профессора В.И. Молчанова принадлежит почти 160 
научных работ по  различным вопросам педиатрии, 
его монография «О роли надпочечников в патологии 
и  лечении дифтерии и  других инфекционных забо-
леваний» (1914) была удостоена премии Общества 
русских детских врачей в Москве. В его монографии 
«Дифтерия» (1947) [3] просто и  ясно излагается 
сложная теория патогенеза этого тяжелого заболе-
вания детского возраста и  дается патогенетическое 
обоснование его лечения.

Велика роль В.И. Молчанова в  изучении других 
заболеваний у  детей  – скарлатины, кори и  ее 
активной иммунизации, дизентерии, острых рас-
стройств питания в грудном возрасте, пневмонии [4]. 

В.И. Молчанов одним из  первых (1914–1916) 
произвел опыт исследования вегетативной нервной 
системы при  острых инфекциях, в  частности 
при  скарлатине [4]. Весомой заслугой профессора 
В.И. Молчанова является разработка проблем эндо-
кринных заболеваний  – в  те времена «белой стра-

Рис. 1. В.И. Молчанов 
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ницы» педиатрии. В  монографии «Расстройства 
роста и  развития у  детей» (1927) [5] он  дал исчер-
пывающую клиническую картину различных форм 
эндокринных расстройств, исследовал сложный 
генез этих заболеваний. 

Известно, что  на протяжении многих лет 
В.И.  Молчанов занимался изучением проблемы 
ревматизма, уделял большое внимание его лечению 
и  профилактике [6]. Ему принадлежит приоритет 
в  установлении патогенетической связи между 
скарлатиной и  ревматизмом, скарлатиной и  эндо-
кардитом и  пороками сердца у  детей. Совместно 
с  Ю.Ф. Домбровской Василий Иванович органи-
зовал при  клинике детских болезней I МГУ стацио-
нарное отделение для  грудных детей, консультацию 
с  молочной кухней, был открыт рентгеновский 
кабинет, пополнено оборудование лаборатории.

Блестящий педагог, клиницист и  ученый, 
В.И. Молчанов свой многолетний опыт обобщил 
в  вышедшем под  его руководством учебнике «Про-
педевтика детских болезней» [7], переведенном 
на несколько иностранных языков. Одним из первых 
В.И.  Молчанов организовал научный педиатри-
ческий студенческий кружок, основал блестящую 
педиатрическую научную школу. Многие из его уче-
ников стали в  последующем заведующими кафе-
драми педиатрии медицинских вузов страны и  вид-
ными учеными. Отметим заслуги некоторых из  них 
подробнее. 

Профессор Домбровская Юлия Фоминична 
(1891–1976) – выдающийся советский педиатр, 
академик АМН СССР, заслуженный деятель науки 
РСФСР, лауреат Ленинской премии (рис.  2). 
Ю.Ф. Домбровская опубликовала около 180 научных 
работ, в том числе 8 монографий, посвященных пато-

логии у  детей раннего и  старшего возраста. Ею был 
описан ряд особенностей гиповитаминоза В

1
, капил-

ляротоксикоза, коллагеновых заболеваний, гипо-
ксий, предложена классификация пневмоний у детей 
[8–10]. Юлия Фоминична была ответственным 
редактором 10-томного руководства по  педиатрии, 
учебника «Пропедевтика детских заболеваний» [11], 
который был переведен на  испанский, английский, 
болгарский и  китайский языки и  удостоен премии 
им. Н.Ф. Филатова АМН СССР. Под ее руководством 
подготовлено около 80 кандидатских и  докторских 
диссертаций.

Лебедев Дмитрий Дмитриевич (1884–1976)  – 
видный советский педиатр, доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный деятель науки РСФСР 
(рис. 3). Д.Д. Лебедев опубликовал около 200 научных 
работ, в  том числе 5 монографий, посвященных 
в  основном изучению ревматизма и  ревматоидного 
артрита у  детей; в  частности, он  подтвердил патоге-
нетическую связь ангин и ревматизма. Ряд его работ 
посвящен изучению детских инфекций, методам 
борьбы с бациллоносительством, ранней диагностике 
дифтерии, дифтерийного миокардита и  методике 
его лечения, а  также исследованию особенностей 
течения дифтерии у  привитых; вопросам органи-
зации охраны здоровья детей, в  частности санатор-
но-курортной помощи. Д.Д. Лебедев один из первых 
предложил метод рациональной терапии для больных 
скарлатиной, что  позволило значительно сократить 
сроки лечения. Д.Д. Лебедев впервые в  Советском 
Союзе применил стрептомицин для лечения больных 
туберкулезным менингитом, положив начало даль-
нейшей разработке этого вопроса. Он  дважды удо-
стоен премии им. Н.Ф. Филатова АМН СССР, в том 
числе за монографию «Очерки о реактивности орга-
низма и ее значение в педиатрии» [12].

