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ПЕРЕДОВАЯ

Лизосомные болезни накопления — актуальная проблема педиатрии и современные 

возможности патогенетического лечения

П.В. Новиков

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии, Москва

Lysosomal storage diseases: The topical problem of pediatrics and the current possibilities 
of pathogenetic treatment

P.V. Novikov

Research Clinical Institute of Pediatrics, Moscow

Отражены актуальные проблемы лизосомных болезней накопления, относящихся к группе редких (орфанных) заболева-
ний. Повышенное внимание к этой патологии обусловлено, прежде всего, появившимися возможностями патогенетической 
терапии с помощью генно-инженерных ферментозамещающих препаратов для коррекции метаболических расстройств. 
Подчеркнута высокая совокупная частота этих заболеваний, что служит основанием для предложения по включению их 
в категорию болезней, подлежащих массовому неонатальному скринингу. Даны краткие характеристики отдельных форм 
лизосомных болезней накопления — мукополисахаридозов, муколипидозов, сфинголипидозов, представлены способы их 
лечения. Обращено особое внимание на необходимость профилактики данной патологии с использованием современных ме-
тодов медико-генетического консультирования, что дает возможность уменьшить генетический груз для общества и семьи.

Ключевые слова: дети, лизосомные болезни накопления, мукополисахаридозы, муколипидозы, сфинголипидозы, генно-инже-
нерные препараты, ферментозамещающая терапия, профилактика.

The paper presents the topical problems of lysosomal storage disorders that belong to a group of rare (orphan) diseases. Increased 
attention in this pathology is primarily due to the emerged possibilities of pathogenetic therapy with genetically engineered enzyme 
replacement agents to correct metabolic disorders. Emphasis is placed on the high total rate of these diseases, which serves as the 
basis for proposing their inclusion in a category of diseases to undergo mass neonatal screening. The paper briefly characterizes 
individual forms of liposomal storage diseases, such as mucopolysaccharides, mucolipidoses, and sphingolipidoses, and presents 
their treatment options. Particular attention is given to the need for preventing this pathology, by using up-to-date medical genetic 
counseling methods, which lets us reduce a genetic load for society and a family.

Key words: children, lysosomal storage diseases, mucopolysaccharidoses, mucolipidoses, sphingolipidoses, genetically engineered 
agents, enzyme replacement therapy, prevention.

© П.В. Новиков, 2014
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Наследственные болезни обмена веществ — наи-

более сложная и обширная группа заболеваний, 

ошибки в диагностике которых часто встречаются 

в педиатрической практике. Наследственные болез-

ни обмена насчитывают около 800 заболеваний [1]. 

Их частота, по данным массового скрининга, оце-

нивается как 1:1000 живорожденных [2]. Среди этой 

группы заболеваний в последние годы особую акту-

альность приобретают лизосомные болезни нако-

пления, которые включают около 60 нозологических 

форм. Повышение внимания к этой патологии об-

условлено, прежде всего, появившимися возмож-

ностями патогенетической терапии с помощью ген-

но-инженерных ферментозамещающих препаратов 

для коррекции метаболических расстройств.

Лизосомные болезни накопления относятся 

к редким (орфанным) заболеваниям. Частота отдель-

ных форм колеблется от 1:40 000 до 1:1 000 000 и реже; 

суммарная частота составляет 1:7000–1:8000 новоро-

жденных. В некоторых странах пытаются проводить 

массовый скрининг на эти заболевания [3].

В настоящее время выделяют следующие группы 

лизосомных болезней накопления: 1) мукополиса-

харидозы; 2) липидозы (сфинголипидозы — GM1- 

и GM2-ганглиозидозы, болезнь Гоше, галактосиали-

доз, гранулематоз Фарбера, лейкодистрофии, болезнь 

Ниманна—Пика типы А и В и др.); 3) муколипидозы, 

4) гликопротеинозы (фукозидоз, сиалидоз, маннози-

доз, болезнь накопления гликогена II типа — болезнь 

Помпе, болезнь Данон и др.); 5) нейрональные церо-

идные липофусцинозы; 6) другие болезни накопле-

ния (болезнь Ниманна—Пика тип С, болезнь Воль-

мана, болезнь накопления холестерина, цистиноз, 

болезнь Сала, пикнодизостоз и др.).

Клинические проявления лизосомных болезней 

накопления довольно вариабельны — от тяжелой 
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водянки плода и ранней манифестации до легких, 

малосимптомных форм, которые встречаются даже 

у взрослых. Патогенетические механизмы заболева-

ний имеют сходство и обусловлены главным обра-

зом мутациями структурных генов, обеспечивающих 

контроль внутрилизосомального гидролиза таких 

метаболитов, как гликозаминогликаны, гликопро-

теины, гликолипиды. В результате проведенных мо-

лекулярно-генетических исследований установлено, 

что в основе лизосомных болезней накопления лежат 

мутации генов, приводящие к нарушению процес-

сов синтеза, катаболизма и транспорта лизосомных 

ферментов, белков-активаторов или транспортных 

белков, контролирующих транспорт субстратов, под-

лежащих гидролизу. Большинство лизосомных болез-

ней накопления — это ферментопатии.

Мукополисахаридозы
Среди всех болезней накопления в педиатриче-

ской практике с наибольшей частотой встречаются 

мукополисахаридозы. При этой патологии в результа-

те недостаточности лизосомных ферментов изменя-

ется катаболизм основного вещества соединительной 

ткани — гликозаминогликанов. Происходит накопле-

ние гликозаминогликанов в лизосомах, что приводит 

к грубой клеточной патологии и возникновению ха-

рактерной клинической картины. В нашей клинике 

(д-р мед. наук А. Н. Семячкина) наблюдались более 

150 больных с мукополисахаридозами [4]. В табл. 1 

представлены типы мукополисахаридозов, выделя-

емые в настоящее время в соответствии с фермента-

тивным дефектом и первично накапливаемыми гли-

козаминогликанами.

Для практических целей все типы мукополисаха-

ридозов удобнее делить на две группы — гурлерпо-

добный и моркиоподобный фенотипы. Последний 

включает синдромы Моркио A и B, а остальные типы 

входят в гурлерподобный фенотип.

Внешние признаки различных типов мукополи-

сахаридозов довольно специфичны. Заболевания 

характеризуются задержкой роста, диспропорцио-

нальном строением скелета (короткие туловище 

и шея, длинные конечности), грубыми чертами лица, 

костными деформациями (грудины, черепа, позво-

ночника, конечностей), тугоподвижностью крупных 

и мелких суставов. Как правило, отмечаются редкие 

зубы, дистрофия зубной эмали, множественный ка-

риес, макроглоссия, гипертелоризм глаз, запавшее 

переносье, низкорасположенные ушные раковины, 

гепатоспленомегалия, пахово-мошоночные и пупоч-

ные грыжи, гипертрофия лимфоидного глоточного 

кольца. Типична патология со стороны ЦНС (сни-

жение интеллекта, часто довольно грубое), органа 

зрения (помутнение роговицы, глаукома), сердечно-

сосудистой системы (чаще недостаточность клапа-

нов сердца) и слуха (тугоухость). Важно подчеркнуть, 

что признаки заболевания обычно отсутствуют в пе-

риоде новорожденности или в начале первого года 

жизни. Они проявляются стертыми симптомами из-

менения внешних черт лица и постепенно прогрес-

сируют. Огрубление черт лица становится заметным 

только внимательному врачу и при строгом наблюде-

нии за развитием ребенка [4].

Первые сведения о мукополисахаридозах появи-

лись в 1917 г., когда C. Hunter описал у двух братьев 

8 и 10 лет изменения опорно-двигательного аппарата, 

гепатосплено- и кардиомегалию, а также небольшое 

снижение интеллекта. Два года спустя G. Gurler на-

блюдала идентичную, но более тяжелую клиническую 

картину заболевания у двух мальчиков, не состоявших 

в кровном родстве. Впоследствии, внешнее сходство 

больных с фигурами, украшавшими Собор парижской 

богоматери, послужило основанием для объединения 

данной группы заболеваний под названием гаргои-

лизм. В 1952 г. G. Brante выделил из печени больных 

фракцию, содержавшую гексозамин и уроновую кис-

лоту. Именно с этого года, благодаря данным иссле-

Таблица 1. Типы мукополисахаридозов и накапливаемых гликозаминогликанов [5 и др.]

Нозологическая форма Дефицит фермента Частота Тип ГАГ

МПС I α-L-идуронидаза 1: 35 700 ДС, ГС

МПС II Идуронат-2-сульфатаза 1: 93 000—200 000 ДС, ГС

МПС IIIА Гепаран- N - сульфатаза 1:53 000—370 000 ГС

МПС IIIB α-N-ацетилглюкозаминидаза ГС

МПС IIIC Ацетил-КоА:α-глюкозаминид-ацетилтрансфераза ГС

МПС IIID N-ацетилглюкозамин 6-сульфатаза ГС

МПС IVA N-ацетилгалактозамин -6-сульфатсульфатаза 1: 76 000—1 420 000 Х6С, КС

МПС IVB β-галактозидаза КС

МПС VI N-ацетилгалактозамин-4-сульфатаза 1: 207 000—2 000 000 Х4С, ДС

МПС VII β-D-глюкоронидаза 1: 345 000—2 100 000 Х4, 6С, ДС, ГС

Примечание. ГАГ — гликозаминогликаны; ДС — дерматансульфат; ГС — гепарансульфат; Х6С — хондриотин-6-сульфат; Х4С — хон-

дриотин-4-сульфат; КС — кератансульфат. Здесь и в табл. 2 и 3: МПС — мукополисахаридоз.
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дованиям, в литературе появилось новое современное 

название патологии — мукополисахаридозы. Дальней-

ший анализ показал, что выделенные вещества явля-

лись гликозаминогликанами, затем был идентифи-

цирован их количественный и фракционный состав 

и определены показатели почечной экскреции.

Мукополисахаридозы входят в группу редких (ор-

фанных) заболеваний. В соответствии с принятым 

в нашей стране Федеральным законом от 21 ноября 

2011 г. №323 «Об основах охраны здоровья граждан 

в Российской Федерации» к категории редких забо-

леваний относятся болезни с показателем частоты 

встречаемости 10 на 100 000 населения и реже. По-

казатели распространенности в популяции мукопо-

лисахаридозов и других форм лизосомных болезней 

накопления приведены в табл. 2.

Диагностика заболеваний базируется на данных 

клинического обследования, биохимических иссле-

дований и определения степени снижения активно-

сти соответствующих ферментов, а также результатах 

молекулярно-генетического анализа и выявления 

мутаций генов. Облегчает диагностику возможность 

полной идентификции всех типов мукополисахари-

дозов на основании проведения ДНК-диагностики 

и полногеномного секвенирования.

Наиболее частыми мутациями при мукополисаха-

ридозе типа I у европейцев считаются Q70X и W402X, 

в то время как мутация R89Q наблюдается преиму-

щественно у японцев. В российской популяции рас-

пространенность аллелей W402X и Q70X составляет 

4 и 44 %, что наиболее близко к показателям среди 

населения скандинавских стран (17 и 62 % соответст-

венно) и значительно отличается от таковых у англо-

саксонских жителей.

В нашей стране 50 % носителей аллеля Q70X про-

живают в Центрально-Европейском регионе России 

(Московская, Владимирская и Тульская области). 

Наряду с этим установлено, что у больных других 

этнических групп бывшего СССР (татары, грузины, 

армяне, узбеки, туркмены) развитие заболевания 

ни в одном случае не было обусловлено мутация-

ми W402X и Q70X. Сравнительный анализ показал, 

что гомозиготность или смешанная гомозиготность 

по указанным мутациям влечет за собой формирова-

ние тяжелой клинической симптоматики синдрома 

Гурлер, в то время как мутация R89Q может быть при-

чиной более легкого течения болезни [7]. Трудность 

диагностики мукополисахаридозов состоит в том, 

что энзимо- и ДНК-диагностика в нашей стране про-

водятся только в крупных федеральных центрах. Не-

редко верификация патологии является дорогостоя-

щей и малодоступной многим пациентам.

Молекулярно-генетическое подтверждение ди-

агноза крайне важно для выбора тактики терапии 

каждого типа мукополисахаридоза. В настоящее 

время только для трех типов мукополисахаридозов 

(I, II и VI) разработаны генно-инженерные лекарст-

венные препараты, которые успешно применяются 

во многих странах мира, в том числе в России. В табл. 

3 указаны лекарственные препараты, имеющие реги-

страцию на применение на территории Российской 

Федерации. Разработка и внедрение эффективных 

способов ферментозамещающей терапии дали осно-

вание для проведения расширенного неонатального 

скрининга на ряд форм мукополисахаридозов [3].

Муколипидозы
Среди муколипидозов наиболее известен муко-

липидоз II типа, или I-клеточная болезнь, которая 

Таблица 2. Распространенность редких (орфанных) лизосoмных болезней накопления (Eurordis, 2012) [6]

Нозологическая форма Показатели распространенности 
(оценочные данные на 100 000 населения)

МПС, тип I 1,3

МПС, тип II 0,6

МПС, тип III 1,1

МПС, тип IV 0,4

МПС, тип VI 0,16

МПС, тип VII <40 опубликованных случаев

Болезнь Ниманна—Пика тип А 0,25

Болезнь Ниманна—Пика тип В 0,4

Болезнь Ниманна—Пика тип С 0,85

Болезнь Фабри 1,75

Болезнь Гоше I 0,94

Болезнь Гоше I 0,01

Болезнь Гоше I 0,05

Болезнь Помпе 1,1
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наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Ген 

муколипидоза II (GNPTA) картирован на длинном 

плече хромосомы 4, в локусе q 21—q23—4q21—q23 

[1]. Патология обусловлена недостаточностью лизо-

сомного фермента N-ацетилглюкозамин-1-фосфо-

трансферазы, принимающего участие в процессинге 

и транспорте ферментов в лизосомы. I-клеточная 

болезнь получила свое название от слова inclusion — 

включение, констатирующее обнаружение у больных 

в лимфоцитах, фибробластах, гепатоцитах и других 

клетках не обычных цитоплазматических включений, 

состоящих из фрагментов соединений гликозамино-

протеогликановой или гликолипидной природы.

Заболевание манифестирует с рождения. Кли-

ническая симптоматика во многом сходна с I типом 

мукополисахаридоза — синдромом Гурлер. Больные 

резко отстают в росте, имеют выраженные изменения 

скелета: короткая шея и грудная клетка, врожденный 

вывих тазобедренных суставов, контрактуры суста-

вов, мышечная гипотония, грыжи, переломы костей, 

эквиноварусная деформация стоп. Обращают на себя 

внимание краниофациальные аномалии: грубые чер-

ты лица, мелкие глазницы, умеренный экзофтальм, 

отекшие веки, гиперплазия десен. Гепатоспленоме-

галия и помутнение роговицы обычно отсутствуют. 

Умственная отсталость, как правило, тяжелая.

Поражение сердца регистрируется у большинства 

больных. У новорожденных первые признаки заболе-

вания могут проявляться кардиомегалией с застойной 

сердечной недостаточностью. Имеются сообщения 

о развитии обструктивной (септальной) гипертро-

фической кардиомиопатии, приводящей к внезап-

ной смерти ребенка. У детей более старшего возраста 

формируется поражение аортального и митрального 

клапанов.

Болезни свойственно прогредиентное течение. 

Таблица 3. Ферментозамещающая и энзимредуцирующая терапия наследственных лизосомных болезней накопления

Нозологическая форма Дефицитный фермент /
белок

Лекарственный препарат Дозировка

торговое название МНН

Мукополисахаридозы (МПС)

МПС, тип I 
(синдром Гурлер)

α-Идуронидаза Альдуразим Ларонидаза 100 ЕД/кг, в/в, еженедельно

МПС, тип II 
(синдром Хантера)

Идуронат-сульфатаза Элапраза Идурсульфаза 0,5 мг/кг, в/в, еженедельно

МПС, тип VI (син-
дром Марото—Лами)

Арилсульфатаза В Наглазим Галсульфаза 1 мг/кг, в/в, еженедельно

МПС, тип IV 
(синдром Моркио)

Галактозо-6-фосфа-
таза

Проводятся клинические испытания

МПС, тип VII 
(болезнь Слая)

β-Глюкоронидаза То же

Сфинголипидозы

Болезнь Гоше тип I β-Глюкоцереброзидаза Церезим
ВПРИВ 
(VPRIV)

Имиглюцераза
Велоглюцераза-

альфа

30 ЕД/кг, в/в, 1 раз в 2 нед
60 ЕД/кг, в/в, 1 раз в 2 нед

Завеска Миглустат При легких и среднетяжелых 
формах: взрослые и дети 

старше 12 лет — 200 мг 3 раза 
в день; дети до 12 лет — до-

зируется на поверхность тела 
ребенка (по инструкции)

Болезнь Фабри α-Галактозидаза Реплагал
Фабразим

Агалсидаза-альфа
Агалсидаза-бета

0,2 мг/кг, в/в, 1 раз в 2 нед
1 мг/кг, в/в, 1 раз в 2 нед

Болезнь Ниманна—
Пика, тип С

Лизосомальный 
транспортный белок

Завеска Миглустат Взрослые и дети старше 12 
лет — 200 мг 3 раза в день; 

дети до 12 лет — дозируется 
на поверхность тела ребенка 

(по инструкции)

Гликогенозы и гликопротеинозы

Болезнь Помпе 
(болезнь накопления 
гликогена, тип II)

α-Глюкозидаза 
(кислая мальтаза)

Майозайм Алглюкозидаза 
альфа

20 мг/кг, в/в, 1 раз в 2 нед

Примечание. МНН — международное непатентованное название; в/в — внутривенно.



8

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 4, 2014

ПЕРЕДОВАЯ

Обычно дети погибают в начале первого десятилетия 

жизни от заболеваний бронхолегочной системы.

Диагностика и дифференциальная диагности-

ка базируются на обнаружении в сыворотке крови, 

моче и цереброспинальной жидкости больных рез-

кого повышения (в сотни раз по сравнению с нор-

мой) уровня ряда лизосомных гидролаз (в частности, 

β-N-ацетилгексозаминидазы и арилсульфатазы A). 

По рентгенологическим данным выявляют призна-

ки множественного дизостоза, а при магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) головного мозга диаг-

ностируют лейкомаляцию, атрофию лобных долей, 

вентрикуломегалию. Эхокардиография регистрирует 

симметричную гипертрофию левого желудочка.

Сфинголипидозы
В изучении ряда сфинголипидозов достигнут 

большой успех, связанный с разработкой и внедре-

нием в практику методов лечения болезни Гоше тип I 

(генно-инженерные препараты для парентераль-

ного введения — церезим, ВПРИВ), болезни Фа-

бри (реплагал, фибразим), болезни Ниманна—Пика 

тип С (миглустат), болезни Помпе (майозайм). Лече-

ние проводится пожизненно. Препараты и их суточ-

ные дозировки указаны в табл. 3.

Среди сфинголипидозов особое место занимает 

болезнь Ниманна—Пика тип С, для лечения ко-

торой разработана энзимредуцирующая терапия 

с использованием миглустата. Метод базируется 

на способности миглустата подавлять активность 

энзимов первого этапа синтеза промежуточных 

токсичных продуктов, что приводит к положитель-

ным сдвигам, главным образом со стороны ЦНС. 

Углубленные исследования указанного метода ле-

чения продолжаются.

Лечение лизосомных болезней накопления
До недавнего времени лечение больных с лизо-

сомными болезнями накопления носило симпто-

матический характер. В настоящее время ситуация 

коренным образом изменилась: увеличивается число 

разработанных и внедренных в практику различных 

подходов к терапии этих заболеваний. Можно выде-

лить следующие виды терапевтической коррекции 

основных метаболических расстройств у детей с ли-

зосомными болезнями накопления: ферментозаме-

стительная терапия; терапия с ограничением синтеза 

субстратов (ферментредуцирующая терапия); фар-

макологическая шаперонотерапия; трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток [8]. Разрабатыва-

ются подходы к генной терапии [9].

Ведущее место в лечении занимает ферменто-

заместительная терапия. Количество создаваемых 

с помощью методов генной инженерии лекарствен-

ных препаратов стремительно возрастает. Основные 

препараты, зарегистрированные для применения 

в России, представлены в табл. 3. Под влиянием фер-

ментозаместительной терапии отмечается улучшение 

функций большинства органов и систем, морфо-

функциональные и анатомические изменения кото-

рых служат основной причиной заболевания и ле-

тальных исходов. Ряд препаратов находится в стадии 

клинических испытаний, ожидается их поступление 

на рынок в ближайшие годы (для лечения мукопо-

лисахаридозов IV и VII типов, болезни Данон, ряда 

сфинголипидозов и др.).

Основной недостаток выпускаемых препаратов 

заключается в том, что они не проходят через гема-

тоэнцефалический барьер. Поэтому разрабатывают-

ся способы проникновения через гематоэнцефали-

ческий барьер: химическое присоединение остатков 

маннозы к лекарственному веществу, что позволяет 

преодолеть маннозосодержащие рецепторы гема-

тоэнцефалического барьера; чрескраниальное вве-

дение ферментов (подкожная установка энзимна-

копительных помп и др.). Эти подходы оказались 

успешными в экспериментальных условиях и в ряде 

нескольких клинических испытаний (транскрани-

альное введение энзимов у больных с мукополисаха-

ридозами) [8].

Терапия с ограничением синтеза субстратов, 

или ферментредуцирующая терапия при ряде лизо-

сомных болезней накопления имеет целью ограни-

чить синтез исходных метаболитов (которые служат 

источником токсичных соединений) путем подавле-

ния ферментов, участвующих в их синтезе. Снижение 

синтеза промежуточных токсичных метаболитов дает 

благоприятный клинический эффект, и использова-

ние разработанных лекарственных средств оказалось 

успешным при лечении больных с болезнью Ниман-

на—Пика, тип С (как основное средство) и легких 

и среднетяжелых форм болезни Гоше (как дополни-

тельное средство). Используемые препараты указаны 

в табл. 3. Они зарегистрированы на территории Рос-

сийской Федерации и успешно применяются в педи-

атрической практике.

Фармакологическая шаперонотерапия находится 

на стадии накопления клинического материала. Ее 

применение базируется на свойстве отдельных сое-

динений (в том числе малых молекул) оказывать ста-

билизирующее действие на остаточную активность 

ферментов, дефицит которых, как правило, обуслов-

лен мутациями генов. Это класс веществ с молеку-

лярной массой от нескольких сотен до нескольких 

тысяч дальтон. Малые молекулы обычно синтезиру-

ют химики-органики или их извлекают из природных 

смесей. В тех ситуациях, когда активность фермента 

полностью не утрачена, использование малых моле-

кул (шаперонов) дает возможность усилить функцию 

мутантного белка, поддерживать активность дефи-

цитного фермента на низком, но вполне достаточном 

уровне, чтобы метаболизировать токсичные продук-

ты. В экспериментальных условиях показано, что та-

кими свойствами обладает галактоза (в больших 
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дозах), ряд лекарственных соединений (витамины, 

непептидные гормоны, кофакторы и др.).

Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток также может давать положительный эффект 

в лечении ряда лизосомных болезней накопления. 

Однако необходимым условием успешности данно-

го вида лечения является ранняя диагностика забо-

левания (примерно до двухлетнего возраста), пока 

не развились грубые морфологические изменения 

головного мозга. В этих ситуациях важнейшее зна-

чение приобретает ранняя диагностика (с исполь-

зованием МРТ головного мозга и др.) структурных 

отклонений белого и серого веществ головного 

мозга и выбор соответствующего донора. Подоб-

ная тактика лечения дает положительный эффект 

при мукополисахаридозе типа I, болезни Краббе, 

метахроматической лейкодистрофии, болезни Ни-

манна—Пика, тип В и др. Основная задача врача 

при этих заболеваниях — ранняя (до двухлетнего 

возраста) диагностика (с использованием энзимо- 

и ДНК-диагностики) до развития тяжелых измене-

ний со стороны вещества мозга.

Профилактика
Несмотря на несомненные успехи, достигнутые 

за последние годы в лечении лизосомных болезней 

накопления, патогенетическая терапия охватыва-

ет малую долю указанной патологии. В связи с этим 

важнейшее значение имеет предупреждение случаев 

заболевания в семье и обществе. Подавляющее боль-

шинство лизосомных болезней накопления имеет 

аутосомно-рецессивный тип наследования, поэтому 

повторный риск возникновения заболевания в се-

мье довольно велик (25 %). С целью выявления забо-

левания на ранних сроках беременности проводится 

пренатальная диагностика с использованием в каче-

стве материала амниотической жидкости, биоптатов 

хориона (определение активности соответствующих 

ферментов) и ДНК-диагностика. Оснащение медико-

генетических консультаций современной аналитиче-

ской биохимической аппаратурой и подготовленными 

кадрами позволит проводить массовое обследование 

новорожденных на ряд лизосомных болезней нако-

пления и селективный скрининг на многие формы за-

болеваний и обеспечивать ранний и точный диагноз.
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мембранопролиферативные изменения и мембра-

нозная нефропатия. Минимальные изменения 

при идиопатическом нефротическом синдроме ха-

рактеризуются нарушением структуры подоцитов, 

выявляемым при электронной микроскопии би-

оптата почки. При световой микроскопии размеры 

и структуры гломерул сохранны, может наблюдать-

ся незначительное увеличение мезангиальной ма-

трицы и умеренная пролиферация мезангиоцитов, 

очаговые изменения канальцев, отек и вакуолиза-

ция эпителиальных клеток (см. рисунок).

Всем детям с нефротическим синдромом, соглас-

но рекомендациям ISKDC / APN, показано назначе-

ние глюкокортикостероидов в дозе 60 мг / м2 в сутки  

или 2 мг / кг в сутки (не более 60 мг / сут) в течение 

6 нед, а затем через день в дозе 40 мг / м2 или 1,5 мг / кг 

однократно или дробно в первой половине дня (мак-

симум 40 мг / 48 ч) в течение 4—6 нед с постепенным 

снижением дозы по 5 мг 1 раз в неделю до полной 

отмены [7]. Эффективность терапии глюкокорти-

костероидами оценивается по уровню протеинурии. 

В зависимости от эффекта терапии выделяют стеро-

идчувствительный и стероидрезистентный нефроти-

ческий синдром (см. таблицу).

У 80—95 % детей с идиопатическим нефроти-

ческим синдромом развивается полная ремиссия, 

из них у 30 % рецидивы заболевания не возникают, 

у 10—20 % детей имеют место редкие рецидивы, 

у остальных — частые рецидивы или развивается 

стероидзависимость. При рецидивах нефротиче-

ского синдрома большинство детей сохраняют сте-

роидчувствительность, имеют благоприятный про-

гноз и стабильные почечные функции.

Патогенетические механизмы развития идиопатического нефротического синдрома 
с минимальными изменениями

В.А. Обухова

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии

Pathogenetic mechanisms of idiopathic minimal-change nephrotic syndrome 

V.A. Obukhova
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Идиопатический нефротический синдром 

с минимальными изменениями относится 

к редким заболеваниям и занимает основное ме-

сто в структуре нефротического синдрома у детей, 

составляя 80—90 % случаев среди детей в возрасте 

до 10 лет [1, 2]. Нефротический синдром характе-

ризуется развитием протеинурии более 3,0 г / сут 

(>50 мг / кг в сутки или >40 мг / м2 / ч), снижением 

уровня альбумина крови менее 25 г / л, гиперлипи-

демией и развитием отеков [3].

По данным эпидемиологических исследований, 

ежегодная заболеваемость нефротическим син-

дромом составляет 2—7 случаев на 100 000 детей, 

распространенность — 16 на 100 000 детей [4]. Его 

частота зависит от возраста ребенка, этнической 

принадлежности, пола и социального уровня. У аф-

роамериканцев нефротический синдром встречает-

ся реже, чем у европейского и азиатского населе-

ния, однако имеет более неблагопрятный прогноз 

в связи с высокой частотой стероидрезистентных 

форм. Мальчики болеют в 2 раза чаще девочек [5].

Морфологической основой идиопатическо-

го нефротического синдрома у детей являются 

минимальные изменения, которые встречаются 

у 85 % пациентов [6], в остальных случаях выявля-

ется фокально-сегментарный гломерулосклероз 

и мезангиопролиферативные изменения, редко 
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Длительная кортикостероидная терапия при-

водит к развитию серьезных осложнений (задер-

жка роста, остеопороз, катаракта, гипогонадизм, 

поражение желудочно-кишечного тракта, диабет 

и др.), поэтому детям с часто рецидивирующим 

и стероидзависимым нефротическим синдромом 

назначаются иммуносупрессивные препараты 

для индукции длительной ремиссии (алкилирую-

щие агенты, циклоспорин, микофенолата мофе-

тил, ритуксимаб).

Механизмы, лежащие в основе развития иди-

опатического нефротического синдрома с мини-

мальными изменениями, изучаются до настоящего 

времени и окончательно неясны. Однако исследо-

вания последних лет существенно изменили по-

нимание патогенетических механизмов развития 

нефротического синдрома у детей. Определяющую 

роль в развитии нефротического синдрома играют 

подоциты. Актиновый цитоскелет подоцитов явля-

ется важной структурой почечного фильтра, пре-

препятствующего проникновению белков в мочу. 

Повреждение подоцитов под воздействием различ-

ных факторов сопровождается усиленным апоп-

тозом и повышением проницаемости почечного 

фильтра.

Предложено несколько гипотез развития иди-

Рисунок. Гистологическая картина минимальных изменений при нефротическом синдроме.
а — нормальный клубочек при световой микроскопии. Окраска гематоксилином и эозином. ×400; б — диффузное распла-
стывание (слияние) малых отростков подоцитов при электронной микроскопии. ×1800. Материал предоставлен зав. отделом 
экспериментальной патоморфологии и электронной микроскопии патологоанатомического бюро Ростовской области канд. 
биол. наук П.Е. Повилайтите.

а б

Таблица. Термины и определения нефротического синдрома (модификация) [8]

Классификация Определение

Ремиссия Отсутствие протеинурии в разовом или суточном анализе 
мочи, протеин-креатининовый индекс <200 мг/г 

(<20 мг/ммоль) или <1+ по тест-полоскам 3 дня подряд

Частичная ремиссия Уменьшение протеинурии на 50% или более от исходного уров-
ня, протеин-креатининовый индекс 200—2000 мг/г (20—200 

мг/ммоль)

Стероидрезистентность Отсутствии ремиссии после 8 нед терапии кортикостероидами 
в дозе 2 мг/кг (не более 60 мг/сут)

Обострение Протеин-креатининовый индекс ≥2000 мг/г (≥200 мг/ммоль), 
или ≥300 мг/дл или 3+ по тест-полоскам

Редкие рецидивы Одно обострение в течение 6 мес от начала заболевания или 
1—3 рецидива в течение 12 мес

Частые рецидивы Два и более рецидива в течение 6 мес от начала заболевания 
или 4 и более рецидива в течение 12 мес

Стероидзависимость Два последовательных рецидива на фоне кортикостероидной 
терапии или через 14 дней после прекращения терапии

Поздняя стероидрезистентность Стойкая протеинурия в течение 4 нед и более терапии корти-
костероидами после 1 или нескольких ремиссий

Обухова В.А. Патогенетические механизмы развития идиопатического нефротического синдрома с минимальными изменениями
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опатического нефротического синдрома с мини-

мальными изменениями, объединяющих два взаи-

мосвязанных механизма: иммунная дисрегуляция 

в виде нарушения созревания, дифференцировки 

и регуляции Т- и В-лимфоцитов и дисфункция по-

доцитов.

Дисфункция Т-лимфоцитов
Ведущую роль в патогенезе нефротического 

синдрома с минимальными изменениями до насто-

ящего времени отводят дисфункции Т-лимфоци-

тов. Еще в 1974 г. R. Shalhoub предположил наличие 

циркулирующих факторов проницаемости, секре-

тируемых аномальными Т-клетками и приводящих 

к развитию нефротического синдрома [8]. С тех пор 

проведено множество исследований, чтобы дока-

зать эту связь.

Наиболее интересным было экспериментальное ис-

следование A. Koyama (1991), в котором показано раз-

витие выраженной протеинурии у крыс при внутривен-

ном введении гибридного клона Т-клеток от пациентов 

с активным нефротическим синдромом и отсутствие 

изменений при введении аналогичного клона, полу-

ченного от здоровых пациентов. Было предположено, 

что лимфокины, продуцируемые Т-клетками, явля-

ются гломерулярным фактором проницаемости [9]. 

При дальнейшем поиске факторов, влияющих на про-

ницаемость гломерулярной мембраны, выявлена экс-

прессия различных цитокинов в активную фазу нефро-

тического синдрома.

Одним из провоспалительных цитокинов, кото-

рый синтезируется макрофагами, эпителиальными 

и эндотелиальными клетками и может быть вовле-

чен в патогенез идиопатического нефротического 

синдрома с минимальными изменениями, являет-

ся интерлейкин-8. Он может оказывать независи-

мое воздействие на клубочковую проницаемость, 

что установлено в эксперименте. Длительное вве-

дение интерлейкина-8 в левую почечную артерию 

крыс привело к увеличению экскреции альбумина 

с мочой, что связано с повышением катаболизма 

гепарансульфата клубочковой базальной мембра-

ны и снижением ее отрицательного заряда [10]. 

Тем не менее степень протеинурии, наблюдавшая-

ся у крыс, была меньше нефротического уровня.

В норме экспрессия и высвобождение цито-

кинов Т-клетками — кратковременный процесс, 

который регулируется Т-супрессорами (Т-регуля-

торными клетками); их основная роль — контр-

олировать длительность иммунного ответа и акти-

вацию эффекторных Т-клеток (Т-цитотоксических 

и Т-хелперов). Для супрессии иммунного ответа 

Т-регуляторные клетки выделяют различные ци-

токины, в частности трансформирующий фактор 

роста-β и интерлейкин-10. Интерлейкин-10 — 

противовоспалительный цитокин, участвующий 

в регуляции баланса Т-хелперов 1-го и 2-го типов. 

Т-хелперы 1-го типа секретируют интерлейкин-2, 

γ-интерферон, фактор некроза опухоли-β и уча-

ствуют в клеточно-опосредованном воспалении, 

в то время как Т-хелперы 2-го типа синтезируют 

противовоспалительные цитокины (интерлейки-

ны-4, 5, 6, 10, 13 и др.), стимулируя гуморальное 

звено иммунитета — синтез антител IgE, IgA и IgG4. 

При повышении уровня интерлейкина-10 баланс 

сдвигается в сторону Т-хелперов 2-го типа. В экс-

периментальных моделях на животных показано, 

что у крыс, получавших инъекции интерлейки-

на-10 за сутки до инициации нефрита, степень про-

теинурии была ниже на 75 % по сравнению с контр-

олем [11]. В исследовании С. Araya (2009) показан 

достоверно более низкий уровень интерлейкина-10 

в крови у пациентов при обострении нефротиче-

ского синдрома по сравнению с пациентами, на-

ходящимися в ремиссии нефротического синдро-

ма, и группой контроля. Таким образом, снижение 

функции Т-регуляторных клеток может объяснить 

персистенцию провоспалительных цитокинов, вы-

являемых при нефротическом синдроме [12].