Продолжателем идей В.И. Молчанова был 
Власов Виктор Алексеевич (1886–1970)  – совет-
ский педиатр, доктор медицинских наук, профессор 
(рис. 4). Научные труды В.А. Власова посвящены раз-
личным проблемам педиатрии. В своей диссертации 
и монографии «Менингококковая инфекция у детей Рис. 2. Ю.Ф. Домбровская 

Рис. 3. Д.Д. Лебедев
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раннего возраста» [13] он дал исчерпывающую харак-
теристику клиническим проявлениям менингокок-
ковых заболеваний и впервые описал эпендиматиты 
как их осложнение у детей. Для ранней диагностики 
этого осложнения им была внедрена в практику мето-
дика количественного определения белка в  цере-
броспинальной жидкости. В  ряде работ В.А. Власов 
подробно описал проявления и  методы лечения 
заболеваний пищеварительного тракта у  детей [14], 
а  также патогенез, лечение и  профилактику гипер-
витаминоза D. В.А. Власов – автор учебника детских 
болезней для  фельдшеров, который неоднократно 
переиздавался. Он был соавтором учебника по педиа-
трии для  медицинских вузов. Под  его руководством 
защищены 22 диссертации. 

Следует также отметить последовательницу 
и  талантливую ученицу академика В.И. Молчанова 
Э.А. Горницкую (1892–1972). Эдда Абрамовна Цукер-
штейн-Горницкая – выдающийся советский педиатр, 
доктор медицинских наук, основатель и  профессор 
кафедры факультетской педиатрии Первого Ленин-
градского медицинского института им.  И.П.  Пав-
лова (рис.  5). Житель блокадного Ленинграда, 
Э.А. Горницкая запомнилась коллегам как  выдаю-
щийся педиатр-клиницист. В  Ленинграде на  протя-
жении многих лет она была ведущим консультантом 
по педиатрии в больнице им. К.А. Раухфуса и в боль-
нице им.  Н.Ф. Филатова. Ранние научные иссле-
дования Эдды Абрамовны посвящены изучению 
системы свертывания крови при разнообразных, пре-
имущественно инфекционных заболеваниях у детей. 
Начиная с 30-х годов XX столетия основные научные 
интересы Эдды Абрамовны сконцентрировались 
в  области изучения реактивности детского орга-
низма при  различных патологических состояниях, 

прежде всего при острых колитах детей раннего воз-
раста и ревматизме. Ее монография «Клиника ревма-
тической инфекции у детей» на протяжении многих 
лет оставалась настольной книгой для многих педиа-
тров и  ревматологов [15]. В  период блокады Ленин-
града Эдда Абрамовна, как  и все педиатры города, 
не могла пройти мимо проблемы дистрофий у детей. 
Особого внимания заслуживает ее опыт применения 
ограниченных плазма- и  гемотрансфузий при  глу-
боких формах дистрофий, который спустя многие 
годы стал предпосылкой к  разработке технологии 
парентерального питания и  неспецифической заме-
стительной иммунной терапии. Под  руководством 
Э.А. Горницкой выполнены 4 докторские и 32 канди-
датские диссертации.

В годы Великой Отечественной войны В.И. Мол-
чанов занялся изучением изменившейся под  влия-
нием неблагоприятных условий реактивности дет-
ского организма. Нельзя не упомянуть в этой связи 
работы по  изучению дистрофии, особенностей 
течения ревматизма у детей во время войны и в после-
военный период. В  результате проведенных наблю-
дений подтвердилась ранее выдвинутая Молчановым 
теория о значении реактивности в патогенезе и кли-
нических проявлениях ряда заболеваний, а  также 
о  влиянии условий окружающей среды на  реактив-
ность организма.

Большое внимание В.И. Молчанов уделял повы-
шению квалификации практикующих врачей. 
В  1932 г. он  организовал Фрунзенское районное 
общество детских врачей, устраивал выездные кон-
ференции в  поликлиники других районов Москвы. 
Знания В.И. Молчанова в различных областях меди-
цины поражали не  только педиатров, но  и пред-
ставителей других медицинских специальностей. 

Рис. 5. Э.А. Горницкая 

Рис. 4. В.А. Власов 
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В  последние годы Василий Иванович возглавлял 
созданную при АМН СССР комиссию по изменению 
названий некоторых болезней и  медицинской тер-
минологии. Он  являлся активным проводником 
профилактического направления медицины. Еще 
в  дореволюционные годы В.И. Молчанов состоял 
членом совета Общества борьбы с  детской смерт-
ностью. В  начале 1918 г. он  вошел в  научный совет 
Отдела охраны материнства и младенчества при Нар-
комздраве, совместно с  Г.Н. Сперанским принял 
активное участие в  становлении Отдела, а  также 
в  реорганизации воспитательного дома, на  базе 
которого вскоре был создан Институт охраны мате-
ринства и  детства, впоследствии преобразованный 
в  НИИ педиатрии АМН СССР. В.И. Молчанов 
являлся активным сотрудником многих медицин-
ских журналов на  русском и  иностранных языках. 
Он  принимал деятельное участие в  восстановлении 
и  реорганизации журнала «Педиатрия» в  1921 г., 
в  организации съездов детских врачей в  Москве 
и Ленинграде [1]. 