Сдвиг иммунной системы в сторону повышения 

активности Т-клеток 2-го типа приводит как к по-

вышению уровня IgЕ в крови в активную фазу не-

фротического синдрома, так и к увеличению со-

держания IgE в моче вне зависимости от уровня 

в крови и его снижению при уменьшении актив-

ности нефротического синдрома. Имеются дан-

ные о повышении уровня общего IgE в сыворотке 

крови при отсутствии клинических проявлений 

аллергического заболевания у детей с нефротиче-

ским синдромом в период обострения и о норма-

лизации его в период ремиссии [13]. Как показали 

последние исследования, протеинурия и повыше-

ние уровня IgE в сыворотке крови вызваны уси-

лением синтеза интерлейкина-13, что обусловле-

но индукцией костимулирующей молекулы СD80 

(B7-1) на подоцитах. Избыток интерлейкина-13 

может приводить к развитию нефротического син-

дрома с диффузной редукцией подоцитов, опреде-

ляемой при электронной микроскопии, что про-

демонстрировано в эксперименте [14].

Важно, что и глюкокортикоиды играют значи-

мую роль в регуляции IgE. Гидрокортизон, напри-

мер, может индуцировать синтез IgE и интерлейки-

на-4 в очищенных В-клетках доноров, не имеющих 

аллергических заболеваний [15–17]. Эти данные 

могут объяснить высокую частоту повышения уров-

ня сывороточного IgE у детей с нефротическим 

синдромом в период обострения при отсутствии 

клинических симптомов IgE-опосредованного за-

болевания.

Нуклеарный фактор транскрипции каппа
Известно также, что развитие нефротического 

синдрома у детей часто ассоциируется с респира-
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торными вирусными инфекциями. Одним из фак-

торов, контролирующих иммунный ответ при ви-

русных и бактериальных инфекциях, является 

нуклеарный фактор транскрипции каппа (NF-κB). 

Синтез этого фактора активируется через Toll-по-

добные рецепторы и рецепторы к интерлейкину-1, 

а также фактор некроза опухоли-α. NF-κB регули-

рует экспрессию многих провоспалительных генов, 

кодирующих синтез интерлейкинов-1, 2, 6, 8, фак-

тора некроза опухоли-α и др., повышение которого 

выявлено при обострении нефротического синдро-

ма [18—20]. При недостаточном синтезе ингиби-

торов NF-κB происходит нарушение Т-клеточной 

активации и регуляции апоптоза, а также продук-

ции противовоспалительных цитокинов. Поэтому 

предположено участие данного фактора в развитии 

дебюта и обострений нефротического синдрома, 

которые часто манифестируют на фоне вирусной 

инфекции [21]. Быстрый эффект глюкокортикои-

дов при нефротическом синдроме с минимальными 

изменениями объясняется не только подавлением 

синтеза провоспалительных цитокинов и сниже-

нием активации и пролиферации Т-хелперов 1-го 

и 2-го типов, но и снижением активности NF-κB, 

что рассматривается в пользу гипотезы роли Т-кле-

точной дисфункции и участия NF-κB в патогенезе 

нефротического синдрома [22].

Дисфункция В-лимфоцитов
Однако не только T-клетки, но также В-клет-

ки и В-клеточные продукты могут быть вовлечены 

в патогенез идиопатического нефротического син-

дрома. Недавние исследования показали важную 

роль регуляторного белка семейства интерферонов 

(IFR4) в созревании и дифференцировке В-кле-

ток. Кроме того, он способен подавлять Т-хелперы 

2-го типа, повышая активность Т-регуляторных 

клеток. В то же время дифференцировка и функ-

ция Т-регуляторных клеток контролируются 

транскрипционным фактором FoxP3, при дефици-

те которого развиваются тяжелые аутоиммунные 

заболевания, обусловленные неконтролируемым 

синтезом цитокинов [23]. Нарушение взаимодей-

ствия Т- и В-клеток в патогенезе идиопатического 

нефротического синдрома косвенно подтвержда-

ется эффективным использованием микофенолата 

мофетила и ритуксимаба при лечении часто ре-

цидивирующего и стероидзависимого нефротиче-

ского синдрома.

Незрелость Т-лимфоцитов
Тимус является основным лимфоидным орга-

ном, участвующим в созревании и дифференциров-

ке Т-клеток, а также в создании аутотолерантно-

сти. Генерирование новых Т-клеток тимуса зависит 

от гемопоэтических стволовых клеток (СД34+). 

В эксперименте на мышиной модели показана роль 

незрелых («наивных») Т-клеток в иммунном по-

вреждении подоцитов при идиопатическом нефро-

тическом синдроме. Так, при инъекции стволовых 

гемопоэтических клеток от больных с активной 

фазой нефротического синдрома выявлено разви-

тие протеинурии и сглаживание ножек подоцитов. 

Кроме того, у больных с рецидивом нефротическо-

го синдрома выявлено повышение уровня СД34+ 

в 2 раза по сравнению с таковым у больных в ста-

дии ремиссии нефротического синдрома и груп-

пой контроля, а также снижение количества В-кле-

ток и повышение уровня естественных киллеров, 

что подтверждает роль дисфункции Т-клеток и уча-

стия незрелых Т-лимфоцитов в патогенезе нефро-

тического синдрома [24, 25].

Дисфункция подоцитов
В отличие от стероидрезистентного нефротиче-

ского синдрома, где доказана роль генов, кодирую-

щих синтез структурных белков щелевой мембраны 

и подоцитарного скелета гломерул, идиопатиче-

ский нефротический синдром всегда считался им-

мунным заболеванием из-за эффективности глю-

кокортикоидной терапии. В последнее время 

в литературе по явились данные о прямом влиянии 

глюкокортикоидов на подоциты через глюкокорти-

коидные рецепторы, и показана их роль в стабили-

зации нитей актина в эксперименте на мышах [26, 

27]. Кроме того, доказано прямое действие цикло-

спорина на актиновый цитоскелет подоцитов вне 

зависимости от факторов, приводящих к их дезор-

ганизации, путем блокирования дефосфорилиро-

вания актинсвязывающего белка синаптоподина. 

[28]. А также предположено, что протеинурия мо-

жет быть результатом ферментативной дисфункции 

подоцитов [29]. Эти данные позволяют предполо-

жить, что существуют различные факторы, приво-

дящие к повреждению и / или дисфункции подо-

цитов, которые недостаточно изучены в настоящее 

время.

M. Shimada и соавт. (2011) предположили, 

что идиопатический нефротический синдром мо-

жет быть следствием «двойного удара»: индукции 

CD80 (В7-1) рецепторов подоцитов, что приво-

дит к изменению структуры актина, и нарушения 

Т-регуляторной функции лимфоцитов. Индукция 

CD80 может быть результатом либо прямого свя-

зывания цитокинов с подоцитом, либо активации 

Тоll-подобных рецепторов на подоцитах при ви-

русном или аллергенном воздействии. В норме 

экспрессия CD80 временная, и протеинурия мо-

жет быть минимальна из-за быстрого ответа Т-ре-

гуляторных лимфоцитов и обусловлена повыше-

нием активности Т-цитотоксических лимфоцитов 

(CTLA-4), синтезом интерлейкина-10 и трансфор-

мирующего фактора роста бета. Таким образом, 

при идиопатическом нефротическом синдроме 

существует дефект саморегуляции подоцитов, 
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В последнее время получены новые экспери-

ментальные данные о роли белка семейства глико-

протеинов, секретируемого в подоцитах, — ангио-

поэтинподобного белка-4 (ANGPTL4) в развитии 

протеинурии. В эксперименте на мышах сверхэкс-

прессия указанного белка приводит к развитию 

протеинурии и сглаживанию ножек подоцитов. 

Открытие роли ANGPTL4 в патогенезе нефроти-

ческого синдрома объясняет многие классические 

особенности этого заболевания, в том числе чувст-

вительность к глюкокортикоидам, селективность 

протеинурии и потерю отрицательного заряда гло-

мерулярной базальной мембраны [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенетические механизмы, приводящие 

к развитию идиопатического нефротического син-

дрома с минимальными изменениями, изучались 

на протяжении десятилетий. Проведенные иссле-

дования показали, что идиопатический нефротиче-

ский синдром представляет собой многофакторное 

заболевание.

Основные гипотезы развития идиопатическо-

го нефротического синдрома, нашедшие под-

тверждение в экспериментальных исследованиях, 

предполагают участие в патогенезе заболевания 

нарушения механизмов созревания, дифферен-

цировки и регуляции лимфоцитов (особенно Т-

клеток), а также влияние цитокинов и различных 

генетически опосредуемых факторов на проница-

емость гломерулярной базальной мембраны и из-

менение цитоскелета подоцитов. Эффективность 

современных иммуносупрессивных препаратов 

(глюкокортикоиды, циклоспорин, микофенолата 

мофетил, ритуксимаб), применяемых при лечении 

стероидчувствительного нефротического синдро-

ма, также подтверждает предложенные гипотезы. 

Продолжение изучения физиопатологических ме-

ханизмов идиопатического нефротического син-

дрома и их влияния на течение заболевания играет 

большую роль для создания новых эффективных 

методов лечения.
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парата на основе L-карнитина в виде пероральной 

формы (20 % и 30 % водного раствора левокарнитина) 

— Элькар® (ООО «ПИК-ФАРМА», регистрационный 

№ 000208 / 01-2001, ЛСР-006143 / 10) [1—3].

В инструкциях по медицинскому применению 

препаратов левокарнитина у детей, как правило, ука-

зываются средние возрастные разовые и суточные 

дозировки, для некоторых состояний — продолжи-

тельность приема, но очевиден дефицит информации 

о подборе дозировок в зависимости от этиологии, 

патогенеза и тяжести заболевания, этапа развития ре-

бенка, его индивидуальных особенностей.

Цель настоящего обзора — систематизировать 

данные по использованию L-карнитина у детей 

и обратить внимание на проблемы индивидуально-

го режима дозирования препаратов левокарнитина 

в детском возрасте.

Известно, что действие L-карнитина имеет дозоза-

висимый характер, связанный с различными механиз-

мами его участия в обменных, иммунных, трофических 

и других процессах. Так, в ряде экспериментальных 

и клинических исследований продемонстрирована 

био логическая активность высоких терапевтических 

доз L-карнитина, сходная с таковой глюкокортико-

идов, что реализуется через активацию карнитином 

альфа-глюкокортикоидных рецепторов [4]. Этот ме-

ханизм действия карнитина предполагает системные 

эффекты и используется с целью иммуномодуляции, 

стимуляции эритропоэза, подавления воспалительных 

реакций, в частности у больных, находящихся на ге-

модиализе [5]. Показано также, что при высоких фи-
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В последние десятилетия отмечен большой науч-

ный и практический интерес к возможностям 

метаболической терапии, особенно с использова-

нием природных аналогов биологически активных 

веществ. Относящиеся к этой группе препараты кар-

нитина востребованы в различных областях медици-

ны, что связано с его участием во всех видах обмена 

веществ, особенно в энергообеспечении. Разрабо-

таны различные фармакологические формы препа-

ратов карнитина — твердые и жидкие для перораль-

ного применения, инъекционные, а также в составе 

смесей для питания (как для вскармливания детей 

раннего возраста, так и для целей спортивной меди-

цины и здорового образа жизни). Поскольку биоло-

гически активным является левовращающий изо-

мер карнитина, который разрешен к применению 

(в отличие от D-формы), подавляющее большинство 

выпускаемых препаратов содержит L-карнитин (ле-

вокарнитин). На российском рынке представлены 

препараты левокарнитина различных производите-

лей, однако масштабные исследования его приме-

нения в педиатрии проводились с использованием 

отечественной разработки — лекарственного пре-
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зических нагрузках L-карнитин в качестве пищевой 

добавки повышает содержание в плазме крови анабо-

лических гормонов (тестостерона, инсулиноподобно-

го фактора роста и др.) [6]. Таким образом, эти меха-

низмы действия левокарнитина могут обусловливать 

особые реакции, не всегда предсказуемые в детском 

возрасте вследствие не только индивидуальных осо-

бенностей ребенка, но и в силу онтогенетических за-

кономерностей становления регуляторных процессов 

различных уровней (рецепторного, нейрогуморально-

го, иммунного).

В педиатрии особенности дозозависимых эффек-

тов левокарнитина практически не изучены. В ряде 

исследований сообщалось о редких, однако неже-

лательных его эффектах, таких как диспептические 

явления (гастралгия, тошнота) [7], учащение эну-

реза [8], реакции избыточной активации (головная 

боль, возбуждение, усиление двигательной растормо-

женности, тиков, нарушений сна и т. п.) [9], купируе-

мых снижением дозы препарата.

Индивидуальный подбор дозировок и длитель-

ности курсов лечения L-карнитином предполагает 

также учет стадии патологического процесса. Так, 

при исследовании нарушений клеточного энерго-

обмена у детей с гипотрофией, артериальной гипер-

тензией, метаболическим синдромом показаны раз-

личия активности митохондриальных ферментов, 

содержания гормонов и различных показателей угле-

водного и белкового обмена в зависимости от стадии 

и фазы хронического стресса [10]. Очевидно, что ре-

жим дозирования препаратов левокарнитина должен 

быть различным на разных этапах лечения этих рас-

стройств, что пока остаётся нерешенным.

Индивидуальное дозирование препаратов L-кар-

нитина требует учета разных клинических и лабора-

торных аспектов. В условиях крупных научных уч-

реждений и специализированных клиник возможны 

глубокие биохимические и цитохимические иссле-

дования с определением состояния карнитинового 

обмена, показателей активности митохондриальных 

ферментов и других сопряженных процессов, на ос-

новании чего подбираются курсы энерготропной 

терапии [11, 12]. Однако препараты левокарнитина 

широко используются педиатрами поликлиник и ста-

ционаров без специальной лабораторной диагности-

ки, что обусловливает разработку клинических кри-

териев для их адекватного назначения.

Исследования и клиническая практика внесли 

уточнения в рекомендации по режиму дозирования 

препаратов L-карнитина у детей в составе комплекс-

ной терапии различных состояний при разных нозо-

логических формах (табл. 1, 2). Из представленных 

данных следует, что при тяжелой органной патологии, 

выраженных метаболических нарушениях (особенно 

с клиническими и лабораторными подтверждениями 

митохондриальной недостаточности), интенсивных 

нагрузках (умственных и физических), особых состо-

яниях (оперативные вмешательства и период восста-

новления после них, гемодиализ), приеме токсичных 

лекарств (вальпроатов при лечении эпилепсий, ней-

ролептиков при аутизме) назначают высокие дозы 

препаратов левокарнитина. В этих случаях эффекты 

L-карнитина связаны с его энерготропным дейст-

вием, усилением анаболических процессов, а также 

участием в детоксикации ряда продуктов обмена. 

В профилактике заболеваний, при компенсации па-

тологических процессов, для поддержания развития 

в кризисные периоды используют, как правило, ма-

лые и средние дозы левокарнитина. В ряде работ ре-

комендовано учитывать суточные биоритмы: для ак-

тивации метаболических процессов и проявления 

энерготропного действия карнитина его назначают 

в первой половине дня, для усиления трофотропных 

процессов — вечером [9, 55].

Очевидно, что дозирование препаратов должно 

различаться у детей с разными конституциональными 

типами. На современном этапе медицины стало воз-

можным соотносить морфоконституциональные осо-

бенности с молекулярно-биохимическими процесса-

ми. Так, A. Gardner (2012) предложила рассматривать 

предрасположенность к психическим заболеваниям 

в связи с соматотипами, для каждого из которых ха-

рактерны особенности метаболизма и функциони-

рования митохондрий [56]. В наших исследованиях 

показана специфика вегетативных реакций и прояв-

лений, в том числе обменных нарушений, у детей 

с последствиями перинатальных поражений нервной 

системы различной тяжести и исходами (в структуре 

Таблица 1. Градации дозировок левокарнитина в возрастных группах при пероральном применении [9]

Возраст детей Доза L-карнитина, мг в сутки

минимальная средняя высокая

1—6 мес 75 100 150

6—12 мес 75 150 225

1—3 года 100 200 300

3—7 лет 300 500 1000

7—10 лет 500 1000 1500

Старше 10 лет 1000 1500 2000
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Таблица 2. Рекомендации по дозированию L-карнитина в педиатрии при пероральном приеме препаратов

Область применения, показания Режим дозирования

Неонатология
Гипотрофия и задержка внутриутробного развития 
у доношенных новорожденных
Недоношенные дети, в том числе с экстремально малой 
массой тела
Недоношенные дети с задержкой внутриутробного 
развития
Постгипоксическая кардиопатия новорожденных
Дезадаптация сердечно-сосудистой системы у недоно-
шенных новорожденных
Недоношенные с респираторным дистресс-синдромом
Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС и кардио-
патия
Гипоксическая ишемия миокарда у новорожденных
Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС II и III 
степени
Гипербилирубинемия новорожденных

100 мг/кг в сутки 3—4 нед [13]

50 мг/кг в сутки в два приема с 7—10-го дня 2—3 нед [14] 
20—30 мг/кг в сутки на этапе выхаживания [15]

100 мг/кг в сутки 1 мес со второго месяца жизни [16]

50—75 мг/кг в сутки в два приема 2 мес [17]
60—150 мг/сут 2—4 нед [18]

50 мг/кг в сутки в течение 21 дня [19]
100 мг/кг 25 дней [20]

100 мг/кг в сутки 2—4 нед [21]

100 мг/кг в сутки 2—4 нед [22] 
75—100 мг/кг в два приема не менее 1 мес [23, 24] 

50 мг/кг в сутки 1 мес в квартал в течение 2 лет [25]
60—150 мг/cут в два приема 2—4 нед [26]

Наследственная патология
Митохондриальные синдромы, нарушения окисления 
жирных кислот, синдром Ретта
Митохондриальные энцефаломиопатии
Изовалериановая ацидемия
Органические ацидемии

Заболевания соединительной ткани 
(синдромы Элерса—Данлоса и Марфана)
Наследственные синдромы низкого роста неэндокрин-
ного генеза (синдромы Нунан, Аарскога, Шерешевско-
го—Тернера, Сильвера—Рассела, Рубинштейна—Тейби 
и др., остеохондродисплазии)

20—30 мг/кг в сутки длительно [7, 27, 28]

50—75 мг/кг в сутки длительно [28]
50 мг/кг в сутки длительно [29]

100—150 мг/кг в сутки (в период метаболического криза 
парентеральное введение более высоких доз), при мета-

болической компенсации 40—50 мг/кг в сутки [30]
15—20 мг/кг в сутки 3 мес не менее трех курсов в год [31]

20 мг/кг в сутки (не более 600 мг): двухмесячные курсы с 
перерывом по 2 мес [32]

Поражения нервной системы
Перинатальная энцефалопатия у детей первого года 
жизни:

до 6 мес жизни
6—12 мес жизни

Минимальные мозговые дисфункции, пограничные 
нервно-психические расстройства, аутистический син-
дром, детские церебральные параличи и органические 
поражения ЦНС вследствие травм, инфекций и пороков 
развития

Нарушения развития у детей 1—2 лет жизни, родивших-
ся недоношенными с массой тела менее 1500 г
Нарушения речи, психического развития и поведения 
у детей
Эпилепсии (разные формы)

Аутизм

Синдром циклической рвоты

Нервно-мышечные заболевания (структурные миопатии 
и мышечные дистрофии)

До 150 мг/сут не менее 2 мес [9]
До 225 мг/сут не менее 3 мес [9]

Минимальные возрастные дозы — при функциональных 
нарушениях, расторможенности и повышенной возбу-
димости; средние и высокие дозы — при органических 

поражениях нервной системы, выраженной истощаемо-
сти психических процессов; продолжительность курсов 

индивидуальна [9]
50—100 мг/кг в сутки 1 мес (с постепенным повышением 

дозировки) [33]
50—100 мг/кг в сутки 2—3 мес [34]

20—30 мг/кг в сутки минимум 3 нед [35]; высокие дозы 
на фоне приема противоэпилептических препаратов [9]

2—3 г 3 раза в сутки 2-месячными курсами (на фоне при-
ема нейролептиков) [36]

2 г 2 раза в день с индивидуальной продолжительностью 
приема (до 2 лет) [37]

20—30 мг/кг в сутки 2-месячными курсами с перерыва-
ми по 2 мес [38]

Расстройства вегетативной регуляции Минимальные возрастные дозы с постепенным по-
вышением до средних при дефиците трофотропных 

процессов, высокие и средние дозы с целью активации 
эрготропных процессов [39]
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Область применения, показания Режим дозирования

Патология сердечно-сосудистой системы
Идиопатические и митохондриальные кардиомиопатии, 
нарушения сердечного ритма
Миокардиодистрофия
Инфекционные поражения миокарда
Экстрасистолия

50—100 мг/кг в сутки (не более 3 г/сут) 6 мес [40]

50 мг/кг в сутки [41]
30 мг/кг в сутки [42]
30 мг/кг в сутки [43]

Патология эндокринной системы
Cахарный диабет I типа с признаками дистрофии мио-
карда
Цереброэндокринный синдром, в том числе с ожирени-
ем
Гипоталамический синдром пубертатного периода у де-
вушек-подростков с нарушением менструального цикла
Метаболический синдром с ожирением

30 мг/кг в сутки не менее 1 мес [44]

1000—2000 мг/сут в зависимости от возраста курсом 
2—3 мес [9]

До 2000 мг/сут 4—6 мес [9]

500 мг/сут у детей 12—16 лет 1 мес [45] 

Патология почек и мочевой системы
Гиперактивный мочевой пузырь
Тубулоинтерстициальные нефриты 
Рефлюкс-нефропатия

30—50 мг/кг в сутки не менее 1 мес [8]
20—30 мг/кг не менее 2 нед [46]

200 мг/сут детям до 3 лет 3—4 мес [47] 

Хронические бронхолегочные заболевания 50 мг/кг в сутки 1 мес [48]

Часто болеющие дети
Хронический тонзиллит

Возрастные дозы в течение 2—3 мес [49]
300 мг/сут у детей 1— 6 лет, 

600 мг/сут у детей 6—12 лет 2 мес [50] 

Аллергические заболевания
Атопический дерматит
Бронхиальная астма

Возрастные дозы в течение 2—3 мес [49]
Возрастные дозировки 2 мес [51]

Оперативные вмешательства (подготовительный и после-
операционный периоды)

Максимальные возрастные дозы [9]

Профилактическая медицина и спорт Небольшие и средние дозы — при длительных повышен-
ных нагрузках, максимальные возрастные дозы — при 

интенсивных нагрузках и стрессовых ситуациях [9];
30—75 мг/кг в сутки в течение 1,5 мес у подростков—

спортсменов [52, 53];
500 мг/сут 1 мес для адаптации подростков к стрессовым 

нагрузкам [54]

Таблица 2. Рекомендации по дозированию L-карнитина в педиатрии при пероральном приеме препаратов (продолжение)

нейропсихологических синдромов с преимуществен-

ной дисфункцией правого или левого полушария моз-

га) [57, 58]. Очерченная клиническая симптоматика 

этих синдромов (неврологические, поведенческие, 

эмоциональные проявления, характер вегетативных 

дисфункций) может в определенной степени ориен-

тировать клиницистов в назначении препаратов кар-

нитина у детей: акцентировать его энерготропно-ме-

таболическое или нейромодулирующее действие [9]. 

Исходя из нашего опыта, детям с преимущественной 

дисфункцией левого полушария мозга целесообразно 

начинать терапию препаратами L-карнитина с мини-

мальных возрастных доз в течение 2—3 нед, после чего 

среднетерапевтические дозы могут использоваться 

непрерывно до 3—6 мес. Детям с дисфункцией пра-

вого полушария в начале лечения показаны высокие 

дозы левокарнитина в течение 2—3 нед, затем мини-

мальные дозировки прерывистыми курсами по 3 нед 

с 3-недельными перерывами между ними. Продолжи-

тельность лечения препаратами карнитина (как моно-

терапия, так и в составе комплексной терапии) также 

индивидуальна (от 3 мес до нескольких лет в зависи-

мости от состояния пациента) [39].

Таким образом, в настоящее время накоплен боль-

шой клинический опыт по применению препаратов 

левокарнитина (элькара) в педиатрии, разработаны 

рекомендации по его дозированию при различной 

патологии и состояниях. Актуальными проблемами 

остаются изучение возрастных особенностей карни-

тинового обмена в норме и при патологии, дозозави-

симости эффектов препаратов L-карнитина в детском 

возрасте, режимов их индивидуального дозирования, 

учитывающих стадию патологических процессов 

и конституционально-индивидуальные характеристи-

ки пациента, разработка клинических и лабораторных 

критериев для назначения и контроля терапии.
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Современные методы обследования больных гипертрофической кардиомиопатией

О.С. Грознова, И.В. Леонтьева, А.В. Полякова

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии, Москва

Current examination methods in patients with hypertrophic cardiomyopathy

O.S. Groznova, I.V. Leontyeva, A.V. Polyakova

Research Clinical Institute of Pediatrics, Moscow

Высокая частота встречаемости гипертрофии миокарда ставит перед практическими врачами задачу дифференциального 
диагноза и раннего выявления среди пациентов с гипертрофией миокарда больных гипертрофической кардиомиопатией для 
определения тактики ведения, предотвращения жизнеугрожающих состояний и улучшения прогноза. В статье освещены 
современные подходы к диагностике гипертрофических кардиомиопатий. представлены молекулярно-генетические иссле-
дования; 3D эхокардиография, позволяющая точно измерить объемные показатели камер сердца; спекл-трекинг и оценка 
деформации левого предсердия и левого желудочка как диагностические и прогностические критерии течения гипертрофи-
ческой кардиомиопатии; МРТ сердца с определением объемных показателей, массы миокарда и трабекулярности левого 
желудочка; биохимические маркеры перегрузки предсердий (мозговые натрийуретические пептиды В-типа) и ишемии мио-
карда (тропонин-Т); а также электрокардиографические методы исследования.

Ключевые слова: дети, гипертрофия миокарда, гипертрофическая кардиомиопатия, диагностика, 3D эхокардиография, 
спекл-трекинг (speckle tracking), деформация (strain) предсердия и желудочка, диссинхрония (dyssynchrony), МРТ сердца, 
мозговой натриуйуретический пептид, тропонин-Т.

The high incidence of myocardial hypertrophy poses practitioners a problem in the differential diagnosis and early detection of pa-
tients with hypertrophic cardiomyopathy among those with myocardial hypertrophy in order to define treatment policy, to prevent 
life-threating conditions, and to improve prognosis. The paper presents current approaches to diagnosing hypertrophic cardiomyopa-
thies and molecular genetic studies; 3D echocardiography that allows the accurate measurement of the volume parameters of cardiac 
chambers; speckle tracking and assessment of left atrial and left ventricular strain as diagnostic and prognostic criteria for the course 
of hypertrophic cardiomyopathy; cardiac MRI and determination of the volume parameters, myocardial mass, and trabecular pat-
tern of the left ventricle; biochemical parameters of atrial overload (B-type or brain natriuretic peptides) and myocardial ischemia 
(troponin T), as well as electrocardiographic studies.

Key words: children, myocardial hypertrophy, hypertrophic cardiomyopathy, diagnosis, 3D echocardiography, speckle tracking, atrial 
and ventricular strain, dyssynchrony, cardiac MRI, brain natriuretic peptides, troponin T.
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Гипертрофическая кардиомиопатия является тя-

желым инвалидизирующим заболеванием и имеет 

неблагоприятный для жизни прогноз. Подавляющее 

большинство гипертрофических кардиомиопатий 

имеют генетическую этиологию — это самая часто 

встречающаяся наследственная кардиомиопатия [1]. 

Развиваясь в детском возрасте, гипертрофическая 

кардиомиопатия и сопутствующие ей сердечно-со-

судистые нарушения длительное время протекают 

субклинически и часто приводят к летальному исхо-

ду у больных в молодом возрасте. Нередко первым 

и единственным проявлением гипертрофической 

кардиомиопатии является внезапная сердечная 

смерть. Согласно Концепции развития здравоохра-

нения Российской Федерации до 2020 г., вторичная 

профилактика кардиомиопатий как тяжелых неин-

фекционных заболеваний и их возможно более ран-

нее обнаружение являются одним из приоритетов на-

циональной системы здравоохранения России.

Гипертрофия миокарда — частая патология: ее 

распространенность составляет 1:500 больных с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями [2, 3]. Гипертро-

фия миокарда наблюдается при гипертрофической 

кардиомиопатии, когда имеется структурная непол-

ноценность кардиомиоцита вследствие дефицита 

или полного отсутствия синтеза определенного бел-

ка, а также бывает вторичной, т. е. развивающейся 

на фоне структурно нормального миокарда, напри-

мер, при артериальной гипертензии или вследствие 

занятий спортом. Гипертрофическую кардиомиопа-

тию отличает выраженная генетическая и феноти-

пическая гетерогенность, что создает большие труд-

ности в диагностике и определении тактики ведения 

больных. Проблема ранней диагностики гипертро-

фической кардиомиопатии, а также дифференциро-

вания с другими видами гипертрофии миокарда осо-
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бенно актуальна вследствие высокого риска развития 

жизнеугрожающих состояний именно у больных ги-

пертрофической кардиомиопатией.

МЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ

В качестве современных методов обследования 

при гипертрофической кардиомиопатии следует от-

метить молекулярно-генетические исследования, 

позволяющие определить мутацию гена, ответствен-

ного за возникновение заболевания; 3D эхокардио-

графию, позволяющую точно измерить объемные 

показатели камер сердца (в случае с гипертрофи-

ческой кардиомиопатией — объемные показатели 

левого предсердия как наиболее ранний маркер ле-

вожелудочковой дисфункции, а также левого желу-

дочка); спекл-трекинг и оценку деформации левого 

предсердия и левого желудочка как диагностические 

и прогностические критерии течения гипертрофи-

ческой кардиомиопатии; магнитно-резонансную 

томографию (МРТ) сердца с оценкой объемных по-

казателей, массы миокарда и трабекулярности лево-

го желудочка; биохимические маркеры перегрузки 

предсердий (мозговые натрийуретические пептиды 

В-типа) и ишемии миокарда (тропонин-Т), а также 

электрокардиографические методы, для выявления 

вероятности риска кардиогенных жизнеугрожающих 

состояний [4].

На данный момент наибольшее количество гене-

тических исследований связывают гипертрофиче-

скую кардиомиопатию с мутациями 23 генов, кодиру-

ющих саркомерные белки, из них чаще выявляются 

мутации в 11 генах [5], в том числе генах B-миозина, 

миозинсвязывающего белка С, сердечного тропонина 

Т, С и I, α-тропомиозина, легких цепей миозина. Наи-

более часто при гипертрофической кардиомиопатии 

идентифицируют мутации генов MYBPC3 и MYH7, 

кодирующих миозинсвязывающий белок С и белок 

тяжёлой цепи β-миозина [2], на их долю приходится 

20—40 и 20—45 % мутаций соответственно [6, 7].

К современным методам обследования больных 

гипертрофической кардиомиопатией относится, 

прежде всего, эхокардиографический 3D спекл-тре-

кинг — неинвазивный метод оценки глобальной 

и региональной систолической и диастолической 

функции левого желудочка. Метод позволяет оцени-

вать деформацию миокарда без погрешности на угол 

сечения одновременно в нескольких направлениях 

(продольно, радиально и деформацию скручивания). 

Прогностическая значимость исследования деформа-

ции миокарда при многих патологических состояни-

ях превышает таковую у тканевого допплера и других 

эхокардиографических показателей, при этом систо-

лическая дисфункция может быть выявлена до сни-

жения глобальной сократительной способности ле-

вого желудочка, т. е. до снижения величины фракции 

выброса [8, 9]. Выявление подобной субклинической 

миокардиальной дисфункции важно для выделения 

контингента больных с риском развития сердечной 

недостаточности и кардиогенных жизнеугрожающих 

состояний. При помощи спекл-трекинга может быть 

оценена деформация не только левого и правого же-

лудочков сердца, но и предсердий [10]. За последний 

год возрос интерес именно к выявлению дисфункции 

левого предсердия как раннего маркера жизнеугро-

жающих состояний при гипертрофической кардио-

миопатии [11].

До появления техники спекл-трекинга единст-

венным методом альтернативного угол-независимого 

обследования являлась МРТ сердца. До настоящего 

времени этот метод находит широкое применение 

как референсный у части кардиологических боль-

ных, однако такие недостатки, как высокая стои-

мость, исключительно комплексная оценка данных 

и временн�ые затраты на проведение, ограничивают 

его применение в отличие от эхокардиографического 

спекл-трекинга. Важным лимитирующим фактором 

применения МРТ сердца является невозможность 

проведения исследования при наличии имплантиро-

ванного электрокардиостимулятора и / или кардио-

вертера дефибриллятора, который нередко имеется 

у больных гипертрофической кардиомиопатией [12]. 

Рентгеноконтрастный препарат гадолиниум, ис-

пользуемый при проведении МРТ сердца, именно 

у больных с гипертрофией миокарда вызывает потен-

циально жизнеугрожающие сердечно-сосудистые по-

бочные эффекты [13].

Возможность расширения диагностических мето-

дов при проведении эхокардиографического спекл-

трекинга миокарда объясняется тем, что каждый 

уникальный естественно-анатомический микроуча-

сток миокарда (спекл) при проведении исследования 

картируется. Спеклом может быть назван лишь уча-

сток, сохраняющий свою анатомическую стабиль-

ность на протяжении всего сердечного цикла. Имен-

но поэтому его перемещения могут быть прослежены 

во времени и трехмерном пространстве как сумма аб-

солютно независимых алгоритмов. 3D спекл-трекинг 

имеет значительное преимущество в оценке миокар-

диальной деформации по сравнению с 2D спекл-тре-

кингом, поскольку сокращения миокарда происходят 

не только продольно и радиально, но и с наличием 

скручивающего компонента, который невозможно 

оценить в 2D режиме. При 3D спекл-трекинге опре-

деляется наличие деформации (в том числе посег-

ментарно в левом желудочке), ее качество (направ-

ленность), величина и скорость движения тканей 

(спеклов) в условиях сокращения и ротации левого 

желудочка [14].

Интерпретация показателей, полученных в ре-

зультате исследования деформации миокарда, име-

ет ряд сложностей, которые на настоящий момент 
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не могут быть устранены даже при использовании 

современного программного обеспечения [15]. Сле-

дует также отметить, что деформация миокарда не яв-

ляется постоянной величиной и меняется при опре-

деленных обстоятельствах: так, при субклинической 

миокардиальной дисфункции показатели деформа-

ции бывают нормальными в покое и становятся пато-

логическими при нагрузочных тестах [16]. По своей 

информативности в выявлении диастолической дис-

функции левого желудочка метод 3D спекл-трекинга 

наиболее достоверно коррелирует с данными зонди-

рования левого желудочка [17].