Как известно, на протяжении многих лет предсе-
дателем Московского общества детских врачей был 
профессор Н.Ф. Филатов. В  последующем во  главе 
общества стоял профессор А.А. Кисель. В.И. Мол-
чанов стал председателем общества в 1941 г., а на Все-
союзном съезде детских врачей в 1957 г. он был еди-
ногласно избран почетным членом Всероссийского 
и Всесоюзного обществ детских врачей.

В.И. Молчанов особенно чутко относился 
к  заслугам и  приоритету в  педиатрии своих предше-
ственников. Он много работал в области истории отече-
ственной педиатрии, писал о выдающейся роли русских 
ученых, опубликовал монографии «Н.Ф. Филатов» 
(1947), «Н.А. Тольский» (1940), «История кафедры дет-
ских болезней» (1952), статьи о Н.С. Корсакове.

Вся жизнь Василия Ивановича является при-
мером служения благородной цели  – воспитанию 

здорового подрастающего поколения. В.И. Мол-
чанов был награжден орденами Ленина, Трудового 
Красного Знамени, медалями. В  трудовую книжку 
Молчанова в  1927 г. была занесена благодарность 
от  администрации медицинского факультета I МГУ 
за спасение детей от пожара, возникшего в инфекци-
онных бараках. 

Умер Василий Иванович 22 июня 1959 г. в  воз-
расте 90 лет. Похоронен в  Москве на  Новодевичьем 
кладбище.

Для многочисленных учеников и  сотрудников 
Василия Ивановича его деятельность была примером 
беззаветного служения Родине и науке. Все знавшие 
В.И. Молчанова вспоминали о  нем как  о скромном 
и  требовательном к  себе человеке, всегда доброже-
лательном, постоянно стремящимся помочь своим 
сотрудникам в их научных поисках.

В заключение отметим, что  В.И. Молчанов был 
одним из  выдающихся ученых первой половины 
XX столетия; его взгляды, идеи и  цели во  многом 
выходят за  рамки сегодняшнего дня. Многие идеи 
ученого опережали уровень развития науки и находят 
свое подтверждение в  последующих исследованиях. 
Имя академика В.И. Молчанова навсегда останется 
в истории развития педиатрии, детской неврологии, 
инфекционных болезней и  эндокринологии. Лич-
ность ученого, несомненно, стоит в  ряду других 
выдающихся личностей, которые, как  драгоценные 
камни, украшают венец славы мировой медицин-
ской науки. В наши дни педиатры разных стран чтят 
память о  талантливом и  целеустремленном враче 
и  патриоте  В.И. Молчанове. Образ этого талантли-
вого человека, прославившего отечественную педиа-
трию далеко за  пределами России, привлекавшего 
при  жизни многочисленных учеников, из  которых 
выросла целая школа педиатров, и  сейчас является 
для  молодого поколения ярким примером беско-
рыстного служения науке и отечеству.
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К истории становления преподавания детских инфекций в Казани
Письмо в редакцию

To the history of teaching children’s infections in Kazan 
Letter to the editors 

Здравствуйте, глубокоуважаемые читатели журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии»!

В череде юбилейных дат и памятных событий года 
принято вспоминать выдающихся ученых, славные 
научные коллективы, даты основания различных 
учебных медицинских учреждений и т.п. Это вполне 
резонно. Ведь история и этапы становления русских 
(российских) медицинских школ всегда были инте-
ресны и потому памятны многим современным чита-
телям журнала. События, что называется, «местного 
масштаба» редко привлекают внимание широкой 
аудитории. И все же я рискнул обратиться с письмом 
в редакцию столь солидного медицинского издания, 
чтобы вспомнить события, которые с каждым годом 
становятся от  нас все дальше, но  при этом имеют 
(извините за  излишний пафос) судьбоносное зна-
чение для  определенного коллектива, вуза, города. 
Речь идет о  двух памятных для  Казанского меди-
цинского университета датах: 100 лет преподавания 
детской инфекционной патологии в  университете 
и 85 лет основания кафедры детских инфекций. 