Спекл-трекинг необходим для идентификации 

больных с гипертрофией миокарда, имеющих высо-

кий риск развития застойной сердечной недостаточ-

ности; для выявления ответа на проводимую тера-

пию; для лучшего понимания патофизиологических 

процессов в гипертрофированной сердечной мышце. 

Могут быть оценены субклинические проявления 

дисфункции (систолической и диастолической) лево-

го и правого желудочков, а также левого предсердия, 

поскольку гипертрофическая кардиомиопатия явля-

ется миопатическим процессом, который затрагивает 

в большинстве случаев миокард не только левого же-

лудочка, но и левого предсердия [18].

У носителей мутаций генов гипертрофической 

кардиомиопатии задолго до клинических проявле-

ний недостаточности кровообращения может быть 

выявлена дисфункция миокарда левого предсердия 

в виде увеличения конечного систолического и ди-

астолического объема и снижения пика продольной 

систолической деформации левого предсердия. По-

добные изменения можно трактовать как вторичные 

при субклинической диастолической дисфункции 

левого желудочка, они свидетельствуют о ранних 

проявлениях миопатического процесса в сердечной 

мышце [19].

Таким образом, трехмерное спекл-трекинг эхо-

кардиографическое исследование может иметь ши-

рокое применение для скрининга больных в семьях 

с гипертрофической кардиомиопатией и выявле-

ния потенциальных носителей мутаций, у которых 

еще отсутствует клиническая симптоматика гипер-

трофической кардиомиопатии и еще нет систоли-

ческой дисфункции миокарда левого желудочка [1]. 

Кроме того, данное обследование приобретает боль-

шую актуальность при скрининге молодых атлетов 

с целью выявления лиц с потенциальной угрозой раз-

вития гипертрофической кардиомиопатии и внезап-

ной сердечной смерти [20].

Подобно трехмерному спекл-трекингу диагно-

стике гипертрофической кардиомиопатии на стадии 

преклинических симптомов может способствовать 

оценка трабекулярности миокарда при помощи МРТ 

сердца. У носителей мутаций генов, кодирующих 

выработку саркомерных протеинов (не говоря уже 

о больных с клинической симптоматикой гипертро-

фической кардиомиопатии), фрактальный анализ 

трабекулярности миокарда показывает ее повышение 

в области верхушки левого желудочка, повышенную 

толщину межжелудочковой перегородки в систолу, 

увеличенную фракцию выброса левого желудочка 

и меньший конечный систолический диаметр левого 

желудочка по сравнению с контролем [21].

Показатели деформации миокарда при гипертро-

фической кардиомиопатии зависят, прежде всего, 

от анатомических характеристик самой гипертрофии 

(локализация, величина, характер распространения, 

однородность), а не от генетического дефекта [22]. 

Показатели скорости сокращения миокарда, си-

столическая и диастолическая функция снижаются 

пропорционально выраженности гипертрофии ле-

вого желудочка. Скорость деформации достоверно 

снижается даже при небольшой гипертрофии левого 

желудочка. Величина деформации обратно пропор-

циональна степени гипертрофии левого желудочка. 

Величина деформация скручивания миокарда наибо-

лее значимо и рано снижается при гипертрофии мио-

карда вследствие гипертрофической кардиомиопатии 

и является, пожалуй, самым ранним маркером этого 

заболевания [1].

Для дифференциальной диагностики гипертро-

фической кардиомиопатии от других форм гипер-

трофии миокарда может быть использован метод 

оценки резерва систолической функции миокарда 

(оценивается систолическая функция левого желу-

дочка по скорости и величине деформации в покое 

и при физической нагрузке у больных с разными 

причинами гипертрофии миокарда; а также систо-

лическая диссинхрония левого желудочка по стан-

дартному отклонению времени до пика величины 

региональной продольной деформации в каждом сег-

менте левого желудочка (т. е. времени от начала зубца 

Q на ЭКГ до максимального пика деформации по ка-

ждому сегменту). У больных гипертрофической кар-

диомиопатией при физической нагрузке значительно 

увеличивается диссинхрония сокращения различных 

сегментов левого желудочка, а также снижаются по-

казатели силы и величины деформации, даже если 

в покое не выявлялось достоверных отклонений по-

казателей систолической функции миокарда от груп-

пы контроля [23].

Патогенез нарушения миокардиальной деформации
Патогенетическая основа нарушения деформации 

миокарда при ишемии такова: ишемизированные 

участки миокарда неспособны развить адекватную 

силу сокращения в систолу. Вследствие развиваю-

щейся гипоксии они начинают сокращение позже, 

чем нормально кровоснабжаемые сегменты сердеч-

ной мышцы [24]. Поэтому выявление диссинхронии 

сокращения сердечной мышцы (может быть оценена 

только у больных с нормальной длительностью ком-
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плекса QRS на ЭКГ, т. е. не более 100 мс) является 

ранним предиктором ишемии миокарда при гипер-

трофической кардиомиопатии.

Гематохимическим маркером нарушения миокар-

диальной деформации левого желудочка являются 

натрийуретические пептиды В-типа [25]. Опреде-

ление этих пептидов в крови — один из основных 

стартовых диагностических критериев для выявления 

асимптоматической левожелудочковой дисфункции 

в популяции больных с повышенным риском раз-

вития гипертрофической кардиомиопатии. У боль-

ных с гипертрофической кардиомиопатией должно 

проводиться определение чувствительного тропони-

на для обнаружения ишемии миокарда, что важно 

для тактики ведения и лечения.

Таким образом, современный набор диагности-

ческих обследований у больных гипертрофической 

кардиомиопатией претерпел выраженные изменения 

за последние годы [26]. На смену рутинным электро-

кардиографическим и эхокардиографическим иссле-

дованиям пришли методы обследования, позволя-

ющие прогнозировать развитие гипертрофической 

кардиомиопатии у больных в семьях, имеющих отяго-

щенную наследственность по данному заболеванию; 

выявлять на преклинической стадии систолическую 

миокардиальную дисфункцию, что дает возможность  

рано начать вторичную профилактику гипертрофиче-

ской кардиомиопатии; определить наличие ишемии 

миокарда на ранних этапах для предотвращения кар-

диогенных жизнеугрожающих состояний; оценивать 

эффективность назначаемого лечения. Все выше-

перечисленные факторы способны оказать видимое 

влияние на показатели выживаемости больных ги-

пертрофической кардиомиопатией.
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Реабилитация детей с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна

Н.Ю. Николенко, О.В. Гончарова, С.Б. Артемьева, Е.Е. Ачкасов, Е.Б. Литвинова

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова; Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии, Москва

Rehabilitation of children with progressive muscular dystrophy Duchenne

N.Yu. Nikolenko, O.V. Goncharova, S.B. Artemyeva, E.E. Achkasov, E.B. Litvinova

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; Central Research Institute for Public Health Organization and 
Informatization, Moscow; Research Clinical Institute of Pediatrics, Moscow

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна является наиболее распространенной формой миодистрофии, харак-
теризующейся мышечной слабостью, атрофиями мышц и прогрессирующим течением вследствие прогрессирующей деге-
нерации мышечных волокон. До настоящего времени это заболевание считается неизлечимым. Больные получают только 
поддерживающую терапию, направленную на улучшение качества жизни и профилактику осложнений. Статья посвящена 
рассмотрению наиболее актуальных методов, используемых в реабилитации детей с данной патологией. Представлен обзор 
современных данных о влиянии физических упражнений на дистрофиндефицитные мышцы. Особый акцент делается на 
необходимости проведения дальнейших исследований для разработки специальных рекомендаций для медицинского персо-
нала, пациентов и их семей. 

Ключевые слова: дети, прогрессирующая мышечная дистрофия, болезнь Дюшенна, патогенез, клинические проявления, реа-
билитация, физические упражнения.

Duchenne muscular dystrophy is the most common form of myodystrophy characterized by muscle weakness and atrophy and a 
progressive course due to progressive muscle fiber degeneration. Until now, this disease is regarded as incurable. Patients receive 
only maintenance therapy aimed at improving the quality of life and preventing complications. The article considers the most rel-
evant methods used in the rehabilitation of children with this pathology. It reviews an update on the impact of physical exercises on 
dystrophin-deficient muscles. Particular emphasis is placed on the need for further investigations to elaborate specific recommenda-
tions for medical staff, patients and their families.

Key words: children, progressive muscular dystrophy, Duchenne disease, pathogenesis, clinical manifestations, rehabilitation, physical 
exercises.
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Прогрессирующие мышечные дистрофии — груп-

па наследственных заболеваний с дебютом 

в большинстве случаев в детстве. Заболевания харак-

теризуются мышечной слабостью, атрофиями мышц 

и прогрессирующим течением вследствие прогресси-

рующей дегенерации мышечных волокон [1].

Существуют разные клинические формы прогрес-

сирующих мышечных дистрофий. Самой распро-

страненной является прогрессирующая мышечная 

дистрофия Дюшенна с Х-сцепленным рецессивным 

характером наследования; заболеваемость составляет 

около 30 на 100 000 родившихся мальчиков в год [2]. 

Клинические проявления мышечной дистрофии Дю-

шенна обычно замечают к 3—5 годам жизни: изме-

няется походка по типу «утиной», отмечаются запи-

нания при ходьбе, мальчики испытывают проблемы 

во время бега, прыжков и активных игр с ровесни-

ками, а также сложности при подъёме по ступень-

кам [2]. К 5 годам мышечная слабость выявляется 

при мышечных тестах, наблюдается вставание «ле-

сенкой». В 6-летнем возрасте отмечаются контрак-

туры ахилловых сухожилий и подвздошно-больше-

берцовых трактов, походка на передних отделах стоп, 

гиперлордоз в поясничном отделе позвоночника, 

слабость проксимальных мышц ног и таза. Затем эта 

слабость распространяется на руки, шею, другие об-

ласти, появляется затруднение при стоянии без по-

сторонней помощи или неспособность подняться 

по лестнице [2]. Ранние признаки могут включать 

псевдогипертрофию мышц и низкую выносливость.

По мере прогрессирования состояния миоциты 

испытывают истощение и постепенно замещаются 



29

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 4, 2014

Николенко Н.Ю. и соавт. Реабилитация детей с прогрессирующей мышечной дистрофией Дюшенна

жировой и фиброзной тканью. К 8—10 годам могут 

потребоваться костыли при ходьбе, к 12 годам боль-

шинство пациентов прикованы к инвалидной ко-

ляске [2]. Контрактуры становятся необратимыми, 

часто возникает и прогрессирует сколиоз, вызываю-

щий боль. Происходит деформация грудной клетки 

и ухудшение функции легких, которая и без того на-

рушена вследствие ослабления дыхательной муску-

латуры. В 16—18 лет большинство пациентов легко 

подвергаются тяжелым респираторным инфекциям, 

нередко с летальным исходом [2]. Другие причины 

смерти — аспирация пищи и острое расширение же-

лудка. Нарастает кардиомиопатия, хотя летальный 

исход от острой сердечной недостаточности встреча-

ется редко. Средняя продолжительность жизни паци-

ентов составляет примерно 25 лет [3].

При клиническом обследовании у детей с мышеч-

ной дистрофией Дюшенна по данным электромио-

графии выявляются признаки первично-мышечной 

патологии, при магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) мышц — специфические дегенеративные из-

менения в мышцах бедра и голени (m. biceps femoris, 

m.gastrocnemius), при биопсии мышечной ткани — 

выраженные признаки миодистрофии и отсутствие 

дистрофина в мышечных волокнах [3]. При лабо-

раторном исследовании определяется характерное 

для данного заболевания чрезмерное (в 20–100 раз) 

повышение уровня сывороточной креатинфосфоки-

назы (КФК), что отличает его от других форм про-

грессирующих мышечных дистрофий, при которых 

отмечается нормальный уровень КФК или умеренное 

его повышение [4]. При ДНК-диагностике можно 

выявить мутации в виде делеций, дупликаций и точ-

ковых мутаций гена дистрофина.

Хотя ген прогрессирующей миодистрофии Дю-

шенна был впервые картирован в 1987 г. в локусе 

Хр21, до настоящего времени это не способствовало 

«прорыву» в области поиска новых способов терапии 

заболевания, помимо поддерживающих средств [5]. 

В последние годы проведено множество исследо-

ваний, направленных на создание новых лекарств 

для больных миодистрофией Дюшенна. Наиболее 

распространенными являются: введение гена ди-

строфина, замещение дистрофина, «игнорирование» 

стоп-кодона гена дистрофина, клеточные трансплан-

тации, воздействие на кальциевые каналы мышц, 

восстановление мышечных мембран, подавление ди-

строфического процесса, стимуляция мышечной ре-

генерации [6]. Симптоматическое лечение, например, 

кортикостероидами, направлено на контроль появле-

ния и прогрессирования симптомов, таких как мы-

шечная слабость и кардиомиопатия. При начальной 

стадии заболевания курс поддерживающей терапии 

включает физиотерапию, двигательную и дыхатель-

ную гимнастику, использование ортопедических ор-

тезов, трудотерапию, психотерапию; на поздних ста-

диях заболевания — ортопедические операции, меры 

для профилактики дыхательной и сердечной недоста-

точности, такие как неинвазивная вентиляция легких 

и т. д. [3].

Этиология и патогенез прогрессирующей мышечной 
дистрофии Дюшенна

Заболевание вызывается мутацией на Х-хромосо-

ме человека в гене DMD, который кодирует белок ди-

строфина, расположенный на цитоплазматической 

поверхности мышечной сарколеммы [5]. Дистрофин 

является важным структурным компонентом мы-

шечной ткани, который обеспечивает структурную 

устойчивость к дистрофинассоциированному глико-

протеиновому комплексу (ДАГ-комплекс) клеточной 

мембраны. ДАГ-комплекс участвует в образовании 

устойчивой связи между цитоскелетом мышечных 

волокон и внеклеточным матриксом [7]. При дефек-

те или отсутствии дистрофина мышечные волокна 

становятся хрупкими, что приводит к разрыву мем-

бран и увеличению их проницаемости при сокраще-

нии мышц [5], это обусловливает выход растворимых 

ферментов, таких как креатинкиназа, из клеток в об-

мен на ионы, такие как ионы кальция [8]. Считается, 

что увеличение уровня внутриклеточного кальция 

приводит к активации ферментов, таких как фос-

фолипаза А
(2)

, что обусловливает повышение прони-

цаемости мембран. Кроме того, увеличение уровня 

активных форм кислорода на ранней стадии заболе-

вания способствует перекисному окислению липи-

дов, повреждению мембран и открытию ионных ка-

налов [8].

Понимание патогенеза болезни, механизма по-

вреждения миоцитов и нарушения проницаемости 

мембраны является важным аспектом в назначении 

поддерживающей терапии, особенно при составле-

нии комплексов лечебной гимнастики и физиотера-

пии. Усиление сократимости поврежденных мышц 

при лечебной физкультуре, повышение потенциала 

действия мембран при воздействии электрического 

потока на поврежденные мышцы могут спровоциро-

вать еще большую дегенерацию мышечных волокон.

Методы реабилитации детей с миодистрофией Дю-
шенна

Многие исследователи довольно скептически от-

носятся к включению лечебной физкультуры в схему 

лечения пациентов, так как считают, что эти мето-

ды не полностью изучены, особенно по параметрам 

интенсивности, частоты, времени и типу упражне-

ний [9]. По мнению R. Grange и J. Call, те упражне-

ния, которые используются для увеличения мышеч-

ной силы и выносливости у здоровых людей, могут 

усугубить повреждение мышц при дистрофиях [10].

S. Kimura и соавт. при клиническом описа-

нии пациента с мышечной дистрофией Дюшенна 

и spina bifida обратили внимание на то, что у дан-

ного пациента активные мышцы (m. Biceps brachii) 
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были повреждены намного больше, чем неактивные 

(m. Gastrocnemius) [11]. A. Mokhtarian и соавт. на мо-

дели (mdx-мыших) показали, что неподвижность 

мышц уменьшает некроз мышечных волокон в ди-

строфиндефицитных мышцах и что мышечные сокра-

щения играют важную роль в дегенерации скелетных 

мышц [12]. С другой стороны, C. McDonald предпо-

ложил, что для улучшения качества жизни пациенты 

должны иметь некоторую физическую активность 

для профилактики атрофии мышц и ряда осложнений, 

связанных с прогрессированием заболевания, а также 

для поддержания функции мелкой моторики [13].

R. Landish и соавт. в результате исследований 

модели mdx-мышей с добровольной и форсирован-

ной ходьбой пришли к выводу, что форсированные 

упражнения повреждают дистрофиндефицитные 

мышцы намного больше, чем добровольные упраж-

нения [14]. T. Marqueste и соавт., исследуя с использо-

ванием МРТ эффект первой и последующих попыток 

бега mdx-мышей в колесе с наклоном вниз, показа-

ли, что эксцентрические упражнения индуцируют 

повреждение мышц больше,чем любые другие виды 

упражнений. При этом не все мышцы повреждаются 

одинаково, что зависит от их анатомических свойств. 

Также авторы обнаружили, что повторение физиче-

ских упражнений на низкой частоте и интенсивности 

меньше влияет на повреждение мышц и даже может 

уменьшить вероятность фиброза в дистрофиндефи-

цитных мышцах из-за включения мышечной адапта-

ции [15].

Т. Gaiad и соавт. обнаружили, что у собак поро-

ды золотистый ретривер с мышечной дистрофией 

(GRMD-собаки), выполнявших частые упражнения 

низкой интенсивности (свободная прогулка), было 

отмечено улучшение тарзального диапазона движе-

ния по сравнению с контрольной группой. Это может 

свидетельствовать о положительном влиянии частых 

упражнений низкой интенсивности на профилактику 

осложнений при заболевании [16].

К. Bushby и соавт., согласно полученным пато-

физиологическим данным, рекомендуют избегать 

силовых тренировок высокого сопротивления и экс-

центричных упражнений для предотвращения даль-

нейшего повреждения мышечных волокон [17]. Вме-

сто этого пациенты должны регулярно выполнять 

субмаксимальную функциональную укрепляющую 

деятельность, в том числе сочетать упражнения в бас-

сейне и / или ежедневные индивидуальные занятия 

лечебной физкультурой 2 раза в день по 12–15 мин 

с минимальной физической нагрузкой для предо-

твращения атрофии мышц [5].

A. Gomes и соавт. при исследовании морфоло-

гического эффекта пассивных растяжек на непод-

вижную (камбаловидную) мышцу у здоровых крыс 

отметили, что пассивные растяжки индуцировали 

повреждение мышечных волокон. По мнению авто-

ров, пассивные растяжки должны с особой осторож-

ностью назначаться пациентам с прогрессирующей 

мышечной дистрофией Дюшенна [18]. Опубликован-

ные рекомендации К. Bushby и соавт. для пациентов 

с нервно-мышечными расстройствами включают 

комплекс активных и / или пассивных растяжек, ко-

торые, по мнению авторов, должны выполняться 

для предотвращения или уменьшения контрактур, 

как минимум, 4–6 раз в неделю [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реабилитационные методы лечения, включаю-

щие лечебную физкультуру, пассивные и активные 

растяжки, не могут привести к излечению прогресси-

рующей мышечной дистрофии Дюшенна, но направ-

лены на улучшение качества жизни пациентов, стра-

дающих от этого заболевания, и уменьшение частоты 

осложнений болезни, в том числе на предотвраще-

ние мышечных, скелетных, сердечных нарушений 

в связи с потерей мышечной силы [5]. За последнее 

десятилетие проведено множество исследований эф-

фективности и влияния реабилитационных методов 

на дистрофиндефицитные мышцы. Согласно мне-

нию многих авторов, эксцентрические упражнения 

повреждают дистрофиндефицитные мышцы, и такой 

тип физических упражнении противопоказан для па-

циентов с прогрессирующей мышечной дистрофи-

ей Дюшенна. Также установлено, что добровольные 

упражнения и упражнения низкой интенсивности 

положительно влияют на предотвращение осложне-

ний. Необходимо дальнейшее изучение реабилита-

ционных методов, особенно по параметрам интен-

сивности, частоты, времени и типу упражнений, так 

как в настоящее время не существует медикаментоз-

ной терапии, способствующей полному излечению 

детей с мышечной дистрофией Дюшенна. В этой свя-

зи методы реабилитации играют важную роль в улуч-

шении качества жизни и в профилактике осложне-

ний прогрессирующего заболевания.
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Сон и бодрствование представляют собой кон-

тинуум различных функциональных состояний 

мозга. Вот почему отдельные патологические состо-

яния могут по-разному проявляться в состояниях 

сна и бодрствования, и большого практического ин-

тереса заслуживает возможная связь расстройств сна 

с нейроповеденческими и эмоциональными нару-

шениями, выявляемыми в состоянии бодрствования 

у детей.

У детей нарушения сна наиболее отчетливо соче-

таются с так называемыми интернализованными пси-

хологическими изменениями, т. е. теми, которые свя-

заны с эмоциональными расстройствами. Нарушения 

засыпания, частые ночные пробуждения и иные рас-

стройства сна, сопровождающиеся его дефицитом, 

сочетаются у детей с повышенной эмоциональной 

реактивностью (т. е. способностью эмоционально 

реагировать на изменения окружения) [1], а также 

с повышенной эмоциональной лабильностью [2]. 

Эмоциональная реактивность ребенка существенно 

влияет на его поведение, на что обращают внимание 

воспитатели, учителя и родители, и у школьников 

повышенная эмоциональная реактивность часто со-

четается с агрессивным поведением [3].

Возможно и обратное взаимоотношение, при ко-

тором первичные эмоциональные нарушения при-

водят к расстройствам сна. Полагают, что предра-

сположенность к интернализации психологических 

конфликтов приводит к более высокому уровню эмо-

ционального напряжения, что в свою очередь про-

воцирует состояние чрезмерного повышения актив-

Эмоциональные расстройства и расстройства поведения у детей, связанные 
с нарушениями сна

И.А. Кельмансон

Институт специальной педагогики и психологии Международного университета семьи и ребенка им. Рауля Валлен-
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I.A. Kelmanson
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Рассматривается возможная связь нарушений сна у детей и подростков с эмоциональными расстройствами и расстройства-
ми поведения. Приводятся данные о связи нарушений продолжительности и целостности сна с повышенной эмоциональной 
реактивностью и лабильностью, высоким уровнем тревоги, симптомами депрессии. Обсуждается связь клинической сим-
птоматики синдрома дефицита внимания и гиперактивности, агрессивности, низкой успеваемости с нарушениями сна, в том 
числе на фоне расстройств дыхания во время сна, синдромов беспокойных ног и периодического движения конечностей. 
Приводятся данные о характерных полисомнографических изменениях, выявляемых на фоне обсуждаемых эмоциональных 
и поведенческих расстройств у детей. Дается возможное патофизиологическое обоснование выявленных ассоциаций. Обо-
сновываются практические рекомендации по обследованию детей с жалобами на эмоциональные и поведенческие расстрой-
ства на предмет возможных сопутствующих нарушений сна.

Ключевые слова: дети, парасомнии, расстройства дыхания во сне, расстройства поведения, синдром дефицита внимания 
и гиперактивности, сон, эмоциональные расстройства.

The paper considers whether parasomnia may be associated with emotional and behavioral problems. It gives data on the relation-
ship of impaired sleep duration and integrity to increased emotional responsiveness and lability, high levels of anxiety, and depression 
symptoms. Whether the clinical symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder, aggression, and academic underachievement 
are related to sleep disorders, including those in the presence of sleep disordered breathing, restless legs syndrome and periodic limb 
movement disorder, is discussed. There are data on the characteristic polysomnographic changes detected in the presence of the dis-
cussed emotional and behavioral disorders in children. A possible pathophysiological rationale is provided for the found associations. 
Practical guidelines for examination of children with complaints about emotional and behavioral disorders for possible concomitant 
parasomnias are substantiated.

Key words: children, parasomnias, sleep disordered breathing, behavioral disorders, attention-deficit/hyperactivity disorder, sleep, emo-
tional disorders.
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ности (hyperarousal). Такие психофизиологические 

сдвиги препятствуют наступлению сна и выявляются 

у большинства пациентов, страдающих инсомниями, 

под которыми понимают повторяющиеся нарушения 

инициации, продолжительности, консолидации и ка-

чества сна [4].

Высокая эмоциональная реактивность ребен-

ка может сочетаться и с такими нарушениями сна, 

которые обозначаются как парасомнии (различные 

эпизодические события, возникающие во сне). Па-

расомнии разнообразны по своим клиническим про-

явлениям и могут быть выражены в разных стадиях 

и фазах сна, а также на этапах перехода от бодрство-

вания ко сну и наоборот [5]. Имеющиеся данные сви-

детельствуют о том, что от 20 до 39 % детей в возрасте 

5–12 лет эпизодически испытывают такой вариант 

парасомний, как ночные кошмары [1]. Ночные кош-

мары чаще всего характеризуются тем, что ребенку 

кажется, будто на него нападают, будто он падает, 

умирает и т. п. Ночные кошмары наблюдаются в фазе 

быстрого сна, чаще во второй половине ночи, когда 

частота и продолжительность эпизодов фазы быст-

рого сна увеличивается [6]. Ночные кошмары чаще 

выявляются у тех детей дошкольного возраста, кото-

рые имеют повышенную эмоциональную реактив-

ность [1].

Нарушения сна ассоциируются с высоким уров-

нем тревоги. Сон и тревога могут рассматриваться 

как противоположные процессы, входящие в более 

масштабную систему, регулирующую активацию го-

ловного мозга [7]. Экспериментальные исследова-

ния свидетельствуют о том, что даже умеренный де-

фицит сна приводит к усилению тревоги и страхов. 

У взрослых пациентов, страдающих тревожными 

расстройствами, депривация сна приводила к суще-

ственному повышению тревоги и паническим атакам 

на следующий день [8]. Связь тревоги и нарушений 

сна выявляется даже у некоторых младенцев на фоне 

так называемой сепарационной тревоги [9]. Анало-

гичная ситуация может наблюдаться в дошкольном 

и раннем школьном возрасте. У 60 % детей в подоб-

ных ситуациях выявляются трудности при засыпа-

нии, а у 70 % — трудности при попытках родителей 

разбудить ребенка утром. В течение дня у детей на-

блюдаются многочисленные стрессовые ситуации, 

связанные с разлукой с родителями. Такие ситуации 

и высокий уровень тревоги повышают вероятность 

развития у детей не только нарушений продолжи-

тельности сна, но в ряде случаев парасомний в форме 

снохождений, энуреза, ночных страхов [10]. До 10 % 

детей с ночными страхами имеют сопутствующие 

диагностированные тревожные расстройства [11]. 

Нарушения сна, особенно инсомнии, весьма часто 

выявляются у подростков с симптомами тревожных 

расстройств. По данным полисомнографического об-

следования, у подростков с признаками тревожных 

расстройств наблюдается повышенное число ночных 

пробуждений, увеличение латентности сна (времени 

от выключения света до наступления сна), уменьше-

ние степени выраженности медленноволнового сна. 

Примечательно, что частота выявляемых в ходе ин-

струментальных исследований нарушений сна у таких 

подростков была выше частоты жалоб, предъявляе-

мых самими подростками [12]. Исследования катам-

неза детей, страдавших нарушениями сна в раннем 

возрасте, выявили повышенную вероятность после-

дующего развития у них тревожных расстройств [13].

Связь нарушений сна с эмоциональными рас-

стройствами имеет физиологическое обоснование. 

Дефицит сна или его лишение (депривация) сопрово-

ждается нарушениями восстановительной функции, 

которая предполагает релаксацию, снижение когни-

тивного и физиологического утомления. Лишение 

сна сопровождается повышением возбудимости мин-

далевидных тел мозга, нарушением функциональ-

ных связей миндалевидных тел и префронтальных 

отделов коры [14]. Миндалевидные тела отвечают 

за формирование и поддержание страхов и тревоги 

и имеют прямые и непрямые связи с префронтальной 

корой, которая подавляет негативные эмоции и по-

веденческие реакции, связанные с этими эмоциями. 

При демонстрации изображений с негативной эмо-

циональной окраской тем лицам, которые предвари-

тельно были лишены сна в течение 35 ч, возрастание 

активности миндалевидных тел, по данным функци-

ональной магнитно-резонансной томографии, было 

на 60 % выше, чем в контрольной группе испытуемых 

без предшествующих нарушений сна [14]. Утрата сна 

нарушает в целом способность контролировать эмо-

ции, снижает способность реагировать положитель-

ными эмоциями на приятные события и усиливает 

проявления отрицательных эмоций в ответ на нега-

тивные [15]. С нарушениями сна сочетается умень-

шение тормозного влияния блуждающего нерва, 

что рассматривается как косвенный признак нару-

шенной способности регулировать эмоции [16].

В исследовании связи нарушений сна и эмоцио-

нальных расстройств большое внимание уделяется 

оси гипоталамус—гипофиз—надпочечники. В норме 

наступление сна сочетается со снижением секреции 

кортизола, в то время как выход из состояния сна 

сочетается с постепенным повышением его уров-

ня в плазме. Повышенный уровень кортизола перед 

сном выявлялся у подростков, страдающих тревож-

ными расстройствами [17]. Дефицит сна сочетает-

ся с повышением уровня кортизола в крови у детей 

при пробуждении [18]. Имеются данные о связи вы-

сокого уровня кортизола с повышенным риском раз-

вития тревожных расстройств у детей [19]. В то же 

время активация оси гипоталамус—гипофиз—надпо-

чечники и повышение уровня кортизола способству-

ют активации реакции пробуждения (arousal), нару-
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шению засыпания и целостности сна [20].

Психопатологические черты родителей и семей-

ная дезорганизация (отсутствие структурированно-

сти, несоблюдение режима дня) сочетаются с наруше-

ниями сна у ребенка и выраженностью у него тревоги. 

С другой стороны, чрезмерный родительский контр-

оль также сочетается с повышенной тревожностью 

ребенка и нарушениями сна. Такие варианты ухода 

за ребенком, как совместный сон родителей с ребен-

ком, ожидание родителями того момента, когда ре-

бенок уснет, прежде чем уложить его в собственную 

кровать, сопровождались значительно более частыми 

нарушениями сна у детей [19]. Некоторые родители, 

практикующие такой подход к организации сна ре-

бенка, сами характеризуются высокой тревожностью, 

которая особо отчетливо себя проявляет при физиче-

ском разлучении с ребенком. Ночной сон ребенка мо-

жет вызывать дистресс у таких тревожных родителей, 

а для ребенка при этом создаются предпосылки более 

позднего укладывания спать, поощрение совместно-

го сна с родителями, что лишь усиливает тревогу ре-

бенка и препятствует нормальному формированию 

у него механизмов саморегуляции [21].

Большого внимания заслуживает связь нарушений 

сна и симптомов депрессии. Изменения структуры 

сна, сочетающиеся с симптомами депрессии у детей 

и подростков, напоминают те, которые выявляются 

у взрослых. Нарушения сна, сочетающиеся с депрес-

сией, можно условно разделить на те, которые прояв-

ляются в фазе быстрого сна, в фазе медленного сна, 

и те, которые в целом затрагивают продолжитель-

ность и непрерывность сна. Если говорить об ассоци-

ациях депрессии и фазы быстрого сна, то прежде все-

го нужно отметить снижение интервала от начала сна 

до первого эпизода фазы быстрого сна, т. е. латентно-

сти фазы быстрого сна. У некоторых пациентов отме-

чается увеличение числа эпизодов быстрого движе-

ния глазных яблок за единицу времени (увеличение 

«REM-плотности»), причем данный феномен чаще 

всего проявляется во время первого эпизода фазы 

быстрого сна [5]. Таким образом, на фоне депрессии 

отмечается увеличение числа и продолжительно-

сти эпизодов фазы быстрого сна в первой половине 

ночи. Подобные изменения структуры сна сохраня-

ются даже после того, как наблюдается клиническое 

выздоровление от депрессии. Данное обстоятельство 

может свидетельствовать о том, что изменение струк-

туры фазы быстрого сна само по себе предрасполагает 

к формированию депрессии, а не является ее следст-

вием. Нарушения фазы медленного сна характеризу-

ются уменьшением периода, приходящегося на 3-ю 

и 4-ю стадии фазы медленного сна (так называемого 

дельта-сна). Это особо отчетливо проявляется в ходе 

первого цикла сна, когда в норме эпизод дельта-сна 

должен быть максимальным по продолжительности. 

Напротив, отмечается увеличение времени, прихо-

дящегося на поверхностные стадии (стадию 1) фазы 

медленного сна [22].

Исследования, проведенные у детей и подростков, 

страдающих депрессивными расстройствами, выяви-

ли признаки инсомний у 75 % пациентов, и у 1 / 3 об-

следованных имелись затруднения наступления сна. 

Субъективные жалобы пациентов в большинстве слу-

чаев подтверждались инструментальными методами 

исследования. Как и у взрослых, нарушенная регуля-

ция структуры сна может явиться у них неблагопри-

ятным прогностическим фактором рецидивов сим-

птомов депрессии после достижения ремиссии [23]. 

Нарушения структуры сна и характеристик электро-

энцефалограмм выявлялись у здоровых подростков, 

имевших риск развития депрессии по данным се-

мейного анамнеза, и у многих депрессия развивалась 

впоследствии [24].

Возможное объяснение нарушений фазы быстро-

го сна, сочетающихся с депрессией, связано с дисба-

лансом функционирования холинергической и амин-

ергической систем мозга. Показано, что усиление 

холинергической стимуляции, отмечаемое в фазе 

быстрого сна, выявляется и у лиц, страдающих де-

прессией [25]. Обнаружены специфические морфо-

метрические изменения структур головного мозга, 

прежде всего в области гиппокампа, сочетающиеся 

с депрессией [26]. Такого рода изменения могут ле-

жать в основе когнитивных нарушений, связанных 

с депрессивными расстройствами, в частности на-

рушением внимания, памяти и способностей к ре-

шению проблем [27]. Механизмы, лежащие в основе 

этих структурных изменений, до конца не изучены, 

однако приводятся аргументы в пользу того, что они 

могут быть опосредованы именно первичными нару-

шениями сна.

Внимание исследователей привлекает вероятная 

роль орексина в сочетанном генезе нарушений сна 

и депрессии. Дефицит этого нейропептида приводит, 

в частности, к существенному снижению латентно-

сти фазы быстрого сна, характерному для депрессии. 

Одним из аргументов в пользу такой связи является 

то обстоятельство, что наиболее отчетливые прояв-

ления снижения латентности фазы быстрого сна, 

при которых фаза быстрого сна формируется сразу же 

после наступления сна, наблюдаются при нарколеп-

сии — патологическом состоянии, в генезе которого 

доказана роль дефицита орексина [28]. Кроме того, 

сама нарколепсия в ряде случаев сочетается с депрес-

сией. Уделяют внимание и меланинконцентрирую-

щему гормону — нейропептиду, присутствующему 

в структурах головного мозга, которые анатомически 

соседствуют с теми, что содержат орексин. Мела-

нинконцентрирующий гормон участвует в регуляции 

энергетического обмена, формировании пищевого 

поведения, а также влияет на наступление сна, пре-

жде всего фазы быстрого сна. Показано, что снижение 
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уровня этого нейропептида сопровождается повы-

шением тревоги и, возможно, способствует форми-

рованию симптомов депрессии [29]. Выявлена связь 

между проявлениями депрессивной симптоматики 

и нарушением выработки мелатонина. Уменьшение 

выработки мелатонина на фоне депрессии объясняют 

снижением уровня норадреналина и серотонина в го-

ловном мозге [30]. Как следствие, у таких пациентов 

может быть нарушена циркадианная регуляция чере-

дования циклов сон—бодрствование.

Не менее важным представляется возможное со-

четание расстройств сна у детей с нарушениями по-

ведения в дневное время. Уже на первом году жизни 

дети, характеризуемые более выраженным негативиз-

мом, чаще имеют трудности при засыпании и требу-

ют длительного предварительного укачивания. Они 

не хотят спать одни, спят слишком мало, беспокойны 

и много двигаются во время сна, часто просыпаются 

во время сна с плачем, повышенным потоотделени-

ем, их трудно успокоить. После таких пробуждений 

детей трудно вновь уложить спать без вмешательства 

родителей. Дети, характеризуемые так называемой 

высокой интенсивностью, редко засыпают без при-

сутствия родителей. Дети с высокой активностью 

редко характеризуются одинаковой ежедневной про-

должительностью сна. Низкая отвлекаемость ребенка 

сочетается с более частой «неготовностью» уклады-

ваться спать в положенное время, более выраженным 

сопротивлением сну, нежеланием ребенка оставать-

ся одному, более короткой продолжительностью сна 

и более выраженными различиями ежедневной про-

должительности сна. В то же время младенцы с более 

ритмичным поведением чаще готовы ко сну в поло-

женное время и реже проявляют сопротивление укла-

дыванию спать, они более спокойны во время сна, 

реже пробуждаются во время сна и в ранние утренние 

часы [31]. «Активное» поведение младенца во время 

сна сочетается с более высокой активностью в состо-

янии бодрствования, и младенцы с так называемым 

легким темпераментом спят дольше по сравнению 

с теми, у которых выявляются черты так называемо-

го «трудного» темперамента. Сходным образом, дети 

трех лет, характеризующиеся большей адаптивностью 

и позитивным настроением, имеют б�ольшую продол-

жительность сна. Меньшая продолжительность ноч-

ного сна и суммарного суточного времени сна выяв-

лялась у тех дошкольников, которые имели б�ольшую 

выраженность нарушений поведения. Дети дошколь-

ного возраста, имеющие стойкие нарушения сна, 

чаще характеризуются расстройствами поведения, 

в числе которых проявления гиперактивности, агрес-

сивности [32]. Отмечено сочетание раннего времени 

утреннего пробуждения ребенка и снижения его вни-

мания и способности сконцентрироваться. Подрост-

ки, которые сообщали о наличии у них нарушенного 

или недостаточного сна, чаще отмечали субъективное 

ощущение повышенной сонливости, снижения ра-

ботоспособности [33]. У 1 / 
3
 подростков выраженные 

расстройства сна сопровождались так называемыми 

экстернализованными нарушениями поведения [34].

Большого практического интереса заслуживает 

связь нарушений сна с признаками синдрома дефи-

цита внимания и гиперактивности у детей. Указан-

ный синдром характеризуется импульсивностью / ги-

перактивностью и нарушением внимания. Синдром 

диагностируется у 4–17 % детей. Около 50 % детей 

с установленным диагнозом синдрома дефицита вни-

мания и гиперактивности впоследствии во взрослом 

состоянии также имеют нарушения поведения. Та-

кие важнейшие черты синдрома, как снижение вни-

мания, повышенная активность, импульсивность, 

также характерны для нарушений непрерывности 

и ограничения сна у ребенка. Нарушения сна, осо-

бенно трудности его инициации и поддержания опи-

сываются у 25–50 % детей и подростков с синдромом 

дефицита внимания и гиперактивности [35]. При-

близительно 30 % детей с данным диагнозом страдают 

хронической инсомнией, связанной с нарушением 

инициации сна; у детей выявляются частые ночные 

пробуждения, уменьшение общей продолжительно-

сти сна. Нарушения инициации и поддержания сна 

у детей могут усугубляться назначением им психо-

стимулирующих препаратов, которые нередко при-

меняются для лечения синдрома дефицита внимания 

и гиперактивности. Инсомнии у некоторых детей 

с этим диагнозом могут быть связаны с нарушениями 

циркадианных ритмов регуляции цикла сон — бодр-

ствование, которые проявляются в форме задержки 

фазы наступления сна. Как следствие, лечение детей 

с признаками синдрома дефицита внимания и гипер-

активности назначением препаратов мелатонина 

способствовало сдвигу фазы сна на более раннее вре-

мя и в дальнейшем сопровождалось улучшением по-

казателей поведения [36]. Данные полисомнографии 

свидетельствуют о снижении доли фазы быстрого сна 

в общей структуре сна, общем увеличении циклов 

сна, выраженном снижении латентности фазы быс-

трого сна у детей с синдромом дефицита внимания 

и гиперактивности. В целом отмечается нестабиль-

ность сна, уменьшение его общей продолжительно-

сти [37].

Причинно-следственные связи синдрома дефи-

цита внимания и гиперактивности и нарушений сна 

окончательно не установлены. Имеющиеся данные 

свидетельствуют о том, что неадекватная продолжи-

тельность сна приводит к снижению способности 

ребенка к фокусированию внимания, ухудшению его 

школьной успеваемости и повышению импульсив-

ности поведения [38]. Исследователями обращается 

внимание на очевидное сходство этих нарушений 

с кардинальными симптомами синдрома дефицита 

внимания, а лечение нарушений сна зачастую при-
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водит к нормализации поведения детей, снижению 

потребности в назначении ребенку психостимули-

рующих препаратов [39]. Установлено, что как син-

дром дефицита внимания и гиперактивности, так 

и расстройства сна сочетаются с нарушениями ис-

полнительной функции префронтальной коры и па-

тологией дофаминергической системы мозга. Пре-

рывистость сна негативно отражается на состоянии 

префронтальных отделов коры мозга, подвергающих-

ся интенсивной нагрузке во время бодрствования, 

что сопровождается, в частности, когнитивными на-

рушениями и изменениями поведения [40]. Указан-

ные расстройства выявляются у детей с синдромом 

дефицита внимания и гиперактивности.

По данным ЭЭГ у этих детей имеется склон-

ность к гиперактивации коры в дневное время суток, 

что проявляется повышенной тета-активностью (пре-

имущественно во фронтальных отделах), сниженной 

альфа- и бета-активностью [41]. Продолжительное 

состояние бодрствования и депривация сна у клини-

чески здоровых лиц приводят к сходным изменениям 

ЭЭГ: повышению тета- и снижению альфа-активно-

сти [42]. Визуализирующие исследования ЦНС также 

позволили установить, что активность коры головно-

го мозга меняется в ответ на ограничение сна, и эти 

изменения сочетаются с нарушениями когнитивных 

функций. Следствием депривации сна является сни-

жение скорости поступления глюкозы в мозг, сниже-

ние активности мозга, зависимой от уровня кисло-

рода крови, в таламусе, височном, префронтальном, 

теменном отделах коры [43]. Депривация сна при-

водит к функциональным нарушениям тех участков 

головного мозга, которые участвуют в анализе выс-

шего порядка, интеграции сенсорной и моторной 

информации, отборе сенсорной информации (ори-

ентировании), когнитивных функциях, обеспечении 

исполнительного контроля, а также инициировании 

и поддержании состояния бодрствования [44].

Механизмы подержания состояния бодрствова-

ния обеспечиваются участием норадренергических 

структур, а система исполнительного контроля пред-

полагает участие дофаминергических структур [45]. 

Норадреналин и серотонин принимают участие в ре-

гуляции чередования циклов сон—бодрствование 

и процессов, связанных с концентрацией внимания. 

Высказывалось предположение, что норадреналин 

способствует формированию гиперактивации у паци-

ентов, страдающих синдромом дефицита внимания 

и гиперактивности, что приводит к задержке време-

ни наступления сна [21]. Выявляемые структурные 

и функциональные нарушения в области префрон-

тальной коры и имеющиеся у этих пациентов первич-

ные нарушения сна свидетельствуют о том, что одной 

из причин сочетания расстройств сна, нейрокогни-

тивных и поведенческих отклонений являются нару-

шения исполнительной системы мозга [46]. Возмож-

ное сочетание гиперактивации коры в ночное время 

у детей с синдромом дефицита внимания и гипер-

активности позволяет высказывать предположение 

о том, что гиперактивность ребенка в дневное время 

суток является своеобразной «защитной реакцией», 

направленной на борьбу с дневной сонливостью, ко-

торая в свою очередь является результатом наруше-

ния целостности ночного сна [35].

Заслуживает внимания сочетание симптомов син-

дрома дефицита внимания и гиперактивности с рас-

стройствами дыхания во время сна у детей. Спектр 

указанных расстройств достаточно широк и включает 

в себя, в частности, такие патологические состояния, 

как ночной храп, синдром резистентности верхних 

дыхательных путей, гиповентиляцию, различные 

варианты апноэ, прежде всего синдром обструктив-

ного апноэ во сне [6]. Влияние последнего на ней-

роповеденческие характеристики детей изучено 

меньше, чем у взрослых, однако имеющиеся данные 

свидетельствуют о том, что у детей, как и у взрослых, 

наблюдаются принципиально те же ассоциации, 

а именно: нарушение внимания, снижение памя-

ти, ухудшение исполнительных функций, усиление 

субъективного ощущения сонливости и ухудшение 

настроения. Примечательно, что уже у детей пер-

вого года жизни указания родителей на возможные 

нарушения дыхания во сне сочетались с большим 

негативизмом и повышенной раздражительностью 

ребенка [47]. Родители часто обращают внимание 

на повышенную частоту экстернализованных форм 

нарушенного поведения, в частности импульсив-

ность, снижение внимания, гиперактивность и агрес-

сивность, у тех детей, которые имеют документиро-

ванный синдром обструктивного апноэ во сне и иные 

варианты расстройства дыхания во время сна, в том 

числе храп [33]. У детей, страдающих ночным хра-

пом и синдромом обструктивного апноэ во сне, вы-

вялено нарушение способности к выполнению задач, 

увеличение времени реакции, снижение внимания, 

нарушение исполнительных функций, ухудшение 

моторных навыков, в целом снижение показателей 

школьной успеваемости [48].

К числу прочих нарушений, выявляемых на фоне 

расстройства дыхания во время сна, можно отнести 

вспыльчивость и агрессивность [49]. Повышенная 

дневная сонливость на фоне расстройства дыхания 

во время сна и связанной с этим фрагментацией сна 

у детей клинически проявляется не столь отчетли-

во, как у взрослых. Тем не менее, она имеет место, 

что подтверждается данными множественного теста 

латентности сна: признаки повышенной сонливости 

в дневное время выявлялись в ходе таких исследова-

ний у 13–40 % детей с расстройства дыхания во время 

сна [50]. Отмечается существенное улучшение ней-

ропсихологических показателей у детей, пролечен-

ных по поводу указанного синдрома или по поводу 



37

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 4, 2014

Кельмансон И.А. Эмоциональные расстройства и расстройства поведения у детей, связанные с нарушениями сна

расстройств дыхания во время сна, что проявлялось 

улучшением характеристик поведения, повышением 

успеваемости [39]. В ряде исследований проводилось 

изучение обратной ассоциации, а именно: частоты 

расстройства дыхания во время сна у детей с уста-

новленными нарушениями поведения и проблемами 

в обучении. Показано, что у отстающих в обучении 

школьников в 19 % случаев выявляются выраженные 

признаки расстройства дыхания во время сна [51]. 

Высокая частота симптомов синдрома обструктивно-

го апноэ во сне и расстройств дыхания во время сна 

отмечалась и у детей, которым ставился диагноз син-

дрома дефицита внимания и гиперактивности. Отме-

чается, что до 25 % детей с симптоматикой синдрома 

дефицита внимания и гиперактивности имеют в ка-

честве первопричины таких расстройств поведения 

именно расстройства дыхания во время сна, в том чи-

сле привычный храп [52].

Возможные причины ассоциации расстройств 

дыхания во время сна и синдрома дефицита внима-

ния и гиперактивности многообразны. Прежде всего 

при расстройствах дыхания во время сна имеет ме-

сто нарушение целостности сна вследствие реакций 

пробуждения, формирующихся на фоне расстройств 

дыхания [6]. Патогенетическое значение может иметь 

и хроническая интермиттирующая гипоксия, воз-

никающая вследствие нарушений дыхания. Такая 

гипоксия сопровождается оксидативным стрессом, 

повышением содержания закиси азота (NO) и уровня 

цитокинов, которые усиливают воспалительную ре-

акцию. Подобные патофизиологические изменения 

способствуют гибели нейронов в коре головного моз-

га и гиппокампе [53], что, в свою очередь, провоциру-

ет нарушение ряда высших функций, таких как под-

держание состояния бодрствования, способность 

к переключению внимания при выполнении зада-

ний, обеспечение рабочей памяти, т. е. тех, которые 

нарушены у пациентов с синдромом дефицита вни-

мания и гиперактивности. У подростков, страдающих 

расстройствами дыхания во время сна и, как следст-

вие, имеющих нарушения целостности сна, выявля-

лось повышение уровня ряда маркеров воспаления, 

в частности С-реактивного белка, что рассматрива-

ется как неблагоприятный прогностический признак 

последующих нейрокогнитивных нарушений [54]. 

Нейробиохимические исследования выявили повре-

ждение нейронов в области гиппокампа и фронталь-

ной коры у детей с синдромом обструктивного апноэ 

во сне, это сочеталось со снижением показателей 

IQ и нарушениями исполнительных функций [55]. 

На фоне десатурации, сопровождающей расстрой-

ства дыхания во время сна и достигающей 3–4 %, 

наблюдается снижение показателей IQ, нарушения 

внимания и памяти у детей, независимо от степени 

обструкции верхних дыхательных путей и сопутству-

ющих им реакций пробуждения. Важной особенно-

стью служит выявление зависимости по типу «доза—

эффект» между степенью ночной гипоксии у детей 

с синдромом обструктивного апноэ во сне и уровнем 

нейрокогнитивных нарушений [56]. Показатель-

но, что при наличии симптомов синдрома дефицита 

внимания и гиперактивности у детей с нарушениями 

дыхания во время сна улучшение нейрокогнитивных 

характеристик достигалось, прежде всего, на фоне 

лечения расстройств дыхания и в меньшей степени 

зависело от назначения психостимулирующих препа-

ратов, традиционно используемых для лечения син-

дрома дефицита внимания и гиперактивности [57].

Заслуживает внимания сочетание симптомов 

синдрома дефицита внимания и гиперактивности 

с синдромом беспокойных ног и синдромом пери-

одических движений конечностями. Эти синдромы 

относятся к категории парасомний и имеют много 

сходных черт. Основное проявление синдрома беспо-

койных ног — неприятные парестезии в ногах (паци-

енты описывают их как «дискомфорт», «содрогания», 

«мурашки», «растягивания», «подёргивания», «пока-

лывания», «зуд» и др.), возникающие обычно перед 

сном или во время сна, что приводит к непреодоли-

мой необходимости двигать ногами. Ощущения чаще 

всего возникают в ногах (в стопе, голени, области ко-

лена, иногда в бедре или во всей конечности), редко 

в руках и ногах. Обычно симптомы возникают в обе-

их конечностях, хотя и могут преобладать на одной 

стороне. Синдром периодических движений конеч-

ностями характеризуется эпизодами повторяющихся, 

стереотипных движений во сне. Движения обычно 

происходят в ногах и состоят из разгибания большого 

пальца в сочетании с частичным сгибанием колена, 

а иногда и бедра; в ряде случаев вовлекаются и руки 

[5]. Чаще всего указанные синдромы диагностиру-

ются у взрослых пациентов, однако имеются данные 

о достаточной распространенности этих нарушений 

и среди детей: синдром беспокойных ног наблюдает-

ся с частотой до 2 %, синдром периодических движе-

ний конечностями — до 10 % [58].

Нередко синдромы беспокойных ног и периоди-

ческих движений конечностями неверно трактуются 

как «боли, связанные с ростом». Как и у взрослых, 

у детей проявления синдрома беспокойных ног уси-

ливаются на фоне снижения двигательной актив-

ности. Кратковременные, повторные сокращения 

мышц нижних конечностей наблюдаются преиму-

щественно в 1-й и 2-й стадиях фазы медленного сна. 

Такие эпизоды сопровождаются частыми реакциями 

пробуждения и полными пробуждениями ребенка, 

что приводит к фрагментации ночного сна. Фраг-

ментированный ночной сон может сопровождаться 

повышенной дневной сонливостью. Могут формиро-

ваться и нейроповеденческие последствия синдромов 

беспокойных ног и периодических движений конеч-

ностями, что в большинстве исследований описыва-
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ется как симптоматика синдрома дефицита внимания 

и гиперактивности. По данным некоторых исследо-

вателей, 64 % детей, обследованных по поводу син-

дрома дефицита внимания и гиперактивности, име-

ли клинические и полисомнографические признаки 

синдромов беспокойных ног или периодических 

движений конечностями [58]. Выявление синдрома 

периодических движений конечностями сочеталось 

с указаниями родителей на сопротивление ребенка 

укладыванию спать и ночные пробуждения. Общим 

звеном патогенеза синдрома дефицита внимания 

и гиперактивности и синдромов беспокойных ног 

и периодических движений конечностями является 

дисфункция церебральных и периферических дофа-

минергических систем. Кроме того, способствовать 

возникновению указанных нарушений могут желе-

зодефицитные состояния, поскольку железо участ-

вует в образовании тирозингидроксилазы — фер-

мента, необходимого для синтеза дофамина [59]. Тот 

факт, что в патогенезе синдрома беспокойных ног, 

синдрома периодических движений конечностями 

и синдрома дефицита внимания и гиперактивности 

лежит дефицит дофаминергических систем, делает 

весьма вероятным сочетание указанных патологиче-

ских состояний, что подтверждается фактическими 

данными. Лечение таких детей агонистами дофамина 

и препаратами железа способствовало не только сни-

жению проявлений синдрома периодических движе-

ний конечностями, но и уменьшению выраженности 

синдрома дефицита внимания и гиперактивности, 

устойчивых к традиционному применению психости-

мулирующих препаратов [58].

Предложена модель, обосновывающая комплекс-

ные связи расстройств сна и нейроповеденческих / эмо-

циональных нарушений у детей [60] (см. рисунок).

Таким образом, даже умеренное улучшение ка-

чества сна и нормализация его продолжительности 

могут оказать существенное влияние на нейропове-

денческие и эмоциональные характеристики ребен-

ка. Следовательно, любой ребенок, обращающийся 

за медицинской и психологической консультаци-

ей по поводу нарушения успеваемости, снижения 

внимания, нарушения поведения и эмоциональ-

ных расстройств, должен тщательно обследоваться 

на предмет наличия сопутствующих нарушений сна. 

Такая информация должна собираться активно, по-

скольку родители и дети могут не придавать значе-

ния этим фактам. При этом необходимо выявлять 

признаки таких нарушений, как сопротивление ре-

бенка укладыванию спать и запоздание наступле-

ния сна, частые и / или продолжительные эпизоды 

ночных бодрствований, регулярность наступления 

сна, общая продолжительность сна, наличие храпа 

и / или иных вариантов нарушений дыхания во время 

сна, ночные страхи и кошмары, повышенная днев-

ная сонливость.

Рисунок. Модель связи расстройств сна и нарушений поведения у детей (по [60] с модификациями).
РДС — расстройства дыхания во время сна; СБН — синдром беспокойных ног; СПДК — синдром периодических движений 
конечностями.
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Представлено клиническое наблюдение ребенка с тяжелой младенческой формой редкого наследственного заболевания: 
дефицита ацил-коэнзим А дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной углеродной цепью. В основе заболевания лежит 
нарушение процесса митохондриального β-окисления длинноцепочечных жирных кислот. В результате накопления ацил-
КоА-производных жиpных кислот происходит токсическое воздействие на сердечную мышцу и проводящую систему сердца, 
печень, скелетные мышцы и другие органы. Характерно развитие гипогликемии. Лечение в остром периоде заключается 
в немедленном прекращении поступления длинноцепочечных триглицеридов, обеспечении организма среднецепочечными 
триглицеридами и коррекции гликемии. В нашем наблюдении ребенок родился в срок в удовлетворительном состоянии в се-
мье с отягощенным анамнезом (первый ребенок внезапно умер в возрасте 3,5 мес). Заболевание манифестировало в воз-
расте 2 сут жизни брадиаритмией и остановкой сердца. Клинический симптомокомплекс также включал гепатомегалию, 
эпизоды гипогликемии, лактат-ацидоз, повышение уровня ферментов цитолиза и креатинфосфокиназы в крови. Диагноз 
был заподозрен на основании высокого уровня ацилкарнитинов в крови (прежде всего С

14:1
) и подтвержден молекулярно-ге-

нетическим исследованием. На фоне посиндромной терапии и лечебного питания отмечалось купирование патологического 
состояния. К двухлетнему возрасту физическое, моторное и психоречевое развитие ребенка соответствовало возрасту, хотя 
отмечался правосторонний гемипарез легкой степени выраженности. Таким образом, своевременное начало терапии опреде-
ляет благоприятный прогноз заболевания даже в случае тяжелых младенческих форм.

Ключевые слова: дети, новорожденные, митохондриальное β-окисление, дефицит ацил-коэнзим А дегидрогеназы жирных 
кислот с очень длинной углеродной цепью, аритмии, ацилкарнитины, свободный карнитин, лечение, среднецепочечные три-
глицериды.

The paper describes a case of a baby with a severe infant form of very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, a very 
rare genetic disorder. The basis for the disease is a disorder of mitochondrial β-oxidation of long-chain fatty acids. Accumulation of 
acyl-CoA-derived fatty acids causes a toxic effect on the myocardium and cardiac conduction system, liver, skeletal muscles, and 
other organs. The development of hypoglycemia is typical. Treatment in the acute period involves the immediately ceased delivery of 
long-chain triglycerides, the provision of the body with medium-chain triglycerides, and the correction of glycemia. In our observa-
tion the baby was born at term with a satisfactory condition in a family with a poor history (the first baby had suddenly died at the age 
of 3,5 months). The disease manifested itself as bradyarrhythmia and cardiac arrest on day 2 of life. The clinical symptom complex 
also included hepatomegalia, hypoglycemic episodes, lactate acidosis, and elevated blood levels of cytolytic enzymes and creatine 
phosphokinase. The diagnosis was suspected on the basis of the high blood values of acylcarnitines (primarily C

14:1
) and verified by 

a molecular genetic examination. Syndrome therapy and dietotherapy resulted in the abolishment of the abnormality. At the age of 
2 years of life, the infant’s physical, motor, mental, and speech development corresponded to his age although he had mild right-sided 
hemiparesis. Thus, timely therapy determines the favorable prognosis of the disease even in its severe infant forms.

Key words: babies, neonatal infants, mitochondrial β-oxidation, very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, arrhyth-
mias, acylcarnitines, free carnitine, treatment, medium-chain triglycerides.
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Дефицит ацил-коэнзим А дегидрогеназы жир-

ных кислот с очень длинной углеродной це-

пью (VLCAD — от англ. very long-chain acyl-CoA 

dehydrogenase) — аутосомно-рецессивное заболева-

ние, в основе которого лежит нарушение процесса 

окисления митохондриальных длинноцепочечных 

жирных кислот. Частота встречаемости в среднем 

составляет 1:30 000 новорожденных [1—3]. Однако 

в последние годы этот показатель увеличился в свя-

зи с включением данного заболевания в неонаталь-

ный скрининг [4]. В настоящее время описано около 

400 случаев болезни [5]. В нашей стране первый лабо-

раторно подтвержденный случай заболевания описан 

в 2008 г. [6]. Ген, кодирующий VLCAD, был впервые 

идентифицирован в 1995 г. [7], позже была доказана 

корреляция генотипа с фенотипом [8]. Ген ACADVL 

картирован на 17р.13.

Патогенез патологических изменений обусловлен 

нарушением процесса расщепления жирных кислот 

путем β-окисления в митохондриальном матриксе 

и, как следствие, возникновением дефицита конеч-

ного продукта — АТФ. Длинноцепочечная ацил-ко-

энзим А дегидрогеназа относится к ФАД-зависимым 

оксидоредуктазам, находится на внутренней поверх-

ности митохондриальной мембраны и катализирует 

окисление ацил-коэнзим А до 2,3-дегидроацил-КоА. 

Дефицит VLCAD ведет к нарушению продукции 

энергии из жирных кислот. Этот путь образования 

энергии за счет высвобождения эндогенных запасов 

липидов в организме включается при усилении про-

цессов катаболизма: во время болезни, голодания, 

физической нагрузки, при хирургическом вмеша-

тельстве и т. д. [9].

В первую очередь поражаются органы, которые 

в качестве источника энергии используют длинно-

цепочечные жирные кислоты: сердце, печень и ске-

летная мускулатура [10]. В результате накопления 

ацил-КоА-производных жиpных кислот с очень 

длинной цепью происходит токсическое воздействие 

на сердечную мышцу и проводящую систему сердца 

(формируются нарушения сердечного ритма, ги-

пертрофическая кардиомиопатия), печень (жировая 

инфильтрация, панлобулярный стеатоз), скелетные 

мышцы (мышечная гипотония, миоглобинурия, по-

вышение активности креатинкиназы). Кроме того, 

отмечается нарушение обмена карнитина (истощение 

тканевого и плазменного карнитина с увеличением 

концентрации ацилкарнитинов) и нарушение синте-

за кетонов в печени [11].

Заболевание характеризуется генетической гете-

рогенностью и проявляется тремя основными кли-

ническими фенотипами [8, 9]: легким фенотипом 

(миопатическая форма), среднетяжелым (печеноч-

ная, или гипокетотически-гипогликемическая фор-

ма) и тяжелым младенческим фенотипом (сердечная 

и полиорганная формы). Возраст появления симпто-

мов и тяжесть клинических проявлений различаются 

у пациентов в зависимости от варианта течения забо-

левания [8].

У пациентов с легким фенотипом (миопатическая 

форма) дефицит VLCAD может протекать бессим-

птомно и проявляться только в случае очень тяжелых 

катаболических нарушений и серьезных интеркур-

рентных заболеваний [9]. Клинически отмечается ми-

алгия, мышечная слабость и миоглобинурия [1, 12, 13].

Основными клиническими симптомами у детей 

со среднетяжелым фенотипом (печеночная, или ги-

покетотически-гипогликемическая форма) являются 

гипогликемия, поражение печени и скелетной муску-

латуры. Тогда как нарушения сердечного ритма и кар-

диомиопатия отмечаются редко [1, 14].

Наиболее распространенной формой заболевания 

является тяжелый младенческий фенотип (сердечная 

и полиорганная формы) с ранней манифестацией 

и высокой смертностью [15]. При этих формах отме-

чается почти нулевая ферментативная активность, 

а клинически превалирует поражение сердца в виде 

тяжелых нарушений ритма и / или выраженной кар-

диомиопатии [8]. Характерно также появление рвоты, 

дегидратации, гепатомегалии, повышения показате-

лей печеночных проб, миалгии, плеврального и пери-

кардиального выпота. Развивается гипераммониемия 

и некетотическая гипогликемия, метаболический 

ацидоз, гиперурикемия, миоглобинурия. Отмечают-

ся судороги и признаки угнетения сознания вплоть 

до сопора и комы, что обусловлено сочетанием гипо-

гликемии и гипераммониемии [1].

Диагноз устанавливается на основании обнару-

жения повышенного уровня ряда ацилкарнитинов 

и низкого уровня свободного карнитина в крови [16] 

и подтверждается молекулярно-генетическим иссле-

дованием. Наиболее характерным является повыше-

ние уровня плазменных ацилкарнитинов С
14:0

, С
14:1

, 

С
16:0

, С
16:1

, С
16:2

, С
18:0

, С
18:1

, С
18:2

, среди которых прео-

бладает C
14:1

. Данные показатели исследуются в пят-

нах крови методом тандемной масс-спектрометрии. 

В настоящее время во многих странах проводится 

массовый скрининг на данное заболевание, что по-

зволяет выявлять бессимптомные случаи у новоро-

жденных детей [9]. Дополнительное диагностическое 

значение могут иметь результаты морфологического 

исследования мышц, при котором прослеживаются 

некротические очаги и регенеративные изменения, 

отражающие протекающие процессы рабдомиолиза. 

При гистологическом исследовании биоптата печени 

могут отмечаться неспецифические изменения в виде 

стеатоза гепатоцитов.

Лечение заключается в немедленном прекраще-

нии поступления длинноцепочечных триглицеридов 

и обеспечении организма среднецепочечными три-

глицеридами [10, 17, 18]. Общие диетические реко-

мендации заключаются в частом кормлении ребенка, 
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направленном на недопущение длительного голода-

ния, при котором активируется липолиз.

Согласно консенсусу, принятому рабочей группой 

по лечению дефицита VLCAD (2009 г.), в период но-

ворожденности рекомендуемый промежуток между 

кормлениями днем составляет 3 ч, после месячного 

возраста и до 7 лет — 4 ч. Рекомендуемые ночные про-

межутки между кормлениями в период новорожден-

ности — 3 ч, в первом полугодии жизни — 4 ч, во вто-

ром полугодии — 6 ч, в возрасте от 1 года и старше 

— 10 ч. Необходимо помнить о том, что при физиче-

ских нагрузках, метаболических стрессах, интеркур-

рентных заболеваниях промежутки между приемами 

пищи должны быть короче. При условии удовлетво-

рительного питания ребенка допускается увеличение 

ночного промежутка до 6 ч уже с 3-месячного воз-

раста и до 8 ч с возраста 6 мес жизни под контролем 

уровня сахара в крови [9].

Диетические рекомендации различаются в зави-

симости от типа течения заболевания. При клиниче-

ски выраженном дефиците VLCAD противопоказано 

кормление грудью или стандартными питательными 

смесями, возможно применение только специали-

зированных лечебных смесей с низким содержанием 

жиров:

Monogen (производство Nutricia, SHS); 90 % жиров 

представлены среднецепочечными триглицеридами 

(1,89 г на 100 мл смеси), содержание длинноцепочеч-

ных триглицеридов — 0,21 г / 100 мл;

смесь Basic-f (Milupa); содержание среднецепо-

чечных триглицеридов — 2 г / 100 мл, длинноцепочеч-

ных триглицеридов — 0,06 г / 100 мл.

Требуется добавление незаменимых жирных кис-

лот (3,5 г / сут). После 4 мес жизни показано введение 

прикорма, при этом рекомендовано ограничение по-

ступления длинноцепочечных жирных кислот до 25—

30 % от общего количества энергии, 20 % калорий-

ности должно обеспечиваться среднецепочечными 

триглицеридами, 3—4 % — незаменимыми жирными 

кислотами [9, 19].

Согласно рекомендациям, принятым общест-

вом нутрициологов Германии, Австрии и Швейца-

рии [20], в дошкольном возрасте потребление длин-

ноцепочечных триглицеридов пациентами должно 

составлять не более 40—45 % от общего количест-

ва энергии, а в более старшем возрасте — 30—35 %. 

При такой диете необходимо дополнительное по-

ступление незаменимых жирных кислот, в том числе 

альфа-линоленовой (омега-3) и гамма-линоленовой 

(омега-6), которые в оптимальном соотношении со-

держатся в ореховом, соевом и пшеничном маслах 

и рекомендованы в количестве 3,5 г / сут до 4-месяч-

ного возраста, 5 г / сут до года жизни, 6 г / сут до 4 лет 

и 10 г / сут после 4 лет.

Дети с бессимптомным течением дефицита 

VLCAD, т. е. при выявлении заболевания в рамках 

неонатального скрининга или диагностике в более 

старшем возрасте нуждаются в особых рекомендаци-

ях на случай манифестации заболевания при тяжелом 

стрессе или катаболических ситуациях. В качестве ба-

зового питания в раннем возрасте, до 4 мес жизни воз-

можно кормление грудью или стандартной питатель-

ной смесью в сочетании с лечебной смесью с низким 

содержанием жиров в соотношении 1:1. После дости-

жения возраста 4 мес возможно введение прикорма, 

при этом потребление жиров должно быть ограниче-

но до 30—40 % всей калорийности, а 10—15 % энергии 

должны поступать от среднецепочечных триглицери-

дов [9]. В условиях катаболизма с целью профилакти-

ки и лечения гипогликемии целесообразно обогаще-

ние питания глюкозными полимерами и кукурузным 

крахмалом. Дополнительное введение минеральных 

веществ или витаминов показано только в случае не-

достаточного питания или лабораторно доказанного 

снижения концентрации жирорастворимых витами-

нов или минеральных веществ в крови [9].

Вопрос о дополнительной дотации L-карнитина 

до сих пор остается открытым в связи с отсутствием 

четких данных об эффективности данного лечения. 

Кроме того, показано, что при назначении L-кар-

нитина, участвующего в мембранном транспорте 

жирных кислот в митохондрии, может усиливаться 

образование токсичных промежуточных продуктов 

их синтеза. В связи с эти назначение L-карнитина 

оправдано только в случае выраженного снижения 

уровня свободного карнитина в крови [21, 22].

При лечении необходимо мониторировать уровень 

глюкозы, креатинкиназы, трансаминаз, свободно-

го карнитина и ацилкарнитинов в крови, проводить 

эхо-, электрокардиографию, а также контролировать 

размеры и структуру печени. Эффективность лечения 

оценивается на основании исчезновения или умень-

шения клинической симптоматики, а также по нор-

мализации уровня креатинкиназы и трансаминаз, 

снижению продукции длинноцепочечных ацилкар-

нитинов.

При своевременном начале лечения прогноз, 

как правило, благоприятный. Однако ранняя мани-

фестация при тяжелых формах и вариабельность кли-

нической картины затрудняют раннюю диагностику 

и обусловливают высокую смертность. В настоящее 

время катамнестическое наблюдение за больными 

детьми ограничивается 5—10 годами. При неадекват-

ном лечении могут развиваться тяжелые поражения 

ЦНС, сердца и печени [9].

В качестве иллюстрации приводим собственное 

наблюдение.

Ребенок родился от соматически здоровой жен-

щины 26 лет, от 2-й беременности, протекавшей 

с угрозой прерывания во II триместре, от 2-х родов 

в срок. Первая беременность 5 лет назад закончилась 

родами в срок, родилась здоровая девочка, которая 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ 

в возрасте 3,5 мес скоропостижно умерла.

Состояние пробанда при рождении удовлетво-

рительное, оценка по шкале Апгар 8 / 9 баллов, мас-

са тела 3570 г, длина 51 см. После рождения девочка 

из родильного зала была переведена в детское физи-

ологическое отделение. В течение 1-х суток жизни 

состояние ребенка оценивалось как удовлетворитель-

ное. Уровень церебральной активности был достаточ-

ным, на осмотр реагировала адекватно. Кормилась 

грудным молоком в сочетании с молочной смесью, 

сосала охотно, назначенный объем энтерального кор-

мления усваивала.