Несколько слов об  истории предшествующих 
событий. Вначале о  далекой истории. В  целом эко-
логические и  климатогеографические условия 
Казанской губернии предрасполагали к  появлению 
и  распространению инфекционных заболеваний. 
Губерния и  город находятся в  месте пересечения 
торговых путей из  Азии в  Центральную Россию и  в 
Европу, здесь располагаются бассейны крупных 
и  мелких рек, лесистый ландшафт и  т.п. Все это 
делало Казань «активным участником» эпидемий 
в прошлые века. Так, эпидемии, точнее, хорошо всем 
известные с начала XIX века пандемии холеры (1829–
1831 гг., 1847–1848 гг., 1892–1894 гг.) не  «обошли 
стороной» город и  губернию. Дополняли картину 
ежегодные  (!) эпидемии дифтерии и  скарлатины. 
Дифтерия при этом в народе именовалась повальной 
горловой болезнью детей, или гнилой жабой. Практи-
чески не стихала заболеваемость тифами (брюшным 
и сыпным), дизентерией, малярией.

Основание в  1804 г. Казанского Императорского 
университета и  открытие в  нем в  1814 г. медицин-
ского факультета сформировало в  городе активную 
часть университетского сообщества, способную 
организовывать противодействие массовой инфек-
ционной заболеваемости еще в  первой половине 
XIX  века. Открытия 60–80-х годов позапрошлого 
века (в  первую очередь в  области микробиологии) 
позволили взглянуть на проблемы медицины по-но-
вому. Многое стало понятнее, а потому многое при-

шлось пересмотреть, заново организовать и т.д. Я не 
стану перечислять хорошо всем известные и  вслед-
ствие этого достаточно банальные вещи, связанные 
с  событиями в  области медицинской науки того 
времени. Знаковая для  нас дата (которой в  2018 г. 
исполнилось 150 лет)  – 1868 г. Создается Казан-
ское общество врачей. Председатель его  – извест-
нейший представитель русской терапевтической 
школы, профессор Николай Александрович Вино-
градов, однокашник Н.И. Пирогова. Обществом 
в  1870 г. организуется сбор медико-статистических 
данных по  эпидобстановке в  губернии. Эта инфор-
мация печаталась в «Трудах», «Протоколах», в после-
дующем  – в  «Дневниках общества», выходивших 1 
раз в  2 недели. Разработанные для  этой цели реги-
страционные карточки соответствовали созданным 
позднее и  хорошо известным экстренным извеще-
ниям. Похоже, что  приоритет в  области медстати-
стики в России принадлежит именно Казани.

Благодаря этим свидетельствам мы имеем возмож-
ность представить реальную картину событий того вре-
мени. Вот всего лишь один пример: 1880 г. Дифтерия 
в пригороде Казани (село Куюки). Заболели 86 детей, 
42 ребенка умерли. В нескольких семьях умерли все (!) 
дети. Это только в одном небольшом селе. При обходе 
врачом констатируются ужасающая антисанитария 
и  скученность в  избах. Больных детей при  осмотре 
даже больше, чем здоровых! В  этой ситуации изоли-
ровать здоровых уже практически невозможно. С этой 
целью использовали бани, здоровых детей удаляли 
в бездетные семьи. Тем не менее контакт заболевших 
со здоровыми, «любопытствующими» детьми (куда 
деваться  – дети) поддерживался. Существовавший 
тогда порядок передачи вещей умершего здоровым 
детям способствовал поддержанию заболеваемости. 
Около домов, где были больные, стали выставлять 
караулы из  крестьян, которых, в  свою очередь, кон-
тролировали 2  полицейских. Однако жители агрес-
сивно реагировали на  организацию такого «каран-
тина». Очевидная в  данном случае «стигматизация» 
семей не нравилась и уже в то время воспринималась 
крайне негативно. Заболеваемость быстро распростра-
нилась в  город. Управляющий Казанским учебным 
округом обратился с просьбой к Казанскому обществу 
врачей выработать правила предупреждения и распро-
странения дифтерии и скарлатины в гимназиях и дет-
ских приютах. Этим занялись 16 (!) профессоров уни-
верситета. Деятелей общества прикрепили к  детским 
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учреждениям. Было издано пособие для  наставников 
и  классных дам, которые контролировали и  обеспе-
чивали изоляцию заболевших, уборку помещений, 
подворные обходы. Дети не  допускались в  классы 
в течение месяца. 

Еще одна иллюстрация борьбы с  детской 
смертностью в  продолжение начатой темы  – 
1894 г. Обществом врачей создается комиссия 
по  изучению и  оценке способов лечения диф-
терии. В  ее числе выдающиеся российские про-
фессора Н.М. Любимов, Н.И. Котовщиков, С.В. 
Левашов, Н.А. Засецкий, П.М. Аргутинский-Дол-
горуков, А.Н. Казем-Бек, М.Н. Капустин. Предсе-
датель комиссии  – профессор Николай Федорович 
Высоцкий, выдающийся русский ученый-медик, 
организатор борьбы с  эпидемиями, коллекционер, 
археолог и  краевед. Он  же общественный и  поли-
тический деятель, в  разное время возглавлявший 
«группу правых профессоров» Императорского 
Казанского университета, правое крыло «Казан-
ского Союза 17 октября». В 1896 г. по его инициативе 
в Казани созван съезд по борьбе с дифтерией. В нем 
участвовали 80 человек из 13 губерний. Анализиро-
вался первый опыт организованной борьбы с  этой 
инфекцией. Дифтерийное отделение в  губернской 
больнице Казани открыто за  год до  этого события, 
в  1895 г. Заведовал им известный в  России профес-
сор-терапевт Алексей Николаевич Казем-Бек. Здесь 
же стали впервые использовать в  лечении антиток-
сическую сыворотку. В  частности, оценивали дей-
ствия сывороток, полученных из  лабораторий Э.А. 
фон Беринга и П.-Э. Ру. Н.Ф. Высоцкий был у них 
в Париже и в Марбурге в 1895 г. Летальность по ста-
ционарам колебалась в  диапазоне от  30 до  60%. 
С применением сыворотки стала менее 15%. 

Не менее значимая фигура в  истории русской 
научной медицинской школы – профессор Иван Гри-
горьевич Савченко в  1905 г. описал скарлатинозный 
токсин, что  позволило начать выпуск противоскар-
латинозной сыворотки на базе Бактериологического 
института университета. Здесь же, в  этом инсти-
туте, массово выпускалась и  противодифтерийная 
сыворотка.

Так, в  целом можно охарактеризовать ту 
ситуацию, которая сложилась к  началу ХХ века 
в  городе и  губернии. Не менее (а  даже  более) серь-
езным испытанием стали годы Первой мировой 
войны, революций и  Гражданской войны в  России. 
Российскому читателю, как  мне кажется, нет 
смысла в  этом письме описывать тяготы и  ужасы 
тех лет. Они  хорошо известны. Упомяну лишь один 
факт, имеющий прямое отношение к  университет-
ской жизни Казани. В августе 1918 г. город был взят 
отрядом белого генерала В.О. Каппеля и легионерами 
чехословацкого корпуса. Под их властью город нахо-
дился в течение месяца, и уже в сентябре того же года 
белые и чехи город покинули. Красная Армия вошла 

в  Казань. Это, казалось бы, рядовое событие Гра-
жданской войны (так было повсеместно в России тех 
лет) для  города имело немалые последствия. Вместе 
с  белыми и  чехами из  города ушла большая часть 
казанской профессуры. Если учесть, что  медицин-
ский факультет был самым большим в университете, 
то такой «массовый исход» (как его именовали в свое 
время) буквально потряс губернию и  город. Среди 
ушедших профессора А.Н. Казем-Бек, А.Г.  Тере-
гулов, И.Г. Савченко, В.К. Меньшиков, А.Г.  Ага-
бабов, В.Ф. Орловский, А.И. Тимофеев, Н.Д.  Буш-
макин, В.В. Чирковский, В.Н. Болдырев, Н.К. Горяев 
и  др. Напомню, что  это  – терапевты, фармакологи, 
патологи, педиатры, офтальмологи, психиатры, нев-
рологи, хирурги. И  это неполный список медиков, 
покинувших Казань. Более того, здесь поименованы 
только профессора (!), а ушло много врачей, доцентов 
и ассистентов кафедр и т.д.

К чести новой власти нужно отметить, что в том же 
году были предприняты все возможные усилия и сред-
ства для организации учебного процесса. Стали привле-
каться к  преподаванию врачи и  преподаватели, ранее 
работавшие в  университете. Один из  них  – Андрей 
Федорович Агафонов, военврач, прослуживший в гос-
питалях всю Первую мировую. До  1914 г. он  работал 
на кафедре детских болезней у профессора В.К. Мень-
шикова; с 1918 г. начал читать курс детских инфекций. 
Именно его мы и считаем основателем нашей кафедры. 
Как известно, именно в эти годы в стране стали органи-
зовываться самостоятельные инфекционные больницы 
(А.Ф. Агафонов стал первым главным врачом такой 
больницы в  Казани), и  дети в  них были, главными 
пациентами. 