В возрасте 1 сут 2 ч жизни при плановом осмо-

тре ребенка врачом неонатологом физиологическо-

го отделения отмечено резкое ухудшение состояния 

за счет развития брадиаритмии (частота сердечных 

сокращений менее 60 в минуту) с последующей оста-

новкой сердечной деятельности. Клинически от-

мечалась вялость, мышечная гипотония, гипореф-

лексия, адинамия, выраженная бледность кожных 

покровов, сменившаяся разлитым цианозом. Были 

начаты реанимационные мероприятия: искусствен-

ная вентиляция легких, непрямой массаж сердца, 

эндотрахеальное введение раствора адреналина, вну-

тривенное введение адреналина, физиологического 

раствора, преднизолона и гидрокарбоната натрия. 

При проведении реанимационных мероприятий об-

ращала на себя внимание длительно сохранявшаяся 

брадикардия, мышечная атония, выраженные микро-

циркуляторные нарушения. Устойчивый сердечный 

ритм восстановился только через 20 мин после начала 

реанимационных мероприятий, появились единич-

ные судорожные вдохи. В дальнейшем продолжена 

посиндромная терапия, включавшая управляемую 

лечебную гипотермию («Full body» гипотермия), ан-

тибактериальную терапию, продолжена искусствен-

ная вентиляция легких в режиме постоянной при-

нудительной вентиляции, налажена инфузионная, 

кардиотоническая терапия, парентеральное питание, 

с церебропротекторной целью начато введение ци-

тофлавина. В возрасте полутора суток жизни мани-

фестировали клонические судороги в конечностях, 

подергивания мимической мускулатуры, была под-

ключена противосудорожная терапия.

При обследовании выявлено повышение 

уровня маркеров воспаления: прокальцитонина 

до 11,6 нг / мл, лейкоцитоз до 58,5•109 / л со сдвигом 

лейкоцитарной формулы влево, признаки активации 

внутрисосудистого свертывания и повышение уровня 

Д-димеров до 2265 мкг / л. Однако очагов инфекции 

не обнаружено, посевы крови и мочи были отри-

цательными, уровень С-реактивного белка в норме 

(2,56 мг / л).

При нейросонографии отмечались признаки оте-

ка головного мозга, вазоспазма и гипоперфузии в со-

судах. По данным мониторинга церебральных функ-

ций мозга изолиния фиксировалась в течение 4,5 

ч, затем биоэлектрическая активность мозга начала 

восстанавливаться, произошла трансформация изо-

линии сначала в низкоамплитудную кривую, а затем 

— в высокоамплитудную с элементами судорожной 

активности.

Ультразвуковое исследование показало умерен-

ное увеличение размеров печени и почек, наруше-

ния системного кровотока в виде явлений вазоспаз-

ма в сосудах почек. По результатам биохимического 

анализа крови обнаружено повышение уровня моче-

вины до 13,5 ммоль / л, креатинина до 153,1 м моль / л, 

эпизоды гипогликемии от 0,6 до 2,4 ммоль / л, гипо-

кальциемия до 1,63 ммоль / л, значительное повы-

шение активности креатинфосфокиназы (1670 Е / л 

при норме до 177 Е / л) и трансаминаз (аланинами-

нотрансферазы — 650 Е / л, аспартатаминотрансфе-

разы — 880 Е / л, при норме до 40 Е / л), выраженные 

проявления метаболического лактат-ацидоза (ВЕ — 

18,8 ммоль / л, лактат до 12,9 ммоль / л).

При эхокардиографии обнаружено открытое 

овальное окно, выраженное снижение величин сер-

дечного выброса; убедительных данных о наличии 

врожденного порока сердца получено не было. Хол-

теровское мониторирование суточной ЭКГ выявило 

синусовую аритмию, эпизоды снижения сердечного 

ритма и атриовентрикулярной диссоциации с удли-

нением интервала Q—T.

По данным рентгенографии отмечалась картина 

смешанного полнокровия легких, усиление бронхо-

сосудистого рисунка. На основании результатов вы-

полненного обследования был поставлен предвари-

тельный диагноз: врожденная пневмония.

Однако, учитывая данные анамнеза (скоропо-

стижная смерть первого ребенка в возрасте 3,5 мес 

от неустановленной причины), ухудшение состояния 

ребенка после светлого промежутка (ребенок родил-

ся в срок в удовлетворительном состоянии), стойкий 

лактат-ацидоз, эпизоды гипогликемии, а также вы-

раженные расстройства сердечного ритма, диффе-

ренциальный диагноз проводился между врожден-

ными метаболическими нарушениями, кардиальной 

патологией (нарушения ритма сердца, удлинение 

интервала Q—T) и эндокринными заболеваниями 

(гипогликемический синдром, недостаточность коры 

надпочечников).

На фоне посиндромной терапии наблюдалась ста-

билизация состояния ребенка. Спустя 72 ч была за-

вершена управляемая лечебная гипотермия, снижены 

параметры проводимой искусственной вентиляции 

легких. Лейкоцитоз в повторном клиническом анали-

зе крови также снизился с 58,5•109 / л до 37,9•109 / л. 

Сохранялась гепатомегалия до +4 см. В возрасте 

5 сут жизни отмечалась нормализация уровня лакта-

та в крови, купировались явления метаболического 

ацидоза, была отменена кардиотоническая поддер-
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жка, сохранялись проявления судорожного синдро-

ма. На 6-е сутки жизни начато энтеральное кормле-

ние молочной смесью.

В процессе дальнейшего обследования исключе-

на эндокринная и первичная кардиальная патология. 

При исследовании спектра аминокислот и ацилкар-

нитинов в крови, а также органических кислот в моче 

выявлены изменения, свидетельствующие о высо-

кой вероятности врожденного метаболического на-

рушения из группы дефектов β-окисления жирных 

кислот: дефицита ацил-КоА-дегидрогеназы жирных 

кислот с длинной углеродной цепью. Отмечалось по-

вышение уровня следующих ацилкарнитинов в кро-

ви (в мкмоль / л): С
14

—3,45 (норма 0—0,5), С
14:1

—5,34 

(норма 0—0,33), С
16

—10,58 (норма 0,2-3,9), С
16:1

—2,33 

(норма 0—0,32), С
18

—3,57 (норма: 0,1—1,8).

Диагноз был подтвержден молекулярно-генети-

ческим исследованием, выполненным в лаборато-

рии наследственных болезней обмена МГНЦ РАМН. 

Проведено полное секвенирование гена ACADVL. 

Обнаружены следующие мутации в компаунд-гете-

розиготном состоянии: делеция четырех нуклеотидов 

с.931_934delTTCT и мутация с.1843 C>T, приводящая 

к замене аминокислоты на стоп-кодон р.Arg615Term. 

Нонсенс-мутация описана в базе данных по мутаци-

ям HGMD (Human Gene Mutation Database). Выяв-

ленная делеция ранее не описана, но ее патогенность 

не вызывает сомнений, поскольку она приводит 

к сдвигу рамки считывания и образованию стоп-ко-

дона.

Ребенок был переведен на энтеральное кормление 

смесью с повышенным содержанием среднецепо-

чечных триглицеридов, из парентерального питания 

исключены жировые эмульсии, продолжен контроль 

уровня гликемии, печеночных тестов, показателей 

креатинфосфокиназы, лактата и кислотно-осн�овного 

состояния крови в динамике (см. таблицу). Показате-

ли кислотно-осн�овного состояния и лактата остава-

лись в пределах нормы, отмечалось однократное сни-

жение уровня глюкозы в крови, уровень трансаминаз 

и креатинфосфокиназы постепенно нормализовался, 

размеры печени уменьшились до 3 см.

Сохранялись периодические индуцированные 

судороги в конечностях. По данным повторного мо-

ниторинга церебральных функций мозга была за-

регистрирована положительная динамика, однако 

продолжали отмечаться периодические высокоам-

плитудные вспышки, морфологически сходные с пат-

тернами судорожной активности. Противосудорож-

ная терапия фенобарбиталом в дозе 10 мг / кг в сутки 

по рекомендации невролога была продолжена.

В возрасте 12 сут ребенок был экстубирован и пе-

реведен на спонтанное дыхание, в дополнительном 

кислороде не нуждался, расширялся объем энте-

рального кормления, которое проводилось смесью 

с повышенным содержанием среднецепочечных три-

глицеридов (50 %) с интервалом 2—2,5 ч днем и 3 ч 

ночью. Показатели гликемии и уровня лактата нахо-

дились в пределах нормативных значений.

С 14-х суток жизни в связи с отсутствием прояв-

лений судорожного синдрома было начато снижение 

дозы антиконвульсантов. Препараты вальпроевой 

кислоты не использовались.

В возрасте 42 сут начато энтеральное питание спе-

циализированной лечебной смесью «Моноген» с по-

степенным наращиванием объема и полной отменой 

парентерального питания. После стабилизации со-

стояния в возрасте 53 дней ребенок был выписан до-

мой. Дальнейшее амбулаторное наблюдение ребенка 

проводилось в научно-консультативном педиатриче-

ском отделении центра.

В процессе динамического наблюдения в течение 

2 лет ребенок продолжал получать лечебное питание 

смесью «Моноген», прикормы вводились по возрасту 

за исключением продуктов, содержащих длинноце-

почечные триглицериды. Кратность кормления в те-

чение 6 мес — каждые 3 ч днем и 4 ч ночью, во втором 

полугодии жизни — каждые 3,5—4 ч днем и 6 ч ночью. 

После года жизни интервалы между кормлениями 

были увеличены до 4—5 ч днем и 8—10 ч ночью.

Показатели физического развития в течение всего 

периода наблюдения соответствовали возрасту. В те-

чение первых 11 мес жизни у ребенка сохранялось 

небольшое увеличение размеров печени (+2,5—3,0 см 

ниже реберной дуги), при этом консистенция была 

в пределах нормы, что подтверждалось при ультраз-

Таблица. Основные сывороточные показатели, контролируемые у больного ребенка в неонатальном периоде

Показатель Норма Возраст, сут

2 3 5 12 19

Глюкоза, ммоль/л 3,3—6,5 0,6 4, 2,2 4,3 3,8

АСТ, Е/л До 40 452 330 116 27 29,4

АЛТ, Е/л До 40 350 145 145 31 25,1

КФК, Е/л До 177 — 1278 426,6 — 312

ГГТ, Е/л До 50 413 — 236,6 244 140

Примечание. АСТ — аспартатаминовая трансаминаза; АЛТ — аланинаминовая трансаминаза; КФК — креатинфосфокиназа; ГГТ — 

γ-глутамилтранспептидаза.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ 

вуковых исследованиях. Периодически отмечалась 

склонность к тахикардии, однако ЭКГ была в преде-

лах нормы. При лабораторных исследованиях эпизо-

дов гипогликемии не отмечалось, уровень фермен-

тов, лактата, а также показатели кислотно-осн�овного 

состояния крови были в пределах нормы. К возрасту 

2 лет моторное и психоречевое развитие ребенка со-

ответствовало возрасту, отмечался синдром двига-

тельных нарушений в виде правостороннего гемипа-

реза легкой степени выраженности.

Контроль уровня ацилкарнитинов в крови осу-

ществлялся каждые 2 нед в течение первых 3 мес жиз-

ни, далее с интервалом 1—2 мес в течение первого 

года жизни и каждые 3—4 мес на втором году жизни. 

В возрасте 6,5 мес отмечалось повышение уровня С
14:1

 

до 0,765 мкмоль / л (норма до 0,44 мкмоль / л) и сни-

жение уровня свободного карнитина до 5,9 мкмоль / л 

(норма 10—135 мкмоль / л), что клинически не прояв-

лялось. При этом содержание жиров в диете не меня-

лось. К возрасту 7 мес отмечалась самопроизвольная 

нормализация данных показателей. В возрасте 1,5 лет 

после перенесенного ОРВИ вновь отмечалось неболь-

шое повышение уровня С
14:1

 (0,52 мкмоль / л) с по-

следующей нормализацией. В возрасте 1 год 10 мес 

на фоне увеличения в рационе количества жира до 2 

г / кг в сутки выявлено повышение содержания С
14:1

 

до 1,2 мкмоль / л и С
16:1

 до 0,64 мкмоль / л, что опреде-

лило необходимость уменьшения потребления жира. 

Все остальные анализы и данные клинического осмо-

тра были в пределах нормы.

Таким образом, мы представили клиническое на-

блюдение ребенка с тяжелой ранней манифестацией 

редкого наследственного заболевания из группы де-

фектов β-окисления жирных кислот — дефицит ацил-

коэнзим А дегидрогеназы жирных кислот с очень 

длинной цепью. Данное заболевание, как и многие 

другие врожденные метаболические нарушения, ха-

рактеризуется генетической гетерогенностью, зна-

чительной вариабельностью клинической картины 

и сроков манифестации, высоким риском возник-

новения жизнеугрожающих состояний, что опре-

деляет существенные диагностические трудности. 

Первый ребенок в семье умер внезапно в возрасте 3,5 

мес, и с высокой вероятностью можно предполагать, 

что причиной его смерти явилось это же заболевание, 

своевременно не установленное.

В нашем наблюдении ребенок родился в срок 

в удовлетворительном состоянии, которое ухудшилось 

в возрасте 2 сут (брадиаритмия, остановка сердечной 

деятельности). Подобное ухудшение состояния после 

светлого промежутка от рождения до появления первых 

симптомов болезни считается характерным призна-

ком ряда наследственных метаболических нарушений. 

В таких ситуациях исключительно важным является 

проведение первичных диагностических тестов, в числе 

которых исследование спектра аминокислот и ацилкар-

нитинов в крови, дающее возможность одномомент-

ного обследования на 35 заболеваний. В нашем случае 

именно этот анализ позволил предположить дефицит 

ацил-коэнзим А дегидрогеназы жирных кислот с очень 

длинной цепью и своевременно назначить патогене-

тическое лечение. Несмотря на тяжесть состояния, 

на фоне терапии отмечалось постепенное восстанов-

ление сердечно-сосудистой и других систем, нормали-

зация лабораторных показателей крови. К двухлетнему 

возрасту физическое, моторное и психоречевое разви-

тие ребенка соответствовало возрасту, отмечался син-

дром двигательных нарушений в виде правостороннего 

гемипареза легкой степени выраженности. Представ-

ленное наблюдение демонстрирует необходимость пом-

нить о редких врожденных нарушениях, своевременное 

начало терапии при которых, даже в случае тяжелых 

младенческих форм, определяет благоприятный про-

гноз заболевания.
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Представлены данные литературы, отражающие проявления, вопросы диагностики и современные методы лечения редко-
го (орфанного) наследственного заболевания — болезни накопления гликогена, тип II, или болезни Помпе у детей. Дана 
классификация заболевания. Показано, что младенческая форма является наиболее тяжелой, заканчивающейся летально, 
как правило, в течение 1 года жизни ребенка от сердечно-сосудистой или легочной недостаточности. Подчеркнуты основ-
ные трудности при проведении дифференциального и постановке истинного диагноза этого тяжелого заболевания. Большое 
внимание уделено новому патогенетическому методу лечения болезни Помпе — генно-инженерному ферментозамещающему 
препарату Майозайм®. Представлено собственное клиническое наблюдение ребенка с юношеской формой болезни нако-
пления гликогена, тип II (болезнь Помпе с поздним дебютом). Особое внимание уделено клинической симптоматике забо-
левания и методам диагностики, среди которых наиболее значимы морфологический анализ биоптата мышечной ткани ме-
тодами световой и электронной микроскопии, энзимо- и ДНК-диагностика. У пробанда выявлены значительные скопления 
внутри лизосомального гликогена в мышечном биоптате, снижение активности кислой α-1,4-глюкозидазы в лимфоцитах 
до 4,2 нмоль/мг в час (норма 13,0—53,6 нмоль/мг в час), описанная в базе данных по мутациям HGMD миссенс мутация 
c.1000 G>A p.Gly334Ser гена GAA в гомозиготном состоянии, что подтвердило диагноз болезни Помпе.

Ключевые слова: дети, болезнь Помпе, симптоматика, энзимо- и ДНК-диагностика, ген GAA, лечение, профилактика.

The paper gives the data available in the literature, which reflect the manifestations, diagnosis, and current treatments of the rare 
(orphan) inherited disease glycogen storage disease type II or Pomp disease in children, as well as its classification. The infant form 
is shown to be most severe, resulting in death from cardiovascular or pulmonary failure generally within the first year of a child’s life. 
Emphasis is laid on major difficulties in the differential and true diagnosis of this severe disease. Much attention is given to the new 
pathogenetic treatment — genetically engineered enzyme replacement drug Myozyme®. The authors describe their clinical case of 
a child with the juvenile form of glycogen storage disease type II (late-onset Pompe disease). Particular emphasis is laid on the clinical 
symptoms of the disease and its diagnostic methods, among which the morphological analysis of a muscle biopsy specimen by light and 
electron microscopies, and enzyme and DNA diagnoses are of most importance. The proband was found to have significant lysosomal 
glycogen accumulation in the muscle biopsy specimen, reduced lymphocyte acid α-1,4-glucosidase activity to 4,2 nM/mg/h (normal 
value, 13,0—53,6 nM/mg/h), described in the HGMD missense mutation database from 1000 G>A p.Gly334er of the GAA in ho-
mozygous state, which verified the diagnosis of Pompe disease.

Key words: children, Pompe disease, symptomatology, enzyme and DNA diagnosis, GAA gene, treatment, prevention. 

Среди большой группы наследственных лизосом-

ных болезней накопления болезнь Помпе (бо-

лезнь накопления гликогена, тип II) занимает особое 

место. Эта тяжелая патология имеет прогредиентное 

течение, как правило, приводящее к ранним леталь-
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ным исходам (младенческая форма) или инвалиди-

зации больных, существенно снижающей качество 

их жизни.

Болезнь Помпе — редкое (орфанное) наследствен-

ное заболевание, впервые описанное как неонаталь-

ная форма в 1932 г. голландским патологоанатомом 
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Семячкина А.Н. и соавт. Болезнь накопления гликогена, тип II (болезнь Помпе) у детей

Помпе, по имени которого патология и получила на-

звание. Традиционно выделяют три формы болезни 

Помпе — младенческую, или болезнь Помпе с ран-

ним дебютом, юношескую и взрослую, обычно объ-

единяемые в одну форму — болезнь Помпе с поздним 

дебютом. Из перечисленных трех форм наиболее зло-

качественной является младенческая, дебютирующая 

в первые месяцы жизни ребенка и характеризующа-

яся быстропрогрессирующим течением и летальным 

исходом от развития сердечно-легочной недостаточ-

ности или инфекций дыхательных путей, как прави-

ло, на первом году жизни.

Ювенильный, или «мышечный» вариант отлича-

ют более поздняя манифестация болезни (детский 

или юношеский возраст), относительно мягкое тече-

ние и преимущественное поражение скелетной му-

скулатуры. Для взрослой формы заболевания типич-

ны позднее развитие симптоматики (в 20—50 лет), 

медленно прогрессирующая проксимальная миопа-

тия и наличие симптомов дыхательной недостаточ-

ности при отсутствии кардиомегалии. Однако боль-

шинство исследователей считают, что болезнь Помпе 

правильнее представлять не как три разные формы, 

а как одно заболевание со множеством вариантов, 

различающихся по скорости течения и продолжи-

тельности жизни.

Болезнь Помпе наследуется по аутосомно-рецес-

сивному типу. По данным исследователей, с учетом 

всех форм заболевания, независимо от пола, этни-

ческой принадлежности больного и географии, его 

частота колеблется от 1:14 000 до 1:300 000 [1]. Мла-

денческая и ювенильная формы довольно часто 

встречаются среди афроамериканцев, а также в юж-

ном Китае и на Тайване, в то время как взрослый ва-

риант — в Голландии. В России частота встречаемо-

сти болезни Помпе неизвестна.

Заболевание обусловлено мутациями гена GAA, 

который кодирует лизосомальный фермент — кислую 

α-1,4-глюкозидазу, или кислую мальтазу, ответствен-

ную за расщепление гликогена. Ген GAA был открыт 

в 1989 г. Он локализован на длинном плече хромосо-

мы 17, в локусе q25.2—q25.3, состоит из 20 экзонов, 

кодирующих последовательность из 952 аминокис-

лот; имеет размер 20 кбайт [2].

В настоящее время в гене GAA описано более 

360 патогенных мутаций, а также большое число по-

лиморфных вариантов. Внутри одной семьи с одина-

ковыми патогенными мутациями наблюдались боль-

ные как с младенческой, так и со взрослой формой 

заболевания.

Фермент кислая α-1,4-глюкозидаза синтезирует-

ся в эндоплазматическом ретикулуме, его конечная 

сборка завершается в аппарате Гольджи; затем пу-

тем внутриклеточного транспорта посредством ка-

тионнезависимых рецепторов маннозо-6-фосфата 

фермент переносится в лизосому. Функция кислой 

α-1,4-глюкозидазы состоит в расщеплении в кислой 

среде гликозидных связей α-1,4- и α-1,6-гликогена 

с образованием глюкозы, которая затем активно 

транспортируется через мембрану лизосомы посред-

ством специфического переносчика. Дисфункция 

кислой α-1,4-глюкозидазы вследствие мутации гена 

GAA приводит к накоплению гликогена в лизосоме, 

появлению аутофагосом, далее к нарушению сокра-

тительной способности мышечного волокна и в, ко-

нечном итоге, к гибели клетки. Симптоматика забо-

левания в основном определяется патологическим 

накоплением гликогена, данному процессу наиболее 

подвержены сердечные, скелетные мышцы и гладкая 

мускулатура, однако патогенез болезни этим не ис-

черпывается [3]. Например, известно, что генети-

ческий полиморфизм ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ) влияет на свойства мышечной тка-

ни. Показано, что DD-генотип АПФ ассоциируется 

с ранним началом болезни Помпе, высокими цифра-

ми креатинфосфокиназы, наличием мышечных бо-

лей, более тяжелым и быстропрогрессирующим тече-

нием заболевания [4].

Клиническая симптоматика болезни Помпе с ран-

ним и поздним дебютом суммирована в таблице. 

Как видно из таблицы, при обеих формах в патоло-

гический процесс вовлекаются опорно-двигательный 

аппарат, органы дыхания и пищеварительная систе-

ма, в то время как поражение сердца и сосудов харак-

терно только для болезни Помпе с ранним дебютом.

Следует заметить, что при болезни Помпе с позд-

ним дебютом могут встречаться такие сопутству-

ющие проявления, которые трудно ассоциировать 

с данным заболеванием, особенно если симптомы 

остаются изолированными. Среди таких симптомов 

следует назвать односторонний птоз, снижение слу-

ха, случайно обнаруженное повышение активности 

креатинфосфокиназы. Часто наблюдаются эктазия 

церебральных артерий, церебральная аневризма, ма-

кроглоссия [5, 6]. Описаны также желудочно-кишеч-

ные расстройства в виде хронической диареи, рвоты 

и абдоминальных болей.

Необходимо обратить внимание, что при диаг-

ностике болезни Помпе ни одно из стандартных 

клинико-биохимических и инструментальных ис-

следований, используемых для идентификации нерв-

но-мышечных заболеваний, не является абсолютным. 

Так, электромиография игольчатыми электродами 

в лучшем случае выявляет признаки первично-мы-

шечного поражения; уровень креатинфосфокиназы 

обычно повышается в 2—5 раз, но может быть и нор-

мальным. Обнаружение на ЭКГ увеличения ампли-

туды QRS, укорочение интервала P—Q заставляет 

предположить наличие кардиомиопатии. Эхокарди-

ография выявляет расширение левого желудочка. 

Как и при всех других миопатиях, снижение фор-

сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
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при спирометрии указывает на рестриктивную ды-

хательную недостаточность; при этом показатели 

ФЖЕЛ в положении пациента лежа хуже, чем в поло-

жении сидя.

Достаточно информативным методом исследо-

вания при болезни Помпе является магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) мышц. МРТ в режиме Т1 

позволяет оценить трофику мышц и выявить специ-

фические области, где мышца подвергнута фиброзно-

жировой дегенерации, что характерно для мышечных 

дистрофий [7].

Исследование мышечного биоптата долгое время 

считалось основным методом диагностики болезни 

Помпе. Биопсия обнаруживает вакуольную миопа-

тию лизосомальной природы, а также накопление 

гликогена, подтверждаемое положительной ШИК-

реакцией. Однако достаточно частые случаи ложно-

отрицательных результатов, по мнению ряда авторов, 

понизили диагностический рейтинг гистологическо-

го исследования, но при этом оно сохраняет свою 

актуальность в рамках дифференциального диагноза.

В основе биохимической диагностики болез-

ни Помпе лежит определение активности кис-

лой α-1,4-глюкозидазы с помощью естественных 

или синтетических субстратов в кислой среде. Счи-

тают, что активность кислой α-1,4-глюкозидазы у ре-

бенка с болезнью Помпе ниже 1 %. Однако установ-

лено, что степень снижения активности фермента 

менее выражена у подростков и взрослых лиц. Следу-

ет отметить, что корреляции между ферментативной 

активностью и тяжестью клинической симптомати-

ки, по данным исследователей, не обнаружено [1].

В последнее время преимущество отдается флу-

орометрическому методу определения кислой 

α-1,4-глюкозидазы, который отличают высокая до-

стоверность и неинвазивность. Анализу подлежит 

проба крови, нанесенная на промокательную бумагу 

в виде капли диаметром 3 мм (так называемый ме-

тод сухого кровяного пятна, от английских слов «dot 

blood sample», DBS), с последующим флуорометриче-

ским анализом [8, 9].

До недавнего времени терапия болезни Помпе 

ограничивалась только симптоматическим лечени-

ем и профилактикой осложнений. Так, для предо-

твращения деминерализации костей, характерной 

для болезни Помпе, пациентам назначались препара-

ты кальция и диета, обогащенная кальцием и фосфо-

ром [10].

В настоящее время основной упор делается 

на возможности патогенетической фармакотера-

пии. На сегодняшний день заместительная энзимо-

терапия рекомбинантным ферментом Майозайм® 

(алглюкозидаза альфа) является единственным до-

ступным способом лечения болезни, одобренным 

международными медицинскими сообществами 

США и Европы в 2006 г. В России препарат был заре-

гистрирован 31.10. 2013 г (регистрационный номер: 

ЛП-002290). Международное непатентованное наи-

Таблица. Клиническая симптоматика болезни Помпе с ранним и поздним дебютом

Болезнь Помпе с ранним дебютом Болезнь Помпе с поздним дебютом

Опорно-двигательная система

Тяжелая, быстронарастающая мышечная слабость
Генерализованная мышечная гипотония (синдром «вя-
лого ребенка»)
Задержка двигательного развития

Нарастающая слабость мышц туловища и ног
Нарушение походки

Затруднения при подъеме по лестнице
Падения из-за проблем с координацией

«Крыловидные» лопатки
Боль в мышцах

Дыхательная система

Частые инфекции дыхательных систем
Дыхательная недостаточность
Нарушения дыхания во сне
Смерть от сердечно-легочной недостаточности

Дыхательная недостаточность
Ортопноэ

Одышка при легкой физической нагрузке
Инфекции дыхательных путей

Дневная сонливость
Утренняя головная боль
Ночная гиповентиляция

Сердечно-сосудистая система

Тяжелая кардиомегалия и кардиомиопатия
Сердечная недостаточность

Симптомы встречаются редко

Пищеварительная система

Проблемы при кормлении
Гепатомегалия
Спленомегалия
Макроглоссия

Затруднение при жевании, быстрая утомляемость жева-
тельных мышц

Затруднения глотания
Плохая прибавка в массе/потеря массы
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Семячкина А.Н. и соавт. Болезнь накопления гликогена, тип II (болезнь Помпе) у детей

менование лекарственного препарата — Алглюкози-

даза альфа. Принцип заместительной энзимотерапии 

состоит в замещении in situ недостающего фермента 

кислой α-1,4-глюкозидазы гликопротеином, создан-

ным при помощи генной инженерии. Введенный 

внутривенно заместительный гликопротеин соеди-

няется с катионнезависимыми рецепторами манно-

зо-6-фосфата, который обеспечивает его внедрение 

в лизосому.

Более эффективным для человека оказался фер-

мент, полученный при синтезе яичниками китайских 

хомячков, и именно он был рекомендован для кли-

нического использования. Результаты исследований 

на животных позволили определить оптимальную 

для человека дозу препарата — 20 мг на 1 кг массы 

тела, вводимую внутривенно 1 раз в 2 нед.

Основной задачей заместительной энзимотерапии 

является сохранение функциональных возможностей 

пациента и профилактика повреждений основных ме-

ханизмов метаболизма клетки. Данные об эффектив-

ности этого вида лечения известны уже несколько лет, 

начиная с 2010 г. Выживаемость — главный показатель 

эффективности лечения пациентов. При естествен-

ном течении болезни Помпе с ранним дебютом смерть 

обычно наступает, как уже отмечалось, в течение пер-

вого года жизни ребенка, в то время как при назна-

чении заместительной энзимотерапии все больные 

за тот же срок остались живы [11]. У большинства па-

циентов в результате лечения отмечено улучшение мо-

торных функций, отсутствие необходимости вентиля-

ционной поддержки; больные смогли освоить навыки 

сидения, стояния, а также ходьбы. Все исследователи 

единодушны в том, что чем раньше начато лечение, 

тем выше его эффективность [12, 13].

Основными параметрами оценки эффективности 

заместительной энзимотерапии у пациентов с позд-

ним началом болезни были 6-минутный тест ходь-

бы и ФЖЕЛ в положении пациента сидя. Дополни-

тельные критерии включали оценку силы скелетных 

мышц, двигательных функций при ходьбе по лестни-

це Уолтона; исследование биохимических параметров 

(уровень креатинфосфокиназы и антител к рекомби-

нантному ферменту), оценку качества жизни. Резуль-

таты показали статистически достоверное улучшение 

основных параметров [14].

Возможны побочные реакции на введение фер-

ментозамещающего препарата Майозайм®. Боль-

шинство побочных реакций носило легкий харак-

тер — головная боль, местные катаральные явления 

со стороны носовой полости и глотки, покраснение 

лица, крапивница, гипергидроз, ощущение «стес-

нения в груди», повышение или снижение артери-

ального давления, рвота. Тяжелые реакции — ана-

филаксия — были зарегистрированы в единичных 

случаях. Один случай летального исхода от наруше-

ния мозгового кровообращения был обусловлен ар-

териобазилярной аневризмой, диагностированной 

еще при жизни пациента.

До лечения ни у одного больного не было выявле-

но специфических IgG антител к ферменту. Однако 

на фоне терапии они были зарегистрированы во всех 

без исключения случаях со средним уровнем ти-

тра антител 1:6400 и разбросом показателей от 1:200 

до 1:819 200. Не удалось выявить связи между ти-

тром антител и двигательной способностью пациен-

та, определяемой по показателям теста 6-минутной 

ходьбы и результатом исследования ФЖЕЛ [15].

Для своевременного предотвращения возможной 

анафилактической реакции заместительную энзимо-

терапию рекомендовано проводить с соблюдением 

максимальных мер предосторожности. Начальная 

скорость введения препарата не должна превышать 

1 мг / кг в час, с последующим увеличением на 2 мг / кг 

в час каждые 30 мин, до максимально допустимой 

скорости введения 7 мг / кг в час.

Во Франции перед лечением обязательным счита-

ется внесение пациента в регистр с последующим пре-

доставлением каждые 6 мес сведений о его состоянии. 

По данным Международного регистра болезни Помпе, 

в период с 2004—2009 гг. в регистр были внесены све-

дения о 742 пациентах, причем 520 (70 %) из них имели 

болезнь Помпе с поздним дебютом; заместительная 

энзимотерапия была назначена 548 (78 %) больных. 

К сожалению, в представленной базе данных отсут-

ствуют сведения об эффективности и переносимости 

лечения, а также течении болезни [16].

В связи с редкостью патологии, плохим знани-

ем этого заболевания врачами, его фенотипическим 

сходством с нервно-мышечными болезнями, исклю-

чительной важностью своевременной диагностики 

и крайней необходимостью наиболее раннего начала 

патогенетической терапии приводим клиническое 

наблюдение с описанием тактики диагностики и ле-

чения болезни накопления гликогена, тип II (болезни 

Помпе) у девочки 10 лет.

Пробанд К. 10 лет поступила в клинику впервые 

с жалобами матери на дефицит массы тела, наруше-

ние походки, боли в ногах, невозможность самосто-

ятельно сесть из положения лежа на спине. Впервые 

нарушение походки было замечено в возрасте 9 лет, 

после перенесенной острой респираторной вирусной 

инфекции. До этого времени девочка успешно зани-

малась танцами. Неоднократные обращения матери 

ребенка к врачам по месту жительства были безре-

зультатными. Педиатры и невропатологи считали ре-

бенка здоровым, и все жалобы матери относили к ее 

фантазии. Отсутствие медицинской помощи по месту 

жительства обусловило необходимость приезда семьи 

в Москву и обращения в МНИИ педиатрии и детской 

хирургии.

При анализе родословной установлено (рис. 1), 

что девочка от молодых и здоровых родителей, лакцев 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ 

по национальности, уроженцев одного села; однако 

кровное родство установить не удалось. Стало извест-

но, что двоюродная сестра пробанда имела признаки 

прогрессирующей мышечной слабости, перестала са-

мостоятельно ходить и умерла скоропостижно в воз-

расте 25 лет.

Ребенок от третьей благоприятно протекавшей 

беременности, вторых физиологических родов. Пер-

вая беременность у женщины закончилась рождени-

ем здорового мальчика, которому в настоящее время 

16 лет; вторая — медицинским абортом. У девочки 

при рождении масса тела 3260 г, длина 51 см. Ранний 

неонатальный период протекал без осложнений.

При поступлении в клинику обращали на себя 

внимание следующие фенотипические особенности 

пробанда: очень низкая (ниже 3-го перцентиля) мас-

са тела (29 кг), астеническое телосложение, сколиоз 

грудопоясничного отдела позвоночника 1-й степени, 

продольно-поперечное плоскостопие, гипертрихоз 

на коже в области спины, гипермобильность круп-

ных и мелких суставов, незначительная гипертрофия 

мышц голеней (рис. 2).

Психическое развитие девочки соответствовало 

возрасту. Осмотр невропатолога констатировал уме-

ренное снижение мышечного тонуса в конечностях, 

ограничение тыльного сгибания в правом голено-

стопном суставе при отсутствии ограничения пассив-

ных движений в руках и левой нижней конечности; 

невысокие сухожильные рефлексы на обеих руках, 

торпидные коленные рефлексы при снижении ахил-

ловых и подошвенных, D=S. При вставании из поло-

жения лежа использовала отдельные вспомогатель-

ные приемы. Сила мышц в конечностях достаточная, 

но имелась слабость в аксиальной мускулатуре (мыш-

цах шеи и туловища). При ходьбе отмечался негрубо 

выраженный степпаж, была невозможной ходьба 

на пятках. В позе Ромберга устойчива; пальценосо-

вую пробу выполняла четко. Нарушений чувствитель-

ности не зарегистрировано. Отклонений в функции 

тазовых органов не отмечено. Окулист патологии 

не выявил.

На электроэнцефа-

лограмме эпипризнаков 

и очаговых нарушений 

биоэлектрической ак-

тивности головного моз-

га не зарегистрировано. 

При электронейромио-

графии выявлено пораже-

ние на первично-мышеч-

ном уровне.

МРТ пояснично-

крестцового отдела позво-

ночника патологических 

изменений не показала. 

При МРТ головного мозга 

констатировано умерен-

ное расширение боковых 

желудочков.

Обследование сердца 

с помощью функциональ-

ных методов (электрокар-

диография) выявило не-

значительную синусовую 

тахиаритмию с частотой 

сердечных сокращений 

80—97 в минуту; откло-

нение электрической оси 

влево; замедление внутри-

желудочкового проведе-

ния; синдром ранней ре-

поляризации желудочков. 

По данным эхокардиогра-

фии установлена неболь-

шая дилатация левого желудочка (40,6 мм, при норме 

39 мм), пролапс митрального клапана.

Ультразвуковое сканирование органов брюшной 

полости и почек обнаружило аномалию формы и уве-

личение желчного пузыря; реактивные изменения 

поджелудочной железы; правосторонний нефроптоз. 

Рентгенологическое исследование констатировало 

незначительный остеопороз, умеренную осевую де-

формацию костей голеней. Спирометрия свидетель-

ствовала о нормальных объемно-скоростных показа-

телях.

Клинические анализы крови и мочи без измене-

ний. Биохимические показатели, отражающие со-

стояние основных видов обмена веществ, выявили 

повышение активности ряда ферментов: креатинфос-

фокиназы (357 Е / л, норма до 190 Е / л), лактатдеги-

дрогеназы (728 Е / л, норма 225-450 Е / л), аланинами-

нотрансферазы (АЛТ — 101 МЕ / л, норма до 45 МЕ / л) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ — 96 МЕ / л, нор-

ма до 40 МЕ / л).

Уровень гормонов щитовидной и паращитовид-

ной желез в сыворотке крови соответствовал нор-

мальным значениям. Проведение стандартного 
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Рис. 1. Фрагмент родословной ребенка К. с болезнью накопле-
ния гликогена, тип II (болезнь Помпе).
I, 2 — онкологическое заболевание; I, 4 — туберкулез лег-
ких; II, 4 — бронхиальная астма; III, 3 — пробанд с болезнью 
Помпе; III, 4 — болезнь Помпе; III, 5 — бронхиальная астма.

Рис. 2. Девочка К., 10 лет 
с болезнью Помпе: астени-
ческое телосложение, низкие 
показатели массы тела.
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Семячкина А.Н. и соавт. Болезнь накопления гликогена, тип II (болезнь Помпе) у детей

глюкозотолерантного теста не обнаружило патологи-

ческих отклонений. Исследование крови на маркеры 

гепатита дало отрицательные результаты.

Таким образом, на основании жалоб ребенка, 

сроков манифестации болезни и их связи с пере-

несенным инфекционным заболеванием в процес-

се дифференциального диагноза необходимо было 

исключить аутоиммунную, врожденную и наследст-

венную патологию нервной системы и мышц.

Возраст появления первых симптомов болезни 

(5—15 лет), наличие болевого синдрома и прогресси-

рующей мышечной слабости, повышение активности 

трансаминаз и креатинфосфокиназы в сыворотке 

крови свойственны полиомиозиту. Однако отсутствие 

воспалительных изменений в анализах перифериче-

ской крови позволило исключить этот диагноз.

Повышенная утомляемость, слабость в конечно-

стях и изменение походки типичны для рассеянного 

склероза — хронического демиелинизирующего забо-

левания с многоочаговым поражением ЦНС. Для рас-

сеянного склероза характерны также поражения 

черепных нервов, мозжечковые расстройства, пира-

мидная симптоматика в виде повышения мышечно-

го тонуса и сухожильных рефлексов, патологических 

пирамидных знаков. Отсутствие перечисленных при-

знаков, а также очаговых изменений по данным МРТ 

головного мозга окончательно опровергало наличие 

рассеянного склероза у девочки.

Боли в ногах и нарушение походки могли быть 

следствием наличия у пробанда синдрома «жесткой 

концевой нити». Однако отсутствие на МРТ в пояс-

нично-крестцовом отделе спинного мозга утолщения 

и укорочения терминальной нити, а также нормаль-

ное расположение терминального отдела спинного 

мозга у ребенка исключало и этот диагноз.

Жалобы, которые предъявляла девочка и ее род-

ственники, в виде снижения переносимости фи-

зической нагрузки, нарушения походки, признаки 

мышечной слабости в отдельных группах мышц, 

гипотония мышц, использование вспомогательных 

приемов, снижение сухожильных рефлексов, по-

вышение активности трансаминаз и креатинфос-

фокиназы в сыворотке крови, признаки первич-

но-мышечного поражения, зарегистрированные 

по результатам электрофизиологического иссле-

дования, свидетельствовали о необходимости про-

ведения дифференциального диагноза с прогрес-

сирующими мышечными дистрофиями и группой 

структурных и обменных миопатий. Для исключе-

ния этих заболеваний было необходимо проведение 

биопсии мышечной ткани с последующим анализом 

биоптата с помощью световой и электронной ми-

кроскопии.

Морфологическое исследование биоптата мы-

шечной ткани пробанда не выявило патологиче-

ских изменений со стороны соединительнотканных 

оболочек, а также наличия атрофированных и не-

кротизированных мышечных волокон. Признаков 

структурных миопатий не обнаружено. Зарегистри-

рована значительная вакуолизация мышечных воло-

кон. Электронно-микроскопический анализ биоп-

сийного материала выявил значительные скопления 

внутрилизосомального гликогена, что свидетельство-

вало о грубо выраженных морфологических призна-

ках болезни накопления гликогена, тип II.

Таким образом, морфологический анализ биоп-

тата мышечной ткани позволил исключить у ребен-

ка группу прогрессирующих мышечных дистрофий, 

а также структурных миопатий и диагностировать 

обменные миопатии, в первую очередь, болезни 

накопления гликогена II и V типов, протекающих 

с преимущественным поражением скелетных мышц. 

Отсутствие у ребенка миоглобинурии, характерной 

для гликогеноза V типа, опровергало этот диагноз, 

а данные электронной микроскопии однозначно сви-

детельствовали в пользу гликогеноза II типа

Для окончательного подтверждения у пробанда 

болезни накопления гликогена, тип II (болезнь Пом-

пе) было необходимо определение активности кислой 

α-1,4-глюкозидазы в лимфоцитах крови и проведение 

ДНК-диагностики патологии (поиск мутаций в гене 

GAA). Анализы выполнялись в лаборатории генетики на-

следственных болезней обмена веществ МГНЦ РАМН.

В процессе исследования установлено, что ак-

тивность кислой α-1,4-глюкозидазы в лимфоцитах 

составляла 4,2 нмоль / мг в час (при норме 13,0—53,6 

нмоль / мг в час), что в 3 раза ниже минимального зна-

чения нормы. Заключительным этапом диагностики 

явилось определение мутаций гена GAA методом пря-

мого секвенирования. Проанализированы 19 экзонов 

(со 2-го по 20-й) гена GAA. Выявлена замена глицина 

на серин в положении 334 в гомозиготном состоянии 

(c.1000 G>A p.Gly334Ser), описанная в базе данных 

по мутациям HGMD (рис. 3). Наличие двух миссенс 

мутаций, по-видимому, обусловило относительно 

легкую симптоматику заболевания. У девочки пра-

ктически отсутствовали признаки поражения сер-

дечно-сосудистой и бронхолегочной систем. Ребенок 

Рис. 3. Фрагмент хроматограммы пробанда с результатами 
секвенирования 6-го экзона гена GAA.
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подготовлен к проведению ферментозаместительной 

терапии генно-инженерным препаратом Майозайм®.

Таким образом, правильная и своевременная по-

становка диагноза должна способствовать назначе-

нию патогенетической терапии, предотвращающей 
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дальнейшее прогрессирование заболевания, повы-

шающей качество жизни ребенка и возможность его 

полноценной интеграции в общество. Для семьи про-

банда возможно проведение эффективного медико-

генетического консультирования.

Семячкина А.Н. и соавт. Болезнь накопления гликогена, тип II (болезнь Помпе) у детей
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Синдром Вильсона—Микити — редкое хроническое интерстициальное заболевание 
легких новорожденных

Д.Ю. Овсянников, М.В. Нароган, М.А. Беляшова, А.А. Крушельницкий, Л.Д. Ворона
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Wilson—Mikity syndrome is a rare chronic neonatal interstitial lung disease

D.Yu. Ovsyannikov, M.V. Narogan, M.A. Belyashova, A.A. Krushelnitsky, L.D. Vorona

Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow; Acad. V.I. Kulakov Research Center of Obstetrics, Gynecology, 
and Perinatology, Moscow; Scientific-and-Practical Center for Health Care to Children with Craniofacial Malformations 
and Congenital Nervous System Diseases, Moscow

Синдром Вильсона—Микити — интерстициальное заболевание легких новорожденных, возникающее на первом — втором 
месяце жизни и характеризующееся поздним развитием кислородозависимости. Этиология заболевания — неизвестна. 
Приведены сведения о возможных этиологических факторах, патогенезе, патоморфологии, клинической, рентгенологоги-
ческой и компьютерно-томографической картине данного редкого заболевания легких. На основании анализа наблюдений 
61 пациента, представленных в литературе с 1960 по 2008 г., установлена зависимость манифестации синдрома от возраста 
и степени недоношенности, исходы заболевания. Даны результаты собственных наблюдений 7 пациентов с синдромом Виль-
сона—Микити, в том числе картина высокоразрешающей компьютерной томографии.

Ключевые слова: дети, новорожденные, синдром Вильсона—Микити, хронические заболевания легких новорожденных, диаг-
ностика, высокоразрешающая компьютерная томография.

The Wilson—Mikity syndrome is a neonatal interstitial lung disease of unknown etiology, which occurs between 1 and 2 months of age 
and which is characterized by late development of oxygen dependency. The paper gives information on the possible etiological fac-
tors, pathogenesis, pathomorphology, and clinical, X-ray, and CT patterns of this rare lung disease. Analysis of 61 cases described 
in the literature from 1960 to 2008 established the relationship of the manifestations of the syndrome to age and degree of prema-
turity, as well as disease outcomes. The authors give the results of their observations of 7 patients with Wilson—Mikity syndrome, 
including the pattern of high-resolution computed tomography.

Key words: neonatal infants, Wilson—Mikity syndrome, chronic neonatal lung diseases, diagnosis, high-resolution computed tomog-
raphy.
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Синдром Вильсона—Микити (код в МКБ-10 — 

Р27.0) — интерстициальное заболевание легких 

новорожденных, возникающее на первом — втором 

месяце жизни и характеризующееся поздним разви-

тием кислородозависимости. Этиология заболевания 

неизвестна. Эпонимное название заболевания проис-

ходит от фамилий американских педиатра M. Wilson 

и рентгенолога V. Mikity, которые в 1960 г. наблюдали 

у 5 недоношенных детей, родившихся с массой ме-

нее 1800 г, «новую форму дыхательного заболевания». 

В своей статье авторы сообщили, что заболевание 

протекало бессимптомно в течение нескольких дней 

или даже недель после рождения, а затем манифе-

стировало выраженной одышкой и цианозом. Затем 

у больных, как правило, появлялись признаки ле-

гочного сердца. Отмечалась нормальная температу-

ра тела, отсутствовали воспалительные изменения 

в общем анализе крови. Исчерпывающие лаборатор-

ные тесты не смогли выявить каких-либо инфекци-

онных агентов или системных заболеваний, связан-

ных с имеющейся легочной патологией. Кроме того, 

у всех пациентов на рентгенограммах органов груд-

ной клетки выявляли специфические рентгенологи-

ческие изменения [1].

С момента публикации первого описания еди-

ничные случаи заболевания были зарегистрирова-

ны в Денвере [2], Балтиморе и Бостоне [3], Нью-

Йорке [4], Швейцарии [5], Канаде [6], Австралии 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ 
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[7], Италии [8], Нигерии [9], Англии [10] и других 

городах и странах. Очевидно, что данное заболева-

ние имеет широкое географическое распростране-

ние. В России максимальное число наблюдений (12) 

принадлежит В.Ф. Баклановой и М.И. Владыкиной 

(1978) [11]. По причинам, пока еще не ясным, часто-

та синдрома Вильсона—Микити за последние годы 

резко уменьшилась, его типичная форма становит-

ся редкостью. По данным А. Hoepker и соавт. (2008), 

частота синдрома составляет менее чем 1 на 10 000 

новорожденных [12]. 

Этиология синдрома Вильсона—Микити остает-

ся неясной. Результаты лабораторных исследований, 

включавших посевы на бактерии и грибы, серологи-

ческие тесты на сифилис и респираторные вирусы, 

тест Сэбина-Фельдмана на токсоплазмоз, в подавля-

ющем большинстве наблюдений были отрицатель-

ными. Кроме того, проводились исследования же-

лудочных смывов на наличие кислотоустойчивых 

бактерий, кожные пробы на туберкулез, кокцидиоми-

коз и гистоплазмоз, также оказавшиеся отрицатель-

ными. В анализах кала отмечались нормальные пока-

затели трипсина и химотрипсина. При бронхоскопии 

и бронхографии выявлялось нормальное строение 

бронхиального дерева. Анализ культуры ткани, по-

лученной при биопсии, у большинства больных был 

отрицательным на наличие вирусов [1–10]. Однако 

J. Butterfield и соавт. (1963) в одном случае выделили 

вирус ECHO, тип 19 [2], а в наблюдении C. Sinnette 

и соавт. (1967) из носоглотки ребенка с данным син-

дромом был выделен вирус ECHO, тип 7 [9]. P. Reittner 

и соавт. (1998) представили наблюдение ребенка 

с синдромом Вильсона—Микити, у которого при ги-

стологическом исследовании ткани легкого в эндоте-

лиальных клетках венул и капилляров, в пневмоцитах 

II типа и альвеолярных макрофагах были обнаружены 

частицы цитомегаловируса [13].

E. Burnard и соавт. (1965) предположили, что един-

ственным этиологическим фактором данного син-

дрома является малый (менее 32 нед) гестационный 

возраст [7]. Вместе с тем позднее J. Hodgman и соавт. 

(1969) доложили о серии наблюдений из 29 пациентов 

(наибольшее число наблюдений в мире), 5 из которых 

родились на 33–36-й неделе гестации [14].

Другие авторы предполагали, что данный синдром 

является следствием анатомического и функциональ-

ного недоразвития дыхательных путей или повторных 

аспираций [15]. O. Bahdassarian и соавт. (1963) для 

характеристики изменений легких у больных с син-

дромом Вильсона—Микити предложили термин «ле-

гочная незрелость», хотя в их исследовании отсутст-

вовали количественные исследования альвеолярной 

пролиферации у пациентов [3].

M. Fujimura и соавт. (1983) обнаружили у детей 

с синдромом Вильсона—Микити высокий уровень 

общего IgM в сыворотке крови в 1-й день после 

рожде ния. Эта же группа авторов описала высокую 

частоту сочетания хориоамнионита у матерей и син-

дрома Вильсона—Микити у их детей, подобно тому, 

как это имеет место у новорожденных с бронхоле-

гочной дисплазией [16, 17]. Уровень эластазо-про-

теиназного ингибирующего комплекса полиморф-

но-ядерных лейкоцитов был значительно повышен 

в аспиратах из трахеи у больных детей. Считается, что 

это увеличение вызвано внутриутробной инфекцией 

и является причиной повреждения легких и развития 

эмфиземы легких, характерной для данного синдро-

ма [18]. Кроме того, у матерей детей с развившимся 

синдромом Вильсона—Микити наблюдалась высокая 

частота влагалищных кровотечений во время бере-

менности. Беременность и роды часто осложнялись 

преждевременным разрывом плодных оболочек, пре-

ждевременной отслойкой нормально расположенной 

плаценты, предлежанием плаценты [14].

Синдром Вильсона—Микити развивается пре-

имущественно у детей с очень низкой массой тела при 

рождении, гестационным возрастом менее 32 нед, его 

частота среди хронических заболеваний легких ново-

рожденных составляет, по нашим данным, 4,3% [19]. 

Наиболее тяжело заболевание протекает у наименее 

зрелых младенцев. Заболевание чаще манифестирует 

на 5–35-й день жизни; в литературе также сообща-

ется о возникновении синдрома у детей в возрасте 

от 1 дня до 15 нед жизни [1, 3, 9, 12, 14, 15, 20–25]. 

В нескольких наблюдениях у детей с синдромом 

Вильсона—Микити в первые дни жизни возникал 

респираторный дистресс-синдром новорожденных, 

что потребовало проведения кислородотерапии, ку-

пировавшийся на 3–4-е сутки жизни [12, 14].

Согласно классическому описанию M. Wilson 

и V. Mikity (1960), находящему подтверждение 

и в других наблюдениях, первыми клиническими 

признаками заболевания являются тахипноэ, циа-

ноз, одышка с втяжением уступчивых мест в области 

грудины и межреберных промежутков (ретракции), 

повторные приступы апноэ, в том числе сопровожда-

ющиеся брадикардией [1]. Апноэ являются «визитной 

карточкой» болезни. По мере прогрессирования забо-

левания появляются кашель, цианоз, усиливающий-

ся при нагрузке, который становится диффузным, 

эмфизематозное вздутие грудной клетки. Частота ды-

хательных движений нередко 100 в минуту. Тяжесть 

дыхательной недостаточности достигает степени кис-

лородозависимости у всех пациентов, что является 

маркером данного синдрома. В первоначальном опи-

сании считалось, что хрипы в легких не выслушива-

ются до момента появления сердечной недостаточно-

сти. Лихорадка возникает лишь при присоединении 

острой респираторной инфекции, которая часто яв-

ляется причиной регоспитализации. Рост и развитие 

незначительно отклоняются от нормы, за исключе-

нием случаев присоединения инфекции или разви-
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тия осложнений — легочной гипертензии и легочно-

го сердца. При благоприятном течении заболевания 

симптомы дыхательной недостаточности медленно 

угасают в течение нескольких недель или месяцев. 

Легочная гипертензия и легочное сердце рас-

сматривались в качестве одних из ведущих причин 

летального исхода у детей с синдромом Вильсона—

Микити. По сведениям H. Grossman и соавт. (1972), 

у 2 из 5 детей с данным синдромом, осложненным ле-

гочной гипертензией, при катетеризации правых от-

делов сердца верифицированы супрасистемные уров-

ни давления в легочной артерии. При ангиографии 

у всех пациентов наблюдалось сужение перифериче-

ских отделов легочных артерий, обусловленное сме-

щением сосудов перерастянутыми участками легких 

[26]. В современных условиях частота легочной ги-

пертензии при синдроме Вильсона—Микити умень-

шилась. Так, по данным А. Hoepker и соавт. (2008), 

из 8 детей, включенных в обзор, лишь у 1 ребенка 

была зарегистрирована легочная гипертензия [12].

При синдроме Вильсона—Микити наблюдают-

ся особые рентгенографические изменения. Следует 

отметить, что у части пациентов на рентгенограммах 

органов грудной клетки отмечаются характерные, 

а иногда разительные изменения, в то время как кли-

нические симптомы отсутствуют или выражены уме-

ренно. Так, уже в первой серии наблюдений у одного 

ребенка изменения на рентгенограмме были обнару-

жены за 10 дней до появления первых респираторных 

симптомов [1]. В других случаях во время манифеста-

ции какие-либо патологические изменения на рен-

тгеновских снимках не отмечаются [14]. 

Согласно Н. Grossman и соавт. (1965), выделя-

ются три рентгенографические стадии синдрома 

Вильсона—Микити: острая, промежуточная, раз-

решение. В острую стадию на рентгенограммах 

органов грудной клетки, выполненных в момент 

возникновения клинической симптоматики, визу-

ализировался двусторонний ретикулонодулярный 

или ретикулярный паттерн с маленькими, круглы-

ми прозрачными фокусами, придающими легким 

«пузырчатый» вид. Также общим признаком была 

генерализованная гипервоз душность. Через не-

сколько недель или даже месяцев рентгенологиче-

ская картина изменяется. В промежуточную стадию 

появляются грубые полосовидные уплотнения, ис-

ходящие из корней легких, наиболее часто локали-

зующиеся в верхних долях. В это время кистозные 

образования в основаниях легких увеличиваются 

и сливаются. Нижние доли становятся перерастя-

нутыми, с повышенной прозрачностью, наблюда-

ется уплощение диафрагмы. Полное разрешение 

и исчезновение рентгенологических изменений 

происходит в возрасте 3–24 мес. Клиническое вы-

здоровление обычно наступает раньше, чем разре-

шение радиологических изменений, которые в ряде 

случаев сохранялись в течение многих месяцев [4]. 

В серии наблюдений J. Hodgman и соавт. (1969) 

у одного пациента в возрасте 6 лет при отсутствии 

клинической симптоматики отмечалась устойчи-

вая гипервоздушность некоторой части легких, 

а у остальных выживших младенцев наблюдалось 

полное разрешение рентгенологической картины 

[14]. Другие исследователи выделяют две рентгено-

логические стадии синдрома Вильсона—Микити, 

причем у 50% пациентов в первую стадию не реги-

стрируются какие-либо патологические изменения. 

Во вторую стадию обнаруживаются диффузные ки-

стозные образования и гиперинфляция [12].

Р. Reittner и соавт. (1998) принадлежит первое 

в мире наблюдение, демонстрирующее возможности 

высокоразрешающей компьютерной томографии 

при синдроме Вильсона—Микити. Данный метод 

исследования позволил установить вовлечение в па-

тологический процесс малых дыхательных путей, 

о чем свидетельствовала лобарная гиперинфляция, 

уплотнение перибронховаскулярного и междолевого 

интерстиция с возникновением обширных паренхи-

матозных полос, расположенных на периферии лег-

ких [13]. Также при компьютерной томографии могут 

определяться ателектазы, воздушные ловушки и ки-

стозные образования [12]. 

Р. Reittner и соавт. (1998) высказали предположе-

ние о возможной сопутствующей вирусной инфек-

ции. Гистологически уплотнение интерстиция было 

связано с клеточным воспалением и гиперплазией 

гладкомышечных волокон, по их мнению, пато-

гно мо нич ны ми для синдрома Вильсона—Микити. 

Участки дольковой гиперинфляции лучше отобра-

жались на экспираторных снимках. Применение 

компьютерной томографии позволило выявить, что 

полное разрешение наступает не раньше, чем ребенок 

достигнет 7-месячного возраста. По мнению авторов, 

компьютерная томография играет двойственную роль 

при ведении пациентов с синдромом Вильсона—Ми-

кити. Во-первых, она позволяет уточнить характер-

ные особенности заболевания на начальных стадиях, 

когда данные рентгенограмм являются неспецифич-

ными; соответственно может быть начато раннее 

лечение и сужается спектр заболеваний при диффе-

ренциальной диагностике. Во-вторых, компьютерная 

томография очень полезна при определении лока-

лизации, степени и тяжести заболевания и установ-

лении эффективности лечения [13]. Таким образом, 

синдром Вильсона—Микити относится к интерсти-

циальным заболеваниям легких у детей, что совпадает 

с мнением A. Hoepker и соавт. (2008) [12]. Также дан-

ный синдром может быть отнесен к болезням мелких 

дыхательных путей.

В табл. 1 обобщены данные о 61 наблюдении син-

дрома Вильсона—Микити, представленные в доступ-

ной литературе в период с 1960 по 2008 г. 
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Патоморфологические признаки синдрома Виль-

сона—Микити такие же яркие, как рентгенологиче-

ские, и тесно коррелируют с их появлением. При ма-

кроскопическом исследовании легкое на разрезе 

имеет характерный вид: цирротичная поверхность, 

выраженные междолевые фиброзные перегородки 

и значительно расширенные дольки. При микроско-

пии отмечается утолщение межальвеолярных пере-

городок и кистозные эмфизематозные изменения. 

В альвеолярном пространстве часто встречаются 

гистиоциты и мононуклеары [6, 10, 15]. По данным 

электронной микроскопии капиллярная сеть легких 

развита не полностью [27]. Это согласуется с мнением 

авторов, считающих поражение легких проявлени-

ем прежде всего нарушения созревания, а не эмфи-

земы. В отличие от бронхолегочной дисплазии при 

синдроме Вильсона—Микити отсутствуют признаки 

мета- или дисплазии эпителия [15, 18]. Еще в 1973 г. 

V. Mikity, анализируя изменения в легких у детей, 

находившихся на искусственной вентиляции легких 

под положительным давлением, пришел к выводу, 

что описанный им в 1960 г. совместно с M. Wilson син-

дром ничего общего не имеет с бронхолегочной дис-

плазией [28]. Таким образом, представленные сведе-

ния позволяют не согласиться с мнением J. Hodgman 

(2003), считавшей, что «новая» форма бронхолегоч-

ной дисплазии и синдром Вильсона—Микити одно 

и то же заболевание [29].

Исследование респираторной функции у паци-

ентов с данным синдромом показало повышенное 

содержание в легких СО
2
, внутрилегочное шунтиро-

вание справа налево при развитии легочной гипер-

тензии, уменьшение растяжимости легких вследствие 

повышенного сопротивления воздухоносных путей, 

уменьшение функциональной остаточной емкости, 

задержку воздуха в легких и повышенные энергети-

ческие затраты на дыхание [6, 10, 15]. Развитие легоч-

ного сердца сопровождается увеличением сопротив-

ления легочных сосудов [25, 26].

Т. Takami и соавт. (2003) оценивали изменение 

показателей гликопротеина KL-6, сурфактантного 

протеина D и лактатдегидрогеназы у младенца с син-

дромом Вильсона—Микити. В данном случае уровень 

сывороточного KL-6 коррелировал с клинической 

симптоматикой больше, чем другие показатели [30]. 

Биомаркер KL-6 — высокомолекулярный глико-

протеин, входящий в состав муцина, выделяемого 

альвеолярными клетками II типа. Уровень KL-6 по-

вышен у младенцев с заболеваниями, связанными 

с врожденным дефицитом белков сурфактанта [31], 

Овсянников Д.Ю. и соавт. Синдром Вильсона—Микити — редкое хроническое интерстициальное заболевание легких новорожденных

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов и исходы синдрома Вильсона—Микити [1, 3, 9, 12, 14, 
15, 20–25]

Характеристика Частота, абс. (%), n=61

Масса тела при рождении, г:

500—999 14 (23)

1000—1499 33 (54)

1500—2499 13 (21)

2500—4000 1 (2)

Пол:

мальчики 37 (61)

девочки 24 (39)

Гестационный возраст, нед

24—28 26 (43)

29—33 21 (34)

34—37 6 (10)

38—42 1 (2)

Нет данных 7 (11)

Возраст клинической манифестации, дни жизни:

1—10 23 (38)

11—20 15 (25)

21—30 19 (31)

>30 4 (6)

Исход:

летальный 19 (31)

выздоровление 35 (58)

нет данных 7 (11)
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и у взрослых пациентов с различными типами интер-

стициальной пневмонии, при саркоидозе, туберку-

лезе и т. д., в то время как его уровень не повышается 

при неинтерстициальных заболеваниях легких (бак-

териальные пневмонии) и нейроэндокринной гипер-

плазии у младенцев [32]. Полагают, что этот сыворо-

точный маркер отражает альвеолярное повреждение 

при интерстициальной пневмонии и легочном фибро-

зе. Для взрослых верхний порог нормального уровня 

сывороточного маркера KL-6 составляет 500 ед/мл. 

Т. Ogihara и соавт. (2006) показали, что KL-6 являет-

ся хорошим индикатором бронхолегочной дисплазии 

у новорожденных. В их исследовании уровень сыво-

роточного KL-6 был выше у детей с бронхолегочной 

дисплазией в сравнении с детьми без нее в сроки 

от 0 до 1, 10 и 30 дней после рождения, и его средний 

уровень заметно возрос до более чем 300 ед/мл на 10-й 

день жизни[33].

Круг заболеваний, которые необходимо исклю-

чить при дифференциальной диагностике синдро-

ма Вильсона—Микити, весьма широк. M. Wilson 

и V. Mikity в своем первом описании заболевания со-

общали, что их случаи напоминали так называемую 

плазмоцитарную интерстициальную (пневмоцист-

ную, по современным представлениям) пневмонию, 

но гистологическое исследование легких позволило 

исключить это заболевание. Гистологические изме-

нения легких двух младенцев, однако, напоминали 

таковые при синдроме Хаммана—Рича [1]. В наблю-

дениях был очевидным регресс клинических и рен-

тгенологических симптомов при синдроме Вильсо-

на—Микити в отличие от синдрома Хаммана—Рича.

По данным рентгенологических методов исследо-

вания, в первую очередь необходимо дифференциро-

вать синдром Вильсона—Микити с бронхолегочной 

дисплазией. Несмотря на схожесть рентгенологиче-

ской картины и незрелость пораженных детей, эти 

заболевания имеют абсолютно разную клиническую 

картину. Сроки манифестации, течение заболевания 

и отсутствие респираторной поддержки, в том числе 

искусственной вентиляции легких, позволяют исклю-

чить бронхолегочную дисплазию. Другие заболевания, 

с которыми можно проводить дифференциальный ди-

агноз, — аспирационная, листериозная пневмония, 

гистиоцитоз Х, легочное кровотечение [1, 4].

Лечение синдрома Вильсона—Микити симптома-

тическое. Проводится кислородотерапия для умень-

шения степени гипоксии. Дигитализация показана 

в случаях застойной сердечной недостаточности. Ан-

тибиотики не влияют на течение заболевания, и их ис-

пользование оправдано только при наличии сопут-

ствующей инфекции. Глюкокортикостероиды также 

не показаны, считается, что их эффект в предотвраще-

нии последующего фиброза весьма сомнителен [34].

Прогноз при данном заболевании зависит от мно-

жества факторов. Симптомы могут существовать 

в течение многих месяцев. Исследования функции 

легких выявляют повреждения малых дыхательных 

путей, которые могут обнаруживаться до 8–10-лет-

него возраста. На первом году жизни повышен риск 

развития респираторных инфекций [34]. Сообщается 

о сопутствующей неврологической патологии у де-

тей с синдромом Вильсона—Микити (спастическая 

квадриплегия, нистагм, гидроцефалия) [3, 14]. Кро-

ме того, более половины пациентов в современных 

условиях нуждаются в проведении домашней окси-

генотерапии [12]. Хотя заболевание легких обычно 

разрешается, смерть может наступить от сердечной 

недостаточности, дыхательной недостаточности или 

инфекции [34]. По данным A. Hoepker и соавт. (2008), 

показатель смертности при синдроме составляет 

11,1% [12]. Таким образом, синдром Вильсона—Ми-

кити, по-прежнему представляет собой заболевание 

c серьезным прогнозом, но летальность существенно 

уменьшилась в сравнении с данными, приведенными 

в обзорах P. Swyer (1965) и J. Hodgman (1969), — соот-

ветственно 54,5 и 35,3% [6, 14].

Под нашим наблюдением находились 7 де-

тей с синдромом Вильсона—Микити (3 мальчи-

ка и 4 девочки), родившихся на 27–32-й неделе 

гестации (29,5±2,5 нед) с массой тела 950–1510 г 

(1222,5±275,4 г). В неонатальном периоде у 4 детей 

был диагностирован респираторный дистресс-син-

дром, у 1 ребенка — пневмония, у 2 пациентов ре-

спираторных симптомов до манифестации синдрома 

Вильсона—Микити не было. В первые 3 нед жизни, 

в связи с развитием респираторного дистресс-син-

дрома новорожденных 1 ребенок находился на искус-

ственной вентиляции легких, постоянное положи-

тельное давление в дыхательных путях через носовые 

катетеры (NCPAP) получали 3 ребенка. В возрасте 24–

54 (39±15) сут отмечено ухудшение состояния в виде 

нарастания симптомов дыхательной недостаточно-

сти, появления одышки с втяжением уступчивых мест 

грудной клетки, цианоза, влажных мелкопузырчатых 

хрипов в легких, свистящих хрипов. У всех детей ре-

гистрировались апноэ (табл. 2). На рентгенограммах 

органов грудной клетки отмечались умеренная гипер-

инфляция, интерстициальные изменения в верхних 

отделах легочных полей в виде тяжей, чередующихся 

с участками вздутия легочной ткани. Воспалитель-

ной инфильтрации на рентгенограммах, острово-

спалительных изменений в общем и биохимическом 

анализах крови не отмечалось. В связи с развитием 

дыхательной недостаточности детям потребовалось 

проведение кислородотерапии с помощью кислород-

ной маски (2 детей), кислородной палатки (4 детей), 

искусственной вентиляции легких (1 ребенок). Раз-

решение кислородозависимости у 6 детей отмечено 

к возрасту 45–61 (53±8) сут, у 1 ребенка с наиболее 

поздней манифестацией синдрома Вильсона—Мики-

ти — к концу 3-го месяца жизни (86-е сутки).
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После выписки со II этапа выхаживания одна 

девочка была госпитализирована повторно в связи 

с эпизодом апноэ, получала искусственную венти-

ляцию легких в течение 17 сут, и один ребенок был 

госпитализирован в возрасте 3,5 мес по поводу пнев-

монии. При наблюдении в катамнезе до двухлетнего 

возраста респираторных проблем у остальных 5 детей 

более не отмечалось, рентгенограммы органов груд-

ной клетки нормализовались. Двум из наблюдавших-

ся пациентов была выполнена высокоразрешающая 

компьютерная томография легких.

Представляем наблюдение

Новорожденная девочка С. была переведена из ро-

дильного дома на II этап выхаживания в возрасте 16 сут 

с направляющим диагнозом: внутриутробная пневмо-

ния, внутрижелудочковое кровоизлияние III степени, 

недоношенность 28–29 нед. Из анамнеза известно, 

что ребенок от женщины с отягощенным инфекци-

онным (уреаплазмоз, сифилис) и акушерско-гинеко-

логическим (миома матки, эндометриоз) анамнезом. 

Данная беременность 7-я (1-я беременность — само-

произвольный выкидыш, 2–6-я беременность — ме-

дицинский аборт), протекала в I триместре с угрозой 

прерывания, в III триместре — с гестозом на фоне ве-

гетососудистой дистонии по гипертоническому типу. 

Роды 1-е, преждевременные, на 28–29-й неделе ге-

стации, оперативные (ножное предлежание, обвитие 

пуповины). Масса тела ребенка при рождении 1400 г. 

Оценка по шкале Апгар 4/5/6 баллов. Состояние при 

рождении расценено как тяжелое, обусловленное ре-

спираторным дистресс-синдромом новорожденных. 

Ребенок получал препарат экзогенного сурфактанта 

— куросурф. С рождения и до 7-х суток жизни прово-

дилась искусственная вентиляция легких. По данным 

рентгенографии органов грудной клетки на 8-е сутки 

жизни отмечались признаки внутриутробной пнев-

монии.

При поступлении в отделение клинических при-

знаков дыхательной недостаточности и симптомов 

поражения нижних дыхательных путей не наблюда-

лось. Кислородотерапия не требовалась. При аускуль-

тации легких отмечалось ослабленное дыхание с обе-

их сторон, хрипы не выслушивались. На протяжении 

последующих 3 нед осуществлялось выхаживание 

и лечение ребенка. В возрасте 37 сут жизни проведено 

нейрохирургическое лечение постгеморрагической 

гидроцефалии. Послеоперационный период проте-

кал без осложнений.

В возрасте 54 сут жизни у ребенка отмечалась от-

рицательная динамика: ухудшение состояния с раз-

витием кислородозависимости, сатурация O
2
 при 

дыхании воздухом составляла 45–50%. Проводилась 

оксигенация через кислородную палатку. Наблюда-

лась одышка смешанного характера с втяжениями 

уступчивых мест грудной клетки в нижних отделах, 

усиливающаяся при нагрузке, тахипноэ с частотой ды-

хания до 70 в минуту, цианоз, вздутие грудной клетки. 

Одно кратно отмечался приступ апноэ. При аускуль-

тации во всех отделах легких определялось ослаблен-

ное дыхание, периодически выслушивались крепити-

рующие хрипы, преимущественно в верхних отделах. 

При этом отсутствовали клинические симптомы ин-

фекционного процесса, воспалительные изменения 

со стороны крови. Методом полимеразной цепной 

реакции в мазке из ротоглотки фрагменты генома 

хламидий, микоплазм и уреаплазм не обнаружены.

При рентгенографии органов грудной клетки, 

выполненной в возрасте 56 сут жизни, патологии 

не выявлено. При проведении высокоразрешающей 

компьютерной томографии органов грудной клет-

ки в возрасте 59 сут жизни, осуществленной в связи 

с сохранением дыхательной недостаточности и кис-

лородозависимости, визуализировались изменения, 

сходные с описанными P. Reittner и соавт. (1998) [13]: 

выраженное усиление и деформация сосудистого ри-

сунка преимущественно в базальных отделах, уплот-

нения легочной ткани по типу матового стекла, мно-

жественные очаги регионального вздутия; трахея без 

особенностей, бронхи 1–3-го порядка проходимы, 

Овсянников Д.Ю. и соавт. Синдром Вильсона—Микити — редкое хроническое интерстициальное заболевание легких новорожденных

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с синдромом Вильсона—Микити (собственные данные)

Наблюдение Масса при 
рождении, г

Пол Срок родов, 
нед

Инициальная респираторная 
поддержка

Возраст
манифестации, дни

ИВЛ NCPAP

— + 33

2 1500 М 30 — — 24

3 1430 Ж 32 — + 35

4 950 Ж 27 — + 24

5 1000 М 27 — — 31

6 1510 М 31 — — 32

7 1400 Ж 29 + — 54

Примечание. ИВЛ — искусственная вентиляция легких; NCPAP — постоянное положительное давление в дыхательных путях через 

носовые катетеры.
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мония, пороки развития трахеобронхиального дерева 

и легких, перинатальные инфекции. Сроки начала 

кислородозависимости позволили также исключить 

бронхолегочную дисплазию. Своеобразием данного 

наблюдения является развитие синдрома Вильсона—

Микити у недоношенного ребенка с респираторным 

дистресс-синдромом новорожденных в анамнезе, 

когда одна причина дыхательной недостаточности 

(респираторный дистресс-синдром новорожденных) 

сменилась альтернативной причиной (синдром Виль-

сона—Микити). Недоношенность, респираторный 

дистресс-синдром новорожденных и кислородоза-

висимость в неонатальном периоде не противоречат 

диагнозу синдрома Вильсона—Микити.

Таким образом, синдром Вильсона—Микити 

представляет собой редкое интерстициальное заболе-

вание легких у детей первых 2 мес жизни, требующее 

дифференциальной диагностики с бронхолегочной 

дисплазией, пневмонией и рядом других заболе-

ваний. В современных условиях течение синдрома 

Вильсона—Микити более благоприятное.

Рис. 1. Компьютерная томограмма грудной клетки ребенка 
с синдромом Вильсона—Микити. Возраст 59 сут.

не деформированы (рис. 1). Таким образом, были 

исключены пороки развития легких и бронхов, а так-

же пневмония.

В динамике состояние ребенка улучшилось, умень-

шилась дыхательная недостаточность, приступов ап-

ноэ не отмечалось. Кислородозависимость длилась 

в течение месяца и была купирована к концу 3-го меся-

ца жизни. Девочка была выписана домой. Через 5 дней 

после выписки дома ребенок заболел острой респира-

торной вирусной инфекцией, в связи с нарастающим 

ухудшением состояния госпитализирован в отделение 

реанимации и интенсивной терапии. В стационаре 

диагностирована двусторонняя пневмония, которая 

была купирована на фоне лечения. В дальнейшем, на 

протяжении первого и второго года жизни осложне-

ний со стороны дыхательной системы не отмечалось 

(сатурация O
2
 составила 98%). По данным контроль-

ной рентгенографии легких, выполненной в возрасте 

6 мес, патологии не выявлено (рис. 2).

В приведенном наблюдении у недоношенного 

ребенка с отягощенным перинатальным анамнезом, 

разрешившимся респираторным дистресс-синдромом 

новорожденных, манифестацией дыхательной недо-

статочности, поражением нижних дыхательных путей 

с развитием кислородозависимости в возрасте 54 сут 

жизни с последующим ее разрешением результаты 

рентгенологических исследований подтвердили диаг-

ноз синдрома Вильсона—Микити. В ходе проведенно-

го комплексного обследования были исключены пнев-

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки ребенка 
с синдромом Вильсона—Микити. Возраст 6 мес.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ 
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Турбулентность ритма сердца у детей с гипертрофической кардиомиопатией 
как маркер электрической нестабильности миокарда

В.А. Макарова, И.В. Леонтьева

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии, Москва

Heart rate turbulence as a marker of myocardial electrical instability in children 
with hypertrophic cardiomyopathy

V.A. Makarova, I.V. Leontieva

Research Clinical Institute of Pediatrics, Moscow

Турбулентность сердечного ритма — маркер электрической нестабильности миокарда, использующийся для стратифика-
ции риска внезапной сердечной смерти. Нами обследованы 50 детей в возрасте от 7 до 17 лет с гипертрофической кардио-
мио патией. Программа обследования включала: стандартную электрокардиографию, допплерэхокардиографию, холте-
ровское мониторирование суточной ЭКГ. Анализировались параметры турбулентности ритма сердца: турбулентность onset 
и турбулентность slope. Нарушение турбулентности ритма сердца по показателю турбулентности onset более 0 выявлено 
у 5 из 24 пациентов, включенных в исследование. Патологические значения турбулентности slope менее 6 мс/R—R выявле-
ны у 3 пациентов. У 1 пациента выявлено нарушение обоих параметров. Нарушение турбулентности ритма сердца достовер-
но чаще встречалось у детей с необструктивной формой гипертрофической кардиомиопатии по сравнению с обструктивной 
формой (χ2=3,05; p=0,08). У всех детей с патологическими значениями турбулентности ритма сердца встречался один и бо-
лее «больших» факторов риска внезапной сердечной смерти, что достоверно превышает их частоту в группах с нормальными 
показателями турбулентности ритма сердца (χ2=7,11; p=0,007). Среди пациентов с патологическим значением турбулент-
ности onset достоверно чаще выявлялись синкопальные состояния (χ2=5,12; p=0,02). У одного такого пациента зафикси-
рована неустойчивая желудочковая тахикардия (χ2=10,56; p=0,001). Полученные нами данные позволяют предполагать, 
что турбулентность ритма сердца является дополнительным предиктором неблагоприятного течения гипертрофической кар-
диомиопатии у детей.

Ключевые слова: дети, подростки, гипертрофическая кардиомиопатия, турбулентность сердечного ритма, профилактика 
внезапной сердечной смерти.

Heart rate turbulence is a myocardial electrical instability marker used to stratify the risk of sudden cardiac death. Fifty children aged 
7 to 17 years with hypertrophic cardiomyopathy were examined. The survey program included standard electrocardiography, Doppler 
echocardiography, and 24-hour Holter ECG monitoring. Heart rate turbulence parameters, such as turbulence onset and turbulence 
slope, were analyzed. According to turbulence onset greater than zero, heart rate turbulence impairment was identified in 5 of the 24 pa-
tients included in the survey. The abnormal turbulence slope values of less than 6 msec/RR were found in 3 patients. Both parameters 
were abnormal in 1 patient. Heart rate turbulence impairment was significantly more common in children with the non-obstructive form 
of hypertrophic cardiomyopathy than in those with its obstructive form (χ2=3,05; p=0,08). All the children with abnormal heart rhythm 
turbulence values had one or more major risk factors for sudden cardiac death, which significantly exceeds their rates in the normal  
heart rate turbulence groups (χ2=7,11; p=0,007). The patients with abnormal turbulence onset values were more often found to have 
syncope (χ2=3,2; p=0,02). One such patient was recorded to have unstable ventricular tachycardia (χ2=10,56; p=0,001). Our findings 
suggest that heart rate turbulence is an additional predictor of the unfavorable course of hypertrophic cardiomyopathy in children.

Key words: children, adolescents, hypertrophic cardiomyopathy, heart rate turbulence, prevention of sudden cardiac death.
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в возрасте от 9 до 14 лет (8%), в 2–4 раза превышая 

таковую у взрослых пациентов (2–4%) [1]. Этим объ-

ясняется особая важность поиска предиктора внезап-

ной сердечной смерти у пациентов с гипертрофиче-

ской кардиомиопатией школьного возраста с целью 

своевременной первичной профилактики.

Факторы риска внезапной сердечной смерти уста-

новлены на основании обследования большой когорты 

взрослых пациентов с гипертрофической кардиомиопа-

тией [2]. Выделены так называемые «большие» и «воз-

можные» факторы риска внезапной сердечной смерти. 

К большим факторам риска отнесены: отягощенная 

наследственность по гипертрофической кардио мио-

Гипертрофическая кардиомиопатия — генетически 

обусловленное заболевание, являющееся основ-

ной причиной внезапной сердечной смерти у под-

ростков. Установлено, что среди больных с гипертро-

фической кардиомиопатией максимальная частота 

внезапной сердечной смерти характерна для детей 
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па тии в сочетании с внезапной смертью близких род-

ственников, экстремально выраженная гипертрофия 

межжелудочковой перегородки (более 30 мм), син-

копальные состояния, перенесенная внезапная оста-

новка кровообращения, потребовавшая проведения 

реанимационных мероприятий, неадекватнная реак-

ция артериального давления на физическую нагрузку 

(снижение или минимальный прирост артериального 

давления), непостоянная и/или постоянная желудоч-

ковая тахикардия. В качестве возможных факторов 

риска рассматриваются фибрилляция предсердий, 

ишемия миокарда, обструкция выходного тракта лево-

го желудочка, экстремальные физические нагрузки [3]. 

Гораздо меньшее число исследований было посвящено 

оценке факторов риска внезапной сердечной смерти 

у детей. Показано, что морфологические изменения 

миокарда при гипертрофической кардиомиопатии 

в виде гипертрофии и фиброза приводят к негомоген-

ности процессов де- и реполяризации и способствуют 

развитию жизнеугрожающих аритмий.

Актуальным вопросом на сегодняшний день оста-

ется поиск неинвазивных методов диагностики элек-

трической нестабильности миокарда как предиктора 

внезапной сердечной смерти. Одним из маркеров 

электрической нестабильности миокарда является 

турбулентность сердечного ритма.

Турбулентность сердечного ритма — изменение 

ритма, развивающееся в ответ на тахиаритмии. Тур-

булентность сердечного ритма является физиологи-

ческой двухфазной реакцией синусового узла с баро-

рефлекторным механизмом системной автономной 

регуляции, приводящим к быстрой компенсации 

гемодинамических изменений, вызванных желудоч-

ковыми экстрасистолами [4]. При нарушенном авто-

номном контроле ритма сердца эта реакция ослаблена 

или полностью отсутствует. Вычисляются два основ-

ных параметра: начало турбулентости — учащение 

синусового ритма вслед за желудочковой экстрасисто-

лией (TO — turbulence onset) и наклон турбулентности 

(ТS — turbulence slope) — интенсивность замедления 

синусового ритма, следующего за его учащением. 

За патологические значения турбулентности ритма 

сердца принимают положительные значения показа-

теля турбулентности onset и значения показателя тур-

булентности slope менее 2,5 мс/R—R. Впервые данные 

маркеры предложил использовать G. Schmitt в 1999 г. 

для оценки степени риска возникновения внезапной 

смерти у больных с инфарктом миокарда [4]. В ряде 

исследований [4–6] при проспективном наблюдении 

за данным контингентом больных установлена высо-

кая чувствительность и специфичность этих показате-

лей для прогноза внезапной сердечной смерти [5].

К сожалению, оценке показателей турбулентности 

сердечного ритма у детей посвящены единичные ис-

следования [7, 8]. В наиболее крупном исследовании 

турбулентности ритма сердца у детей с идиопатиче-

ской экстрасистолией были предложены нормати-

вы оценки турбулентности onset и slope. Существуют 

лишь единичные работы по оценке этих показателей 

у детей с органической сердечной патологией (дила-

тационная кардиомиопатия, катехолзависимая желу-

дочковая тахикардия, нарушение сердечного ритма на 

фоне каналопатии) [8]. До настоящего времени отсут-

ствуют работы по определению турбулентности ритма 

сердца у детей с гипертрофической кардиомиопатией.

Цель исследования: оценить турбулентность сер-

дечного ритма у детей с гипертрофической кардио-

мио патией.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обследованы 50 детей (36 мальчиков и 14 девочек) 

в возрасте от 7 до 17 лет с гипертрофической карди-

омиопатией. Асимметричная гипертрофическая кар-

диомиопатия выявлена у 36 пациентов, симметричная 

— у 14; обструктивная форма — у 24 (у 18 и 6 соот-

ветственно), необструктивная — у 26 (у 18 и 8 соот-

ветственно). Программа обследования включала: 

стандартную электрокардиографию, допплерэхокар-

диографию, холтеровское мониторирование суточ-

ной электрокардиографии. 

Критериями включения в исследование были воз-

раст менее 18 лет, эхокардиографическое подтвержде-

ние гипертрофии левого желудочка в виде увеличения 

толщины межжелудочковой перегородки и/или зад-

ней стенки левого желудочка более 2 Z-scоre по срав-

нению с нормативными значениями в зависимости 

от площади поверхности тела [9]. Признаком асимме-

тричной гипертрофии миокарда являлось отношение 

толщины межжелудочковой перегородки к толщине 

задней стенки левого желудочка более 1,5. Критерия-

ми исключения были вторичные формы заболевания, 

протекающие с гипертрофией миокарда.

Все пациенты находились на базисной терапии, 

направленной на улучшение диастолической функ-

ции миокарда и коррекцию основных клинических 

проявлений заболевания. Блокаторы кальциевых 

каналов (изоптин) получали 51,5% обследованных, 

β-блокаторы — 48,8%, комбинированную терапию 

(изоптин + β-блокаторы) — 25,8%.

Всем пациентам проводилось холтеровское мони-

торирование ЭКГ в течение 24 ч с помощью системы 

MARS-8.0, CША в 12 модифицированных грудных 

отведениях. Для включения в анализ турбулентно-

сти ритма сердца использовались следующие крите-

рии: наличие не менее 20 синусовых интервалов R—R 

до и после желудочковой экстрасистолы. Величина 

интервалов R—R, включенных в анализ, была менее 

300 мс или не более 2000 мс; величина пред экто пи-

чес кого интервала не менее 20% и постэкстрасисто-

лическая пауза по крайне мере на 20% длиннее нор-
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мального R—R интервала. Рассчитывались параметры 

турбулентности ритма сердца: турбулентность onset 

(ТО) вычисляется по формуле:

ТО = 
(C+D)–(A+B),

             (A+B)

где А и В — два интервала R—R, предшествующие 

желудочковой экстрасистоле; С и D — первые два ин-

тервала R—R после постэкстрасистолической паузы.

Параметр турбулентность slope вычислялся как 

максимальное значение позитивного наклона линии 

линейной регрессии, рассчитанный между значения-

ми интервала R—R (мс) и последовательным номером 

интервала R—R, в любых 5 из 20 циклов интервалов 

R—R, следующих за желудочковой экстрасистолой 

(единица измерения — мс/R—R) [4].

Cтатистическая обработка проводилась с помо-

щью программы Exell 7.0 с использованием пакета 

програмы Statistica 8.0. (StatSoft., Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 50 пациентов с гипертрофической кардиоми-

опатией у 30 была зарегистрирована желудочковая 

экстрасистолия по данным холтеровского монитори-

рования. Удовлетворили критериям включения в ана-

лиз турбулентности ритма сердца 24 ребенка. Пред-

ставленность желудочковой экстрасистолии за сутки 

колебалась от 6 до 5952 (462,45±1348,7).

Среднее значение турбулентности onset по группе 

составило — 2,47±4,19%, колебания значений от — 

8,45 до 8,15%. Среднее значение турбулентности slope 

по группе составило 16,9±11,7 мс/R—R, колебания 

значений от 3,28 до 42,3 мс/R—R.

Нарушение турбулентности ритма сердца по пока-

зателю турбулентности onset более 0 выявлено у 5 па-

циентов. При этом среднее значение турбулентности 

onset составило 4,57 [2,62; 6,52]%, минимальное — 

0,84%; максимальное — 8,15%.

Значение турбулентности slope менее 2,5 мс/R—R, 

принятое в качестве патологического уровня тур-

булентности ритма сердца у взрослых пациентов, 

не было зарегистрировано у обследованных нами де-

тей. В то же время при использовании более мягкого 

критерия патологического значения турбулентности 

slope менее 6 мс/R—R, предложенного в настоящее 

время для использования в педиатрической практи-

ке, нарушение турбулентности ритма сердца выявле-

но у 3 пациентов. При этом среднее значение соста-

вило 4,17 [3,28; 5,07] мс/R—R, минимальное значение 

3,28 мс/R—R, максимальное значение 5,07 мс/R—R.

У 1 больного установлено нарушение обоих пара-

метров турбулентности ритма сердца — турбулент-

ность onset 1,42% и турбулентность slope 4,7 мс/R—R. 

Особенностями клинической картины у этого паци-

ента явилась экстремально выраженная гипертрофия 

миокарда (толщина межжелудочковой перегородки 

41 мм), отягощенная наследственность по гипертро-

фической кардиомиопатии у родственников II степе-

ни (дядя отца).

Степень выраженности гипертрофии миокарда 

не различалась у детей с нормальными и патологи-

ческими значениями турбулентности ритма сердца. 

Так, средние значения толщины межжелудочковой 

перегородки и толщины задней стенки левого желу-

дочка у детей с нормальными показателями турбу-

лентности ритма сердца составили 28,4±6 и 13,5 мм 

против 27,7±5,6 и 17,7 мм соответственно у детей 

с патологическими значениями турбулентности рит-

ма сердца (χ2=2,33; p>0,1). 

При анализе взаимосвязи патологических значе-

ний турбулентности ритма сердца и структурных ва-

риантов гипертрофической кардиомиопатии установ-

лено, что нарушение турбулентности ритма сердца 

достоверно чаще (χ2=3,05; p=0,08) встречается у детей 

с необструктивной формой гипертрофической кар-

диомиопатии (n=6; q=0,84), у детей с обструктивной 

формой (n=1; q=0,16). При необструктивном вариан-

те нарушение турбулентности ритма сердца выявлено 

у 4 пациентов с асимметричной формой гипертро-

фической кардиомиопатии и у 2 — с симметричной. 

Установлена достоверная связь между нарушением 

турбулентности ритма сердца и асимметричной необ-

структивной формой гипертрофической кардиомио-

патии (χ2=3,74; p<0,05).

В настоящее время основным критерием страти-

фикации риска неблагоприятного течения гипертро-

фической кардиомиопатии является наличие «боль-

ших» факторов риска внезапной сердечной смерти. 

У всех (100%) детей с патологическими значениями 

турбулентности ритма сердца встречался один и бо-

лее «больших» факторов риска внезапной сердечной 

смерти, что достоверно превышает их частоту в груп-

пах с нормальными показателями турбулентности 

ритма сердца (n=9; q=0,53).

Особое внимание в нашем исследовании было 

уделено взаимосвязи синкопальных состояний и па-

тологических значений турбулентности ритма сердца, 

так как в настоящее время синкопальные состояния 

рассматриваются в качестве независимого предиктора 

внезапной сердечной смерти. Установлена взаимосвязь 

синкопальных состояний и патологических значений 

турбулентности ритма сердца (χ2=4,94; p<0,05). Кро-

ме того, отмечено, что у пациентов с патологическим 

значением турбулентности onset достоверно чаще вы-

являются синкопальные состояния — в 3 из 5 случаев, 

в сравнении с детьми с нормальными показателями 

турбулентности onset — у 2 из 15 пациентов (χ2=5,12; 

p=0,02). У одного пациента с патологическими значе-

ниями турбулентности onset зафиксирована неустойчи-

вая желудочковая тахикардия, у детей с нормальными 

показателями турбулентности ритма сердца неустойчи-

вая желудочковая тахикардия не регистрировалась.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Турбулентность ритма сердца — новый неинва-

зивный электрофизиологический показатель, кото-

рый служит дополнительным предиктором в стра-

тификации риска внезапной сердечной смерти. 

Турбулентность ритма сердца включена в рекомен-

дации по стратификации риска внезапной сердечной 

смерти у больных перенесших инфаркт миокарда [10]. 

Продемонстрировано, что турбулентность ритма сер-

дца обладает большей предиктивной способностью 

в оценке риска общей смертности, чем низкая фрак-

ция выброса [11, 12]. Показатель турбулентности рит-

ма сердца имеет значение и как предиктор внезапной 

сердечной смерти. Установлено, что сочетание пато-

логических значений обоих параметров турбулент-

ности ритма сердца (slope и onset) увеличивает риск 

остановки сердца [5].

У больных, страдающих застойной сердечной не-

достаточностью, патологические изменения турбу-

лентности ритма сердца явились более значительным 

фактором риска сердечной смерти, чем желудочко-

вая тахикардия, низкие показатели вариабельности 

сердечного ритма и сниженная барорефлекторная 

чувствительность [13]. Результаты полученных иссле-

дований свидетельствуют об актуальности изучения 

показателей турбулентности ритма сердца не только 

у больных, перенесших инфаркт миокарда, но и у лиц, 

страдающих другими сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, особенно у пациентов, отягощенных по вне-

запной смерти.

Меньшее количество исследований посвящено 

анализу показателей турбулентности ритма сердца 

у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией. 

Так, при обследовании взрослых лиц с гипертрофиче-

ской кардиомиопатией выявлена б�ольшая частота па-

тологических значений турбулентности ритма сердца 

всех типов по сравнению со здоровыми лицами [14]. 

Однако в других работах не выявлено особенностей 

данных показателей в группе обследованных с идио-

патической экстрасистолией и гипертрофической 

кардиомиопатией по сравнению с контролем, а также 

не обнаружено влияния турбулентности ритма сердца 

на прогноз [15].

В настоящее время известны лишь единичные 

исследования по изучению турбулентности ритма 

сердца у детей [7, 8, 16]. Так, в работе В.Н. Комоля-

товой проведена оценка турбулентности ритма сердца 

у 70 детей с идиопатической экстрасистолией без ор-

ганической патологии сердца. За патологические зна-

чения параметра турбулентности onset были приняты 

величины более 0. Средние значения турбулентности 

onset составили -2,39±3,63% [8]. Частота патологиче-

ских значений турбулентности onset составила 12,9%. 

У 90,1% пациентов с патологическими параметрами 

турбулентности onset (при органической патологии 

и идиопатической экстрасистолии) было отмечено 

неблагоприятное течение заболевания (синкопе, то-

лерантность к антиаритмической терапии, аритмо-

генная дилатация полостей, летальный исход).

В нашем исследовании среднее значение турбу-

лентности onset у обследованных с гипертрофической 

кардиомиопатией не отличалось от такового в группе 

с идиопатической экстрасистолией, однако часто-

та патологических параметров турбулентности onset 

в группе детей с гипертрофической кардиомиопатией 

была выше и составила 29%. При анализе клиниче-

ских особенностей пациентов с патологическим зна-

чением турбулентности onset при гипертрофической 

кардиомиопатии отмечена достоверно более высокая 

концентрация «больших» факторов риска. Синкопаль-

ные состояния отмечены в 3 из 5 случаев в сравнении 

с детьми с нормальными показателями турбулентно-

сти onset (p=0,0076), кроме того, у 1 пациента зафик-

сирована неустойчивая желудочковая тахикардия. Эти 

результаты показывают, что у пациентов с гипертро-

фической кардиомиопатией, имеющих патологиче-

ские значения турбулентности onset, вероятно, более 

неблагоприятное течение заболевания.

За критерии диагностики патологических значе-

ний параметра турбулентности slope были приняты 

величины менее 2,5 мс/R—R. Средние значения тур-

булентности slope в нашем исследовании были сопо-

ставимы с аналогичными показателями, полученны-

ми при обследовании пациентов с идиопатической 

экстрасистолией. Величина турбулентности slope ме-

нее 2,5 мс/R—R является критерием патологического 

значения турбулентности ритма сердца у взрослых. 

Этот показатель был предложен у пожилых пациен-

тов, перенесших инфаркт миокарда. Следует под-

черкнуть, что в нашем исследовании патологические 

значения турбулентности slope менее 2,5 мс/R—R от-

сутствовали. По данным В.Н. Комолятовой, у детей 

с различной кардиоваскулярной патологией показа-

тели турбулентности slope менее 2,5 мс/R—R также 

не встретились. Вместе с тем у детей с неблагопри-

ятным течением и исходом органической кардиова-

скулярной патологии минимальные значения турбу-

лентности slope составили 5,6 мс/R—R [8]. В связи 

с этим авторы предложили в качестве патологическо-

го значения турбулентности ритма сердца принимать 

параметры турбулентности slope менее 6 мс/R—R. 

Среди обследованных в нашей группе данные пара-

метры у 3 из 24 пациентов (q=12,5) удовлетворяли 

этим критериям; причем среднее значение составило 

4,17 [3,28; 5,07] мс/R—R. Аналогичные данные по па-

тологическим значениям турбулентности slope менее 

6 мс/R—R у лиц молодого возраста получены в работе 

M. Kowalewski и соавт. [6]. Отсутствие проспективных 

наблюдений за детьми с патологическими значения-

ми турбулентности ритма сердца затрудняет возмож-

ность исследования этих показателей как критериев 

риска внезапной сердечной смерти у детей. Вместе 

Макарова В.А., Леонтьева И.В. Турбулентность ритма сердца у детей с гипертрофической кардиомиопатией...
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с тем единичные наблюдения за детьми с кардиоми-

опатией и патологическими параметрами турбулент-

ности slope менее 6 мс/R—R, умершими в течение 

наблюдения, позволили предположить, что они могут 

иметь значение в детской популяции. В связи с чем 

мы считаем, что детей с гипертрофической кардиоми-

опатией и параметрами турбулентности slope менее 6 

мс/R—R следует относить к группе риска по внезап-

ной сердечной смерти.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования по оценке турбулентности ритма 

сердца у детей с гипертрофической кардиомиопа-

тией отсутствуют, однако полученные нами данные 

позволяют предполагать, что турбулентность рит-

ма сердца является дополнительным предиктором 

неблагоприятного течения указанного заболевания 

у детей. Особое внимание заслуживает взаимосвязь 

патологических значений турбулентности ритма 

сердца и предвестников жизнеугрожающих аритмий 

(эпизоды неустойчивой желудочковой тахикардии 

и синкопальных состояний). Полученные нами дан-

ные позволяют расценивать патологические значе-

ния турбулентности ритма сердца как маркер элек-

трической нестабильности миокарда. Этот параметр 

может быть дополнительным показанием к имплан-

тации искусственного кардиовертера дефибриллято-

ра у больных с гипертрофической кардиомиопатией 

с целью профилактики внезапной сердечной смерти.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ КАРДИОЛОГИЯ
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Скрытые повреждения миокарда после сердечно-легочной реанимации у подростка 
без предшествующей патологии сердца

А.С. Шарыкин, И.И. Трунина, Ю.В. Потанина, Э.А. Шакарова, И.Ф. Острейков,
И.Л. Степанищев, Т.В. Селютина

Тушинская детская городская больница; Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова, Москва

Latent myocardial damage after cardiopulmonary resuscitation in a teenager without prior 
cardiac disease

A.S. Sharykin, I.I. Trunina, Yu.V. Potanina, E.A. Shakarova, I.F. Ostreikov,
I.L. Stepanishchev, T.V. Selyutina

Tushino City Children’s Hospital, Moscow; N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Сердечно-легочная реанимация является неотъемлемой частью интенсивной терапии при ряде заболеваний у детей и под-
ростков, наиболее часто — при врожденных пороках сердца, критических нарушениях сердечного ритма или тяжелых 
травмах. Данная процедура способна запустить каскад осложнений, большинство из которых подробно не изучены, многие 
из них связывают с исходным заболеванием. Мы располагаем уникальным наблюдением, касающимся подростка 14 лет 
без какой-либо патологии сердца, перенесшего развернутые реанимационные мероприятия, включая непрямой массаж сер-
дца, интубацию трахеи с искусственной вентиляцией легких, а также несколько электрических дефибрилляций с транзи-
торным повреждением миокарда.

Ключевые слова: дети, сердечно-легочная реанимация, осложнения, дефибрилляция, тропонин, КФК-МВ.

Cardiopulmonary resuscitation is an integral part of intensive care in children and adolescents with a number of diseases, most 
commonly with congenital heart disease, critical cardiac arrhythmias, or severe traumas. This procedure can cause a number 
of complications, most of them are still completely unstudied, and many of them are associated with the underlying disease. 
We have a unique case report of a 14-year-old boy without any cardiac disease, who underwent extensive resuscitative mea-
sures, including closed-chest massage, tracheal intubation with mechanical ventilation, as well as a few electrical defibrillations 
with transient myocardial injury.

Key words: children, cardiopulmonary resuscitation, complications, defibrillation, troponin, creatine phosphokinase-MB.
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Данная процедура способна запустить каскад ослож-

нений, большинство из которых подробно не изуче-

ны, и многие из них связывают с исходным заболе-

ванием. Мы располагаем уникальным наблюдением 

за подростком 14 лет без какой-либо патологии сер-

дца, перенесшим развернутые реанимационные ме-

роприятия, включая непрямой массаж сердца, инту-

бацию трахеи с искусственной вентиляцией легких 

(ИВЛ), а также несколько электрических дефибрил-

ляций.

ОПИСАНИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Больной С., 14 лет, рост 180 см, масса 62 кг, достав-

лен бригадой скорой медицинской помощи в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии Тушинской 

детской городской больницы с диагнозом «Состоя-

ние после клинической смерти».

Из анамнеза известно, что в другом учреждении 

при неинвазивной медицинской процедуре прово-

дилась общая ингаляционная анестезия фторотаном. 

Сердечно-легочная реанимация является неотъ-

емлемой частью интенсивной терапии при ряде 

заболеваний у детей и подростков, наиболее часто 

— при врожденных пороках сердца, критических на-

рушениях сердечного ритма или тяжелых травмах. 
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Через несколько минут после окончания анестезии 

отмечена прогрессирующая брадикардия с переходом 

в асистолию. Пациент был интубирован, выполня-

лись реанимационные мероприятия в течение 20 мин 

с использованием непрямого массажа сердца, меди-

каментозных средств и дефибриллятора. Суммарная 

использованная энергия составила 2000 Дж.

Из анамнеза жизни: ребенок рос и развивался 

соответственно возрасту, с 3 лет состоял на диспан-

серном учете по поводу бронхиальной астмы, по-

следнее обострение — более 2 лет назад, с учета снят. 

Оперативные вмешательства ранее не проводились, 

компоненты и препараты крови не переливались. Ал-

лергические реакции на пищевые продукты и лекар-

ственные препараты не отмечались.

На момент поступления в реанимационное отде-

ление состояние крайне тяжелое за счет симптомов 

поражения ЦНС, дыхательной и сердечной недоста-

точности. ИВЛ мешком Амбу. Сознание угнетено, 

арефлексия, адинамия, атония. Зрачки широкие, 

D=S, фотореакция отсутствует. Температура тела 

36,4°С. Артериальное давление 70/45 мм рт.ст.

В отделении начата ИВЛ с помощью аппарата 

Draeger Evita XL в режиме IPPV. Аускультативно ды-

хание в легких везикулярное, проводится равномерно 

во все отделы, хрипы не выслушиваются. SaO
2
=98% 

при концентрации кислорода в подаваемой смеси 

40%. Тоны сердца приглушены, ритмичные, частота 

сердечных сокращений 120 в минуту. Артериальное 

давление 110/55 мм рт.ст. на фоне инфузии дофамина 

(10 мкг/кг/мин). Живот не вздут, мягкий, перисталь-

тика не выслушивается. Печень у края реберной дуги, 

селезенка не пальпируется. По желудочному зонду 

— небольшое количество темно-коричневого отде-

ляемого. После установки мочевого катетера моча не 

получена.

По данным рентгенологического исследования 

органов грудной клетки, компьютерной томографии 

головы и шейного отдела позвоночника, выполнен-

ных в день госпитализации, патологических измене-

ний не выявлено.

ЭКГ — миграция водителя ритма, тахикардия 

с частотой сердечных сокращений 98–103 в минуту, 

признаки диффузной субэпикардиальной ишемии 

переднебоковой стенки левого желудочка (см. рису-

нок). Эхокардиография — размеры полостей сердца 

в пределах нормы, клапанный аппарат без видимых 

изменений, систолическая функция левого желудоч-

ка в пределах нормы (ударный объем 58,5 мл, фрак-

ция выброса 61,7%, фракция укорочения 33%, ми-

нутный объем сердца 5,20 л/мин), выпота в полости 

перикарда нет.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости — признаки умеренной гепатомегалии, диф-

фузных изменений поджелудочной железы и парен-

химы почек.

Через 3 ч после поступления в отделение реани-

мации появились минимальные движения в конеч-

ностях на фоне диффузной мышечной гипотонии 

и гипорефлексии, единичные самостоятельные 

дыхательные движения. Частота сердечных сокра-

щений 100–130 в минуту. Артериальное давление 

110/60 мм рт.ст. на фоне продолжающейся инфузии 

дофамина. По желудочному зонду — застойно-ги-

поксическое отделяемое в умеренном количестве. 

Улучшился темп диуреза до 2,5 мл/кг/ч, однако со-

хранялась небольшая гематурия.

На фоне первоначальной глубокой медикаментоз-

ной седации осуществлялась постепенная активиза-

ция пациента. К 3-м суткам отмечено восстановление 

сознания, двигательной активности, рефлексов. Оча-

говой неврологической симптоматики нет. Гемодина-

мика стабильная при дозе дофамина 5 мкг/кг в мину-

ту. Проводилось энтеральное кормление через зонд. 