20-е годы ХХ века  – время тяжелых испы-
таний не  только для  здравоохранения, но  и страны 
в  целом. Чего стоит только одна опустошительная 
эпидемия холеры 1921 г. (одновременно с  неуро-
жаем и голодом в стране!). Умирали взрослые и дети: 
«…только за  июнь 1921 года на  улицах Казани 
подобрано 240 неопознанных трупов…» (из  отчета 
горздрава Казани). По  итогам года летальность 
от  брюшного тифа  – 30%, сыпного и  возвратного 
тифов  – 10 и  14% соответственно. Летальность 
среди детей в это время от холеры – 25%, от дизен-
терии – 30%. Кошмар! Потому и спектр изучаемых 
в  университете детских инфекций в  полной мере 
соответствовал запросам того времени: скарлатина, 
дифтерия, корь, тифы, менингококковая инфекция 
и  «неэпидемические» менингиты. Из  респира-
торных инфекций  – только грипп (испанка), 
из  кишечных инфекций  – дизентерия и  холера. 
В 1930 г. факультеты во всем СССР трансформируют 
в  институты. В  1932 г. появляются педиатрические 
факультеты. И  вот в  1933 г., т.е. 85 лет назад, орга-
низуется (точнее оформляется приказом ректора) 
кафедра детских инфекций (возглавлять которую 
я имею честь к сегодняшнему дню).
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С начала 50-х годов ХХ века кафедрой заве-
довала профессор Нина Петровна Кудрявцева. 
Как известно, это время массовых вакцинаций, орга-
низованной борьбы с «управляемыми инфекциями». 
При  сохранении объема преподавания дисциплины 
на  факультете значительно изменился спектр нозо-
логий: были практически исключены из  препода-
вания так называемые взрослые инфекции (тифы, 
природно-очаговые заболевания, паразитозы); пре-
подавание расширено за  счет вопросов активной 
профилактики и  новой системы организации про-
тивоэпидемического контроля. Преподаваемая дис-
циплина так и стала называться: «Детские инфекции 
с частной эпидемиологией». 

С 1980 г. кафедрой руководил профессор Алек-
сандр Дмитриевич Царегородцев. С  его именем 
мы  связываем нашу новейшую историю кафедры. 
Опыт работы с  больными менингококковой инфек-
цией с конца 1960-х годов во многом изменил прин-
ципы оказания неотложной помощи инфекционным 
больным. Это в значительной мере изменило порядок 
подготовки по  дисциплине. Интенсивная терапия 
была включена в  программу подготовки врачей 
по инфекционным заболеваниям у детей. В «лидеры» 
летальности вышли острая респираторная патология 
и кишечные инфекции, чему в большей мере и стало 
посвящаться аудиторное время. Правда, эпидемия 
забытой (ликвидированной) дифтерии 1994–1996  гг. 
в России заставила снова вернуться к традиционным 
канонам врачебной практики.

Из числа теперь уже современных трендов, ока-
зывающих влияние на развитие инфекционной пато-
логии в мире (увеличение продолжительности жизни 
населения планеты и его старение, рост коммуника-
ционной активности населения и  проч.), к  области 
детских инфекций можно смело отнести появление 
новых и  изменение представлений о  традиционных 
инфекциях на основе новых знаний.

Мы больше стали говорить об  ассоциированных 
с  инфекциями процессах и  коморбидных заболева-
ниях, в значительной мере меняющих наши представ-
ления о значении возбудителей инфекций в развитии 
патологии человека. Все больше внимания в  прак-
тической работе инфекциониста и  педиатра стало 
уделяться хроническим процессам, формирующим 
широкий спектр как инфекционных, так и неинфек-
ционных (аллергических, неврологических и  проч.) 
заболеваний. 

Все большее влияние на  клиническую симпто-
матику, порядок клинико-лабораторной диагно-
стики и спектр используемых в работе лекарственных 
средств стали оказывать иммунодефицитные 
состояния. Расширились терапевтические возмож-
ности, позволяющие планировать элиминацию ряда 
инфекционных процессов из  спектра заболеваний 
детского возраста.

Глобализация производства продуктов питания 
и  лекарственных средств для  детей принципиально 
повлияла не  только на  структуру детской инфек-
ционной заболеваемости, но  и на  исходы многих 
болезней. Инфекционная патология и, соответ-
ственно, помощь при  ней стала более «интегриро-
ванной» в  общемедицинские каноны, требующие 
от  врача знаний в  целом ряде смежных профессио-
нальных дисциплин. 

Большое влияние на все разделы работы педиатра 
и  врача-инфекциониста оказывает меняющийся 
спектр предупреждаемых инфекционных заболе-
ваний в связи с расширением календаря иммунопро-
филактики (как национального, так и регионального) 
и  существующим противодействием этому процессу 
(антивакцинальное лобби, деструктивная активность 
блогеров Интернета и  т.п.). Это тоже стало частью 
нашей действительности.

И, наконец, процесс преподавания все больше 
смещается в  область цифровых технологий, тре-
бующих от  преподавательского состава принципи-
альных изменений в области педагогики, в частности 
дидактики преподаваемых дисциплин. Мне кажется, 
это однин из  главных вызовов современности 
(как принято сейчас говорить), на который придется 
ответить коллективу кафедры! 