Нормализовалась функция почек, гематурии нет.

К 6-м суткам —  полная отмена кардиотонической 

поддержки, проведена экстубация трахеи. При после-

дующем наблюдении отмечалась быстрая истощае-

мость рефлексов пациента, частичная дезориентация 

в собственной личности, периодически — психомо-

торное возбуждение с потерей вербального контакта. 

На ЭЭГ — общемозговые изменения био элек три чес-

кой активности головного мозга, зональные различия 

сглажены. Непостоянная межполушарная асимме-

трия в центрально-височной и теменно-височной об-

ластях за счет преобладания медленных волн справа, 

периодически слева. Дисфункция диэнцефальных 

стволовых структур ближе к выраженной.

Прогрессирующее улучшение статуса позволи-

ло перевести больного на 9-е сутки для долечивания 

в отделение психоневрологии. Через 1 мес высшие 

корковые функции и речь в пределах нормы. Легкая 

тетрапирамидная недостаточность D>S. Легкая туго-

под виж ность в правом локтевом суставе. Походка 

с элементами атаксии. Черепно-мозговая иннерва-

ция без особенностей. При компьютерной томогра-

фии головного мозга — легкая субатрофия корково-

подкорковых структур.

Динамика ЭКГ (см. рисунок): формирование 

очаговых изменений миокарда маловероятно. Со-

храняется миграция водителя ритма по предсердиям. 

Динамика эхокардиографии: систолическая и диа-

столическая функции сердца не нарушены, диски-

незий миокарда нет. Динамика концентрации фер-

ментов в крови представлена в таблице. Отмечена их 

нормализация к 30-м суткам.

ОБСУЖДЕНИЕ

Вопросы эффективности и безопасности сер-

дечно-легочной реанимации остаются актуальными 

до последнего времени. Особенно важной является 
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Таблица. Динамика концентрации ферментов в крови

Показатель Срок наблюдения, сут

1-е 3-и 4-е 9-е 30-е

АСТ, Е/л 142 332 288 124 —

АЛТ, Е/л 194 631 533 134 —

ЛДГ, Е/л N 2415 — 1343 549

КФК общ, Е/л 3030 28560 9580 2233 149

Тропонин I, нг/мл — 3,44 — 0,09 0.0

КФК-МВ, нг/мл — 28,76 — 10,02 5,36

Примечание. АСТ — аспартатаминотрансаминаза; АЛТ — аланинаминотрансаминаза; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; КФК — креатинфос-

фокиназа.

Рисунок. ЭКГ при поступлении в отделение реанимации (а) 
и на 25-е сутки после реанимационных мероприятий (б)

а

б

оценка степени повреждения жизненно важных орга-

нов — головного мозга, сердца, почек в зависимости 

от используемых методов восстановления кровообра-

щения.

В нашем наблюдении клинически выраженным 

было поражение головного мозга с остаточным де-

фицитом к 30-м суткам после эпизода асистолии, 

что может быть связано с наиболее высокой чувстви-

тельностью нервной ткани к недостатку кислорода, 

возникающему во время реанимации. В меньшей сте-

пени пострадали почки, полностью восстановив свою 

функцию уже к 3-м суткам.

Подтверждение повреждения сердца является са-

мой сложной задачей, так как оно чаще всего наи-

более скрыто. В его диагностике основное внимание 

обычно уделяют наличию признаков инфаркта мио-

карда, наиболее типичной причиной которого явля-

ется предшествующая ишемическая болезнь сердца. 

Однако известно, что клинические симптомы острой 

ишемии миокарда могут быть проявлением и других 

заболеваний, а с другой стороны, инфаркт миокарда 

может протекать бессимптомно или с атипичными 

симптомами. Кроме того, возможно отсутствие изме-

нений на ЭКГ, несмотря на наличие очагов некроза, 

или наоборот, изменения ST—T могут сопровождать 

другие состояния — эмболию легочной артерии, вну-

тричерепные процессы, острый перикардит, изме-

нения электролитного состава крови, гипотермию, 

гипертрофию миокарда и т.д. [1]. Таким образом, 

на современном этапе в диагностике инфаркта мио-

карда важнейшую роль приобретают биохимические 

исследования, включенные в следующий симтомо-

комплекс: повышение уровня сердечных биомарке-

ров (предпочтительно сердечных тропонинов) выше 

99-го перцентиля, установленного для контрольной 

группы, в сочетании с одним из факторов — клиниче-

скими симптомами ишемии; значительные измене-

ния сегмента ST—T или впервые возникшая блокада 

левой ножки пучка Гиса; развитие патологического 

зубца Q на ЭКГ; обнаружение визуальных признаков 

утраты жизнеспособного миокарда (сцинтиграфия 

миокарда) или региональных аномалий движения 

стенки желудочка (эхокардиограмма); идентифика-

ция интракоронарных тромбов при ангиографии или 

на аутопсии. При этом к основным критериям не-

кроза миокарда относится «утечка» миокардиальных 

ферментов — КФК-МВ и тропонина I, позволяющих 

также осуществлять стратификацию риска. Так как 

КФК и КФК-МВ могут выбрасываться скелетными 

мышцами, наиболее специфичным и чувствитель-

ным к повреждению миокарда считается тропонин I.

Девяносто девятый перцентиль как пороговый 

уровень маркеров выбран вследствие того, что допу-

стимый ложноположительный результат не должен 

превышать 1%. Оптимальная точность измерений 

определяется коэффициентом вариации для 99-го пер-
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центиля, который должен быть менее 10%. При пока-

зателе более 10% оценка изменений становится более 

затруднительной, однако уменьшается вероятность 

ложноположительных результатов. Использование 

аналитических наборов с коэффициентом вариации 

более 20% нежелательно [1].

Мы используем иммунохроматографические на-

боры «RAMP Troponin I Assay» и «RAMP CK-MB 

Assay» фирмы Response Biomedical Corp. (Канада) 

для количественного определения in vitro ферментов 

в цельной крови. Минимально определяемая кон-

центрация тропонина I для данного набора состав-

ляет 0,03 нг/мл, пороговый уровень поражения мио-

карда (99-й перцентиль) для взрослых — 0,16 нг/мл. 

Коэффициент вариации для 99-го перцентиля равен 

18% [2, 3]. Аналогичные показатели для КФК-МВ со-

ставляют: минимально определяемая концентрация 

0,32 нг/мл, верхний пороговый уровень (99-й пер-

центиль) 8,5 нг/мл. Установленных норм для детского 

контингента нет.

C целью определения нормального уровня дан-

ных ферментов у подростков нами были проведены 

исследования у 30 пациентов, госпитализированных 

в плановое хирургическое отделение по поводу не-

ущем лен ных паховых грыж или варикоцеле, не имев-

ших патологии сердца, изменений артериального 

давления или каких-либо воспалительных процес-

сов в организме, и с нормальными биохимическими 

показателями крови. Медиана возраста 13 лет (ин-

терквартильный интервал 11,5–15,5 года), площадь 

поверхности тела 1,2±0,2 м2. Во всех случаях кон-

центрация тропонина I в крови составляла 0,0 нг/мл 

(ниже чувствительности набора), а концентрация 

КФК-МВ равнялась 1,8 (интерквартильный интер-

вал 1,3–2,3) нг/мл.

Незначительные изменения уровня маркеров 

отмечают при различных манипуляциях на сердце. 

Например, небольшое повышение  уровня тропони-

на I (<1,5 нг/мл) выявляют при трансвенозной им-

плантации электродов электрокардиостимулятора 

или кардиовертера-дефибриллятора, что может быть 

следствием механической травмы миокарда. А при 

повторных разрядах последнего значительный вы-

брос тропонина обнаруживают у 40–90% пациентов. 

Аналогичные реакции возникают при выполнении 

эндокардиальной радиочастотной абляции, ког-

да уровень тропонина I повышается в пределах 24 ч 

у 54–100% пациентов [4].

Использование элективной кардиоверсии (на-

пример, при устранении мерцательной аритмии) 

с кумулятивной энергией 250±150 Дж, как правило, 

не сопровождается увеличением уровня тропонина I, 

а увеличение концентрации общей КФК и КФК-МВ 

при этом считается следствием исключительно по-

вреждения скелетных мышц и коррелирует с общей 

использованной энергией дефибриллятора. Незначи-

тельное увеличение уровня тропонина I (0,6–1,5 нг/мл) 

обнаруживают только у 8–14% пациентов [4–6].

Гораздо б�ольшие сдвиги возникают после останов-

ки сердца и последующей сердечно-легочной реани-

мации (у 80–85% пациентов) [7, 8]. Для клиницистов 

важно, следствием чего является увеличение уровня 

миокардиальных ферментов: 1) нераспознанного ин-

фаркта миокарда, вызвавшего аритмию и останов-

ку сердца; 2) значительного дисбаланса между по-

требностями миокарда в кислороде и его доставкой; 

3) электрической кардиоверсии или других реани-

мационных мероприятий с повреждением скелетной 

мускулатуры, в том числе мышц грудной клетки.

Как было показано в эксперименте, во время оста-

новки сердца коронарный кровоток исчезает вплоть 

до начала реанимационной терапии, а во время нее 

остается сниженным до 10–20% от контрольной ве-

личины [9]. Известно также, что дефибрилляция 

сама по себе повреждает миокард [10]. Кроме того, 

возможна травма сердца при выполнении массажа. 

В единственном известном исследовании, посвящен-

ном реанимации без использования электротерапии, 

все равно было отмечено повышение концентрации 

тропонина I в крови с ее возвратом к нормальному 

уровню в течение 30 ч после восстановления крово-

обра ще ния [11]. Таким образом, существует множест-

во факторов, потенциально приводящих к поврежде-

нию сердечной мышцы.

При наличии предшествующих заболеваний сер-

дца (кардиомиопатий, врожденных пороков сердца) 

у детей сывороточная концентрация тропонина I ас-

социируется со степенью дисфункции миокарда и по-

вышена у пациентов с выраженными симптомами 

недостаточности кровообращения и у умерших впо-

следствии больных [12]. В нашем наблюдении не было 

анамнестических или других указаний на наличие 

какой-либо болезни сердца у 14-летнего подростка, 

а также хронической сердечной недостаточности. 

Благоприятная динамика ЭКГ, удовлетворительная 

систолическая функция левого желудочка и отсутст-

вие дискинезий миокарда при эхокардиографии сви-

детельствовали против формирования инфаркта мио-

карда. Таким  образом, уровень тропонина I в первые 

2 сут, превышающий пороговый в 20 раз, быстро 

снизившийся в течение 7 сут и вскоре достигший 

нуля, мог быть связан с диффузным повреждением 

миокарда вследствие реанимационных мероприятий 

(включая неоднократные разряды дефибриллято-

ра). Концентрация КФК-МВ по «взрослым» меркам 

также нормализовалась (5,36 нг/мл), однако для под-

росткового возраста осталась несколько выше нормы, 

свидетельствуя об изменении энергообеспеченности 

миокарда, что требует динамического контроля.

Параллельное улучшение клинического статуса, 

показателей функции органов, общего уровня фер-

ментов в крови и миокардиальных ферментов свиде-
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тельствует об успешности проведенной реанимации 

и быстром восстановлении нарушенного кровообра-

щения. Тем не менее зарегистрированные нами дан-

ные указывают на возможность диффузного обрати-

мого повреждения миокарда при реанимационных 

мероприятиях с использованием электрической де-

фибрилляции в подростковом возрасте.
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Uric acid metabolic disorders in children with acute infectious diarrhea

S.V. Khaliullina, V.A. Anokhin, I.A. Gutor, Yu.R. Urmancheeva
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Цель исследования: оценить распространенность и клинические особенности острых кишечных инфекций у детей, протека-
ющих с синдромом гиперурикемии. Пациенты и методы. Проведено одномоментное поперечное исследование, включав-
шее наблюдение за 202 детьми с острыми кишечными инфекциями. Первую (исследуемую) группу составили 22 ребенка, 
у которых уровень мочевой кислоты в сыворотке крови был выше 416 мкмоль/л, вторую (контрольную) — 120 детей 
с нормальным уровнем мочевой кислоты (120–320 мкмоль/л). Результаты. Диагностически-значимую гиперурикемию 
регистрировали у 10,8% детей. Этиология острой инфекционной диареи не оказывала значимого влияния на частоту ре-
гистрации гиперурикемии. Поражение желудочно-кишечного тракта в форме гастроэнтероколита увеличивало риск раз-
вития гиперурикемии более чем в 2 раза (показатель отношения превалентностей РR=2,7; ДИ 1,03–7,2). Наличие рвоты 
увеличивало вероятность выявления гиперурикемии в 1,6 раза (PR=1,6; ДИ 1,1–2,3). Выводы. Вторичная гиперурике-
мия чаще развивается у детей от 3 до 7 лет. В нашем исследовании ее одинаково часто регистрировали как при вирусных, 
так и при бактериальных острых кишечных инфекциях, протекающих в виде гастроэнтероколита, со рвотой, обезвожива-
нием и ацетонемическим синдромом.

Ключевые слова: дети, острые кишечные инфекции, нарушение обмена мочевой кислоты, гиперурикемия.

Objective: to estimate the prevalence and clinical features of acute intestinal infections running with hyperuricemia in children. 
Patients and methods. A cross-sectional study was conducted in 203 children with acute enteric infections. Group 1 (a study group) 
included 22 children whose serum uric acid level was above 416 μmol/l and Group 2 (a control group) comprised 120 children with 
normal uric acid level (120—320 μmol/l). Results. Diagnostically significant hyperuricemia was registered in 10,8% of the children. 
The etiology of acute infectious diarrhea had no significant impact on the registration rate of hyperuricemia. Gastrointestinal tract 
damage as gastroenterocolitis more than doubled the risk of hyperuricemia (prevalence ratio (PR)=2,7; CI 1,03—7,2). The presence 
of vomiting increased the probability of detecting hyperuricemia by 1,6 times (PR=1,6; CI 1,1—2,3). Conclusion. Secondary hyper-
uricemia occurs more frequently in children aged 3 to 7 years. In our study, it was equally often recorded in both viral and bacterial 
acute enteric infections appearing as gastroenterocolitis with vomiting, dehydration, and acetonemic syndrome.

Key words: children, acute enteric infections, uric acid metabolic disorders, hyperuricemia.

и уменьшение ее экскреции с мочой (85–90%) [1, 2].

Метаболический путь реализуется в условиях акти-

вации катаболизма белков, усиления скорости распа-

да нуклеотидов и т.д. В то же время скорость утилиза-

ции конечных продуктов деградации пуринов связана 

с процессами реабсорбции мочевой кислоты в почеч-

ных канальцах. Существует несколько таких механиз-

мов. К их числу, в первую очередь, относят натрийзави-

симый механизм, когда реабсорбция мочевой кислоты 

в проксимальных отделах почечных канальцев идет 

параллельно с ионами натрия (натрийкотранспорт-

ные системы). Второй механизм — GLUT9-, URAT1-

опосредованная регуляция уровня уратов в крови 

(фактически, активный транспорт) [2].Эти механизмы 

обеспечивают корреляцию уровня мочевой кислоты 

в сыворотке крови с ее количеством в моче и соответ-

ственно адекватную элиминацию из организма.

Клиническое значение длительной стойкой ги-

перурикемии разнообразно и включает развитие как 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ

Гиперурикемия — биохимическая аномалия, ко-

торая возникает в результате избыточного по-

ступления, продукции уратов и/либо вследствие 

пониженной почечной экскреции мочевой кисло-

ты [1].Существуют две составляющие эндогенного 

механизма развития гиперурикемии: повышение 

продукции мочевой кислоты — так называемый 

метаболический путь (около 10–15% всех случаев) 
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симптоматики классической подагры с поражением 

суставов, так и уратной нефропатии (кристаллурии) 

и мочекаменной болезни [1, 3]. На сегодняшний 

день гиперурикемию ассоциируют с развитием мета-

болического синдрома, артериальной гипертензии, 

с хронической почечной патологией, сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями, синдромом резистентности 

к инсулину [1, 3, 4].

У детей синдром гиперурикемии связывают, в пер-

вую очередь, с существованием сравнительно нечасто 

регистрируемого нервно-артритического диатеза. 

Его ассоциируют с врожденной аномалией или, точ-

нее, с особенностями пуринового обмена, проявляю-

щимися в конечном итоге гиперпродукцией мочевой 

кислоты [5]. В то же время работами отечественных 

исследователей показано, что высокий уровень моче-

вой кислоты можно найти у 40% детей с разными за-

болеваниями [6].В частности, гиперурикемия может 

сопровождать истинную полицитемию и вторичные 

эритроцитозы, острые и хронические лейкозы, лим-

фомы, гемолитические анемии, аутоиммунные забо-

левания и пр., т.е. те процессы, при которых значи-

тельно усиливается обмен нуклеиновых кислот.

Учитывая универсальность механизма формирова-

ния гиперурикемии, мы предположили, что индуктора-

ми этого синдрома могут стать любые инфекционные 

заболевания, в том числе острые кишечные инфекции, 

нередко протекающие с обезвоживанием и развитием 

вторичного кетоацидоза. Эти факторы ассоциируются 

с активностью пуринового обмена и эффективностью 

элиминации солей мочевой кислоты [7,8]. Таким обра-

зом, оба механизма развития гиперурикемии могут 

реализовываться при острых диарейных заболеваниях, 

в том числе инфекционной природы.

Манифестация гиперурикемии может проявляться 

функциональными расстройствами центральной и ве-

гетативной нервных систем (повышенной возбуди-

мостью, нарушениями сна), расстройствами деятель-

ности желудочно-кишечного тракта, экзантемами, 

формированием «подагрического синдрома» (артрал-

гии), развитием кристаллурий и пр. [1,5]. Подобного 

рода симптомы нередко регистрируются в клиниче-

ской картине острых кишечных инфекций у детей.

Цель настоящего исследования — оценить рас-

пространенность и клинические особенности острых 

кишечных инфекций у детей, протекающих с синдро-

мом гиперурикемии.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В одномоментное поперечное исследование были 

включены дети, госпитализированные в Рес пуб ли кан-

скую клиническую инфекционную больницу Казани 

с клиническими проявлениями острой кишечной ин-

фекции в период с января по декабрь 2012 г. Критери-

ями включения были: типичные формы заболевания, 

отсутствие тяжелого преморбидного фона, согласие 

родителей/опекунов детей на их участие в исследова-

нии. Критерии исключения: признаки нервно-артри-

тического диатеза, синдром ацетонемической рвоты 

в анамнезе. За больными устанавливалось ежедневное 

наблюдение в течение 5±3 сут — до нормализации 

клинической симптоматики и выписки из стационара.

Кровь для определения уровня мочевой кислоты 

и электролитов забирали в 1-е сутки госпитализации. 

Исследование проводили на биохимическом анализа-

торе ABBOTT Architect. Этиологию острой кишечной 

инфекции подтверждали стандартными общеприня-

тыми методами.

Статистический анализ проводили с использо-

ванием программ Statistica 8.0, MicrosoftExcel 2007. 

В ходе работы рассчитывали следующие показатели 

(в зависимости от вида распределения): среднее зна-

чение, 95% доверительный интервал (ДИ±1,96SD); 

медиану межквартильный размах (значения 25-го и 

75-го процентилей); двусторонний t-кри те рий Стью-

дента (модифицированный в группах с различными 

дисперсиями); критерий Манна—Уитни; критерий χ2, 

точный критерий Фишера. Для оценки связи двух 

признаков (r) использовали метод ранговой корреля-

ции по Спирмену. Для анализа зависимости одного 

признака от нескольких — линейный регрессионный 

анализ. Показатель отношения превалентностей (PR) 

рассчитывали, используя таблицы сопряженности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Принято считать, что нормальный уровень мо-

чевой кислоты в крови у детей до 14 лет составляет 

120–320 мкмоль/л. У взрослых пациентов (данные 

зарубежных исследователей) умеренную гиперури-

кемию регистрируют при уровне мочевой кислоты 

>416 мкмоль/л, выраженную — при 535 мкмоль/л 

и выше [9]. В России гиперурикемией считают повы-

шение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 

выше 360 мкмоль/л у женщин и 420 мкмоль/л у муж-

чин [10]. У детей вопрос, какой уровень мочевой 

кислоты в сыворотке крови считать лабораторным 

критерием гиперурикемии, также не имеет однознач-

ного ответа. Так, В.Р. Леньга и соавт. [11] называют 

цифру 268 мкмоль/л и выше. В.М. Чернышев в сво-

ем исследовании, посвященном изучению синдрома 

гиперурикемии у детей, указывает уровень 3,59 мг% 

(210 мкмоль/л) и выше [6].

Наше исследование включало наблюдение 

за 202 детьми с острой кишечной инфекцией. Уро-

вень мочевой кислоты в сыворотке крови выше 

320 мкмоль/л имели 60 (29,6%; ДИ 23,3–35,9%) паци-

ентов. Проведя пилотные исследования (данные не 

опубликованы), посвященные изучению проявлений 

острых кишечных инфекций у детей с гиперурикеми-

Халиуллина С.В. и соавт. Нарушение обмена мочевой кислоты у детей с острыми инфекционными диареями
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Таблица 1. Частота регистрации гиперурикемии у больных с острыми кишечными инфекциями различной этиологии

Этиология кишечной инфекции 1-я группа (n=22) 2-я группа (n=120) р

Вирусные диареи 50 (29,9—70,1), 11 47,5 (38,6—56,4), 58 0,665

В том числе:
бактериальная диарея 4,7 (–4,1—13,5), 1 2,5 (–0,3—5,3), 3 0,594

Сальмонеллез 4,7 (–4,1—13,5), 1 1,7 (–0,6—4), 2 0,388

Этиология не выяснена 45,3 (24,5—66,1), 10 50,8 (39,4—57,2), 60 0,803

Примечание. Здесь и в табл. 2: представлена доля в % (доверительный интервал), абсолютное значение.

Таблица 2. Зависимость топики поражения желудочно-кишечного тракта от уровня мочевой кислоты в крови обследован-
ных детей

Топический диагноз 1-я группа (n=22) 2-я группа (n=120) р

Гастрит 13,6 (–0,7—27,9), 3* 6,7 (2,2—11,2), 8 0,261

Гастроэнтерит 63,7 (43,7—83,7), 14 68,3 (60—76,6), 82 0,665

Гастроэнтероколит 22,7 (5,2—40,2), 5 8,3 (3,4—13,2), 10 0,028, (РR=2,7; ДИ 1,03–7,2)

Энтерит 0 1,7 (–0,6—4), 2 0

Энтероколит 0 10,8 (5,2—16), 13 0

Гемоколит 0 4,2 (0,6—7,8), 5 0

ей (уровень мочевой кислоты выше 320 мкмоль/л), 

мы не выявили статистически значимых особенно-

стей клинической симптоматики у наблюдавшихся 

пациентов. Было принято решение в группу пациен-

тов с гипер ури ке мией включить больных с уровнем 

мочевой кислоты в крови выше 416 мкмоль/л. Таких 

детей было 22 (10,8%; ДИ 8,6–13%). Они составили 

1-ю, исследуемую группу. Примечательно, что выра-

женную гиперурикемию (уровень мочевой кислоты 

выше 535 мкмоль/л) у этих детей наблюдали лишь 

у 5 (2,5%; ДИ 0,4–4,6%) из 202 пациентов. Во 2-ю, 

контрольную группу вошли дети с нормальным уров-

нем мочевой кислоты в крови (120–320 мкмоль/л). 

Таких пациентов было 120 (59,1%; ДИ 52,3—65,9%). 

У 23 (11,3%; ДИ 6,9–15,7%) из 202 детей регистриро-

вали низкий уровень мочевой кислоты в сыворотке 

крови (<120 мкмоль/л), и они в исследование не во-

шли.

Количество мальчиков и девочек в сравниваемых 

группах было примерно одинаковым (р=0,773). По-

видимому, пол не связан с фактом нарушения обмена 

мочевой кислоты у детей с острыми кишечными ин-

фекциями. Средние показатели возраста также зна-

чимо не различались (медиана возраста в группе с ги-

перурикемией была равна 3 годам, межквартильный 

размах 1,7–4 года; в контроле — 2,9 года и 1,1–5 лет 

соответственно; р=0,438).

Известно, что снижение эффективности экскре-

ции мочевой кислоты из организма человека в 85–90% 

случаев служит причиной развития как первичной, 

так и вторичной гиперурикемии [1–3]. Клинико-ла-

бораторными маркерами этого состояния являются 

урикозурия и уратная кристаллурия [1]. Во 2-й группе 

детей с нормальным уровнем мочевой кислоты в крови 

уратурию диагностировали у 9 (7,5%; ДИ 2,8–12,2%) 

детей. В 1-й группе с гиперурикемией кристаллы мо-

чевой кислоты и ее солей в моче не выявляли вовсе.

Мы оценили частоту выявления гиперурикемии 

в разных возрастных группах. Среди пациентов ранне-

го возраста (до 3 лет) статистически достоверных раз-

личий между группами выявлено не было. Нарушение 

обмена мочевой кислоты достоверно чаще регистри-

ровали у пациентов от 3 до 7 лет (р<0,001). Показатель 

отношения превалентностей указывает на то, что ве-

роятность развития гиперурикемии у детей с острыми 

кишечными инфекциями в этой возрастной группе 

больше в 2,5 раза (РR=2,5; ДИ 1,6–4,1). У пациентов 

старше 7 лет, напротив, гиперурикемию выявляли 

реже, чем в контроле (р=0,044). Корреляции возраста 

детей с уровнем мочевой кислоты в сыворотке их кро-

ви в целом выявлено не было (r=0,573; р=0,538). Так-

же нет зависимости уровня мочевой кислоты от массы 

тела пациентов (r=0,107; p=0,384).

Мы оценили этиологические варианты острых 

инфекционных диарей в сравниваемых группах. Ре-

зультаты приведены в табл. 1. Корреляции этиологии 

заболевания с уровнем мочевой кислоты в крови вы-

явлено не было (r=0,18; р=0,139).

Топика поражения желудочно-кишечного тракта 

при острых кишечных инфекциях зависит, в первую 

очередь, от возбудителя заболевания. Это подтвержда-

ют результаты нашего исследования. Чаще всего реги-

стрировали гастроэнтеритические варианты течения 

инфекции, что вполне объяснимо, поскольку в этио-

логической структуре инфекционных диарей у детей 

преобладают ротавирусы. Воспалительные изменения 

на протяжении всего желудочно-кишечного тракта 

увеличивали частоту выявления гиперурикемии бо-

лее чем в 2 раза (РR=2,7; ДИ 1,03–7,2), что отражено 

в табл. 2. В целом корреляцию уровня мочевой кисло-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ
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ты в крови обследованных с уровнем поражения желу-

дочно-кишечного тракта не выявили (r=0,03; р=711).

В силу особенностей показаний к госпитали-

зации легкие формы острых кишечных инфекций 

у обследованных пациентов не были зарегистриро-

ваны. В подавляющем большинстве (86,4–88,3%) 

случаев госпитализированные дети переносили 

острые инфекционные диареи в среднетяжелой фор-

ме (р=0,793). Средний уровень мочевой кислоты был 

примерно одинаковым внутри сравниваемых групп 

и не зависел от формы тяжести инфекции (р=0,871 

в 1-й группе; р=0,912 в контроле). Коэффициент кор-

реляции также не показал связи между формой тяже-

сти заболевания и уровнем мочевой кислоты в крови 

пациентов (r=–0,02; р=0,817).

Обезвоживание чаще регистрировали у детей 

1-й группы. Так, если при нормальных показате-

лях уровня мочевой кислоты в сыворотке крови со-

стояние эксикоза диагностировали у 39 (32,5%; ДИ 

24,1–40,9%) из 120 детей, то при гиперурикемии 

— у 10 (45,5%; ДИ 24,7–66,3%) из 22 детей (р=0,24). 

Степень обезвоживания также была выше при гипер-

урикемии, чем в контроле: соответственно у 8 (36,4%; 

ДИ 16,3–56,5%) из 22 и у 25 (20,8%; ДИ 13,5–28,1%) 

из 120, хотя р=0,112. Кроме того, при нарушении 

обмена мочевой кислоты эксикоз 2–3-й степени ре-

гистрировали достоверно чаще, чем умеренное обез-

воживание (р=0,030). У подавляющего большинства 

(95,3–95,8%) обследованных детей в обеих группах 

диагностировали изотонический тип эксикоза.

Ацетонемичесий синдром чаще регистрировали 

при высоких значениях уровня мочевой кислоты в сы-

воротке крови (р=0,003). Он развивался у 18 (81,8%; 

ДИ 65,7–97,9%) из 22 детей с гиперурикемией. Аб-

солютные значения уровня мочевой кислоты в этой 

группе пациентов были выше, хотя р=0,378. У детей 

с нормальными показателями уровня мочевой кисло-

ты в сыворотке крови состояние кетоацидоза выявля-

ли примерно в половине случаев — у 58 (48,3%; ДИ 

39,4–57,2%) из 120. Примечательно, что даже в контр-

ольной группе уровень мочевой кислоты в сыворотке 

был достоверно выше при кетоацидозе, чем без него 

(р=0,045). Существует корреляция между частотой 

развития ацетонемического синдрома и уровнем мо-

чевой кислоты в крови детей с острыми кишечными 

инфекциями (r=0,271; р=0,001).

При оценке различий в клинической симптомати-

ке между сравниваемыми группами учитывали: про-

должительность и выраженность синдромов пораже-

ния желудочно-кишечного тракта, лихорадки, сроки 

госпитализации. Достоверные различия между срав-

ниваемыми группами выявили лишь по частоте реги-

страции больных с синдромом рвоты. Так, количест-

во детей со рвотой в 1-е сутки госпитализации было 

достоверно больше при гиперурикемии — 15 (68,2%; 

ДИ 48,7–87,7%) против 51 (42,5%; ДИ 33,7–51,3%) 

в контроле (р=0,045), показатель отношения прева-

лентностей PR=1,6, ДИ 1,1–2,3. Частота рвоты также 

была выше в этой группе (медиана 4 эпизода за день, 

межквартильный размах 3–10, во 2-ой группе — соот-

ветственно 3 и 2–6, р=0,55). Это вполне объяснимо, 

так как нарушение обмена пуринов ассоциировано 

с развитием кетоацидоза. Рвота купировалась быст-

рее в группе детей с повышенным уровнем мочевой 

кислоты в сыворотке. На 3-й день госпитализации 

эпизодов рвоты в этой группе не наблюдали ни у од-

ного ребенка.

Выраженность диарейного синдрома была пример-

но одинаковой в сравниваемых группах (р>0,05). Мак-

симальная частота дефекаций приходилась на 2-й день 

госпитализации и не зависела от уровня мочевой кис-

лоты в сыворотке крови больных детей. Продолжи-

тельность диареи также не зависела от наличия гипер-

урикемии, составляя в среднем 3 сут (р=0,894).

На боли в параумбиликальной области чаще 

жаловались дети из 1-й группы — 12 (54,5%; ДИ 

33,7–75,3%), в контроле абдоминальный синдром 

регистрировали реже — у 47 (39,2%; ДИ 30,5–47,9%) 

обследованных (р=0,178). Повышенное газообразова-

ние в кишечнике также чаще регистрировали у паци-

ентов с гиперурикемией — у 6 (27,3%; ДИ 8,7–45,9%) 

из 22. У детей с нормальным уровнем мочевой кисло-

ты в крови явления метеоризма выявили у 27 (22,5%; 

ДИ 15–30%) из 120 (р=0,626).

В качестве основной объективной характеристики 

инфекционно-токсического синдрома использова-

ли выраженность и продолжительность лихорадки. 

В 1-й день госпитализации выраженность лихорадоч-

ной реакции была примерно схожей в сравниваемых 

группах (37,7°С). В последующие дни различия меж-

ду группами по температурной реакции были также 

незначительными (р>0,05). Длительность лихорадки 

была примерно равной в обеих группах и составила 

немногим больше 3 сут (р=0,965).

Какой-либо корреляции между изменениями 

в общем, биохимическом анализе, кислотно-основ-

ном состоянии крови (количество лейкоцитов, ней-

трофилов, лимфоцитов, моноцитов и т.д., СОЭ, 

уровень гемоглобина, глюкозы, электролитов сыво-

ротки) и концентрацией мочевой кислоты мы не вы-

явили. Наши наблюдения подтвердили тот факт, что 

рутинные параклинические методы лабораторных 

исследований не могут быть использованы даже в ка-

честве «предварительной» диагностики нарушений 

обмена мочевой кислоты у детей с острыми кишеч-

ными инфекциями.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что повы-

шение уровня мочевой кислоты в сыворотке кро-

ви детей с острыми кишечными инфекциями выше 
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320 мкмоль/л — явление достаточно распространен-

ное, регистрируемое примерно у 1/
3
 госпитализиро-

ванных пациентов. Гипоурикемия (уровень мочевой 

кислоты <119 мкмоль/л) встречается значительно 

реже. Ее выявляли у каждого десятого ребенка. Уро-

вень мочевой кислоты, соответствующий умеренной 

гиперурикемии у взрослых (более 416 мкмоль/л), ре-

гистрировали у 22 (10,8%; ДИ 8,6—13%) из 203 детей, 

а выраженную гиперурикемию (более 535 мкмоль/л) 

— лишь у 5 (2,5%; ДИ 0,4—4,6%) из 203 пациентов.

Повышенная продукция мочевой кислоты при 

острых кишечных инфекциях потенциально может 

быть связана с усилением катаболизма белков на фоне 

лихорадки, системной воспалительной реакции, вы-

нужденного голодания и т.п. В качестве интеграль-

ного параметрического показателя активности этих 

процессов мы выбрали температурную реакцию боль-

ного, в частности, ее длительность и выраженность. 

По этим параметрам сравниваемые нами группы зна-

чимо не различались.

Определение возможных различий по топике по-

ражений показало, что воспалительные изменения 

слизистой всего желудочно-кишечного тракта (в от-

личие от изолированного поражения только одного 

отдела кишечника) увеличивают частоту регистра-

ции гиперурикемии более чем в 2 раза. Зависимости 

между формой тяжести острой кишечной инфекции 

и уровнем мочевой кислоты в сыворотке крови у об-

следованных детей обеих групп мы не нашли. В по-

давляющем большинстве случаев(86,4–88,3%)вклю-

ченные в исследование пациенты переносили острую 

кишечную инфекцию в среднетяжелой форме, что 

и объясняет полученный результат.

«Включение» при определенных условиях меха-

низмов регуляции уровня мочевой кислоты в сыво-

ротке крови, в первую очередь, связано с усилением 

ее экскреции с мочой. Объективно это должно вы-

ражаться в появлении кристаллов мочевой кислоты 

и ее солей в общем анализе мочи при гиперурикемии. 

Тем более что низкий рН мочи, который в силу вполне 

понятных причин при острых кишечных инфекциях 

регистрируют достаточно часто, способствует выпа-

дению кристаллов мочевой кислоты. Результаты на-

шего исследования такой зависимости не показали. 

Возможно, снижение скорости элиминации уратов 

у детей с острыми кишечными инфекциями связано 

с обезвоживанием, которое