Вот те мысли, которые приходят в  голову в  год 
столетнего юбилея преподавания нашей дисциплины 
в  стенах медицинского университета. Я  не думаю, 
что  наша история уникальна. По-видимому, боль-
шинство кафедр детских инфекций начали свой педа-
гогический путь в это или примерно в это же время. 
Видя современные тенденции медицинского обра-
зования, когда многие педагогические коллективы 
кафедр детских инфекций уже «влились» или влива-
ются в  состав других кафедр вуза, я  счел уместным 
вспомнить славную историю становления профессии 
врача-инфекциониста и  тот вклад, который внесли 
детские инфекционисты в  этот процесс. Какие 
славные имена! Какие драматические события!

С уважением, заведующий кафедрой детских инфекций  
Казанского государственного медицинского университета, 

профессор Анохин Владимир Алексеевич
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Памяти Юрия Михайловича Белозерова

26 февраля 2019 года, в  возрасте 65 лет ушел 
из жизни профессор Юрий Михайлович Белозеров – 
заслуженный врач России, один из ведущих детских 
кардиологов страны, крупный ученый.

Ю.М. Белозеров в  1977 г. окончил педиатри-
ческий факультет II Московского государствен-
ного института им.  Н.И. Пирогова. С  1981 г. жизнь 
Ю.М.  Белозеров была связана с  Московским НИИ 
педиатрии и детской хирургии Минздрава РФ (ныне 
Научно-исследовательский клинический институт 
педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева), где 
он  прошел путь от  младшего научного сотрудника 
до  руководителя отдела патологии сердечно-сосуди-
стой системы, который возглавлял в  течение 20 лет 
(с  1989 г.). С  2009 г. в  связи с  ухудшением здоровья 
Юрий Михайлович был переведен на  должность 
главного научного сотрудника и продолжал активную 
творческую деятельность.

Со студенческой скамьи Ю.М. Белозеров активно 
занимался научными исследованиями. В  1984 г. 
он  защитил кандидатскую диссертацию, в  1990 г.  – 
докторскую на  тему «Онтогенетические и  наслед-
ственные основы формирования функциональных 
кардиопатий у  детей по  данным клинико-электро-
кардиографических и  эхометрических исследо-
ваний». Ю.М. Белозеровым создано новое научное 
направление: создание диагностических и  прогно-
стических критериев функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы у  здоровых и  детей 
с заболеваниями сердца. Он первым в России разра-
ботал методы диагностики и лечения детей с наслед-
ственными болезнями сердечно-сосудистой системы, 
занимался проблемами кардиомиопатий, легочной 
гипертензии, заболеваний сердца с  наследственным 
предрасположением. Юрия Михайловича отличали 
профессиональная добросовестность, основанная 
на высоких нравственных принципах, строгая требо-
вательность к своим научным изысканиям.

Под руководством Юрия Михайловича выпол-
нено 5 докторских и  19 кандидатских диссертаций, 
подготовлены более 300 специалистов по  дет-
ской кардиологии и  ультразвуковой диагностике. 
В  настоящее время практически во  всех регионах 
нашей страны работают его ученики.

Юрий Михайлович  – автор 16 монографий, 
среди которых такие, как  «Кардиология детского 

возраста», «Наследственные болезни сердца», 
«Электрокардиография в  диагностике заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы у  детей» и  др. 
Эти книги стали настольными справочниками 
не только для детских кардиологов, но и для педиа-
тров широкого профиля. Юрий Михайлович 
являлся почетным изобретателем, автором 3 изо-
бретений и  более 90 рационализаторских предло-
жений, награжден знаком «Изобретатель СССР», 
званием «Заслуженный врач Российской Феде-
рации». Энциклопедичность его знаний, высокая 
эрудиция, широта образования и  высокий про-
фессионализм гармонично сочетались с  добротой, 
душевностью и  отзывчивостью. Юрий Михайлович 
был всегда открыт новым идеям, новым направле-
ниям в  науке, спектр его знаний поражал каждого 
общающегося с  ним. Несмотря на  разные периоды 
в жизни, тяжелую болезнь, Юрий Михайлович смог 
найти в  себе силы для  профессиональной деятель-
ности в  последние годы, даже в  последние часы 
жизни он  работал над  переизданием очень важной 
для  педиатров и  детских кардиологов монографии 
по детской кардиологии. 

Юрий Михайлович – человек, общение с которым 
доставляло радость всем окружающим. Свет его лич-
ности навсегда останется с  нами. Мы  все скорбим 
вместе с его родными и близкими. 

Сотрудники отдела детской кардиологии  
НИКИ педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева

Редколлегия журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии» 
выражает глубокие соболезнования в связи со смертью профессора Ю.М. Белозерова. 

Память о Юрии Михайловиче сохранится в наших сердцах
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Памяти Владимира Петровича Булатова

20 февраля 2019 года скоропостижно ушел 
из  жизни один из  выдающихся педиатров страны, 
доктор медицинских наук профессор Владимир 
Петрович Булатов, 31 год заведовавший кафедрой 
госпитальной педиатрии в  Казанском государ-
ственном медицинском университете. 

В.П. Булатов родился 27 декабря 1946 г. в Казани 
в семье детского хирурга, что, вероятно, во многом 
предопределило его выбор профессии. В  1971 г. 
он  окончил педиатрический факультет Казан-
ского государственного медицинского института 
и  в последующие 5 лет проходил обучение в  кли-
нической ординатуре и  аспирантуре на  кафедре 
факультетской педиатрии. В  1975 г. защитил кан-
дидатскую диссертацию, посвященную изучению 
патогенеза рахита у  детей. С  1976 г. В.П. Булатов 
работал ассистентом кафедры пропедевтики детских 
болезней. После защиты докторской диссертации 
на  тему «Заболевания билиарной системы у  детей» 
в  1986 г. Владимир Петрович был избран по  кон-
курсу на  должность заведующего кафедрой детских 
болезней, в 2017 г. переведен на должность профес-
сора кафедры госпитальной педиатрии. Научные 
интересы В.П. Булатова, связанные как  с детской 
гастроэнтерологией, так и с широким кругом других 
аспектов педиатрии, определили успешное развитие 
возглавляемой им кафедры как  одного из  ведущих 
научно-методических коллективов педиатрического 
профиля страны.

В.П. Булатов проводил большую консультатив-
но-методическую работу на  различных клинических 
базах города и Республики. До последних дней жизни 
еженедельно врачи диагностического, пульмоно-
логического, кардиологического, реанимационных 
и других отделений Детской республиканской клини-
ческой больницы Республики Татарстан приглашали 
профессора для  участия в  консилиумах. Наиболее 
сложные и интересные случаи регулярно выносились 
на клинические разборы под председательством Вла-
димира Петровича.

Под руководством профессора В.П. Булатова 
выполнено более 25 кандидатских и  3 докторских 
диссертации, имеется более 350 научных публи-
каций, в  которых получил отражение его большой 
клинической опыт. В  соавторстве с  ведущими уче-
ными Российской Федерации опубликованы 2 спра-
вочника для  врачей, зарегистрированы 3 патента. 

В.П. Булатов являлся членом ученых советов, феде-
ральной комиссии и  проблемной комиссии Рес-
публики Татарстан. Профессор выступал в  качестве 
главного исследователя в  более 10 международных 
многоцентровых клинических исследованиях.

За многолетнюю плодотворную работу 
В.П.  Булатов удостоен звания «Заслуженный врач 
РФ» (1995 г.), награжден Почетной грамотой КГМУ, 
медалью «В память 1000-летия Казани», медалью 
«За доблестный труд».

Владимир Петрович являлся профессионалом 
высочайшего уровня. В  дополнение к  исчерпы-
вающим теоретическим знаниям в области педиатрии 
профессор обладал уникальной способностью найти 
общий язык с  маленькими пациентами и  располо-
жить к  себе их родителей. Авторитет В.П. Булатова 
в  преподавательской и  научной деятельности также 
был бесспорным. У  большинства академических 
групп профессор лично принимал зачеты, которые 
студенты всегда ожидали с трепетом. 

Профессора отличали отзывчивость, откры-
тость, человечность, мудрость, доброжелательность, 
умение сплотить коллектив и найти выход из самых 
сложных рабочих и жизненных ситуаций, готовность 
помочь словом и  делом в  любое время дня и  ночи. 
Уход Владимира Петровича – невосполнимая утрата 
для  коллег и  близких. Память о  Владимире Петро-
виче Булатове навсегда останется в наших сердцах.

Коллектив кафедры госпитальной педиатрии. 
Казанский государственный медицинский университет  

Детская республиканская клиническая больница 
Министерство здравоохранения РТ 

Редколлегия журнала «Российский вестник перинатологии и педиатрии» 
выражает глубокие соболезнования в связи со смертью профессора В.П. Булатова
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
22-24 октября 2019 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2019 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической обще-
ственности страны. Конгресс вносит достойный вклад в решение 
проблемы повышения квалификации детских врачей и других специ-
алистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках Конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: Конференция «Таболинские чтения» и Конкурс молодых 
ученых по специальностям педиатрия и стоматология с вручением 
дипломов.

Российский Конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, «круглые 
столы», сессии "вопрос-ответ" и клинические разборы. По заверше-
нию проводится тестирование, по результатам которого будут 
выдаваться сертификаты НМО.

На Конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ские активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ 
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ  УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. Пирогова
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ 
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
СОЮЗ ДЕТСКИХ АЛЛЕРГОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ПИТАНИЯ РАМН
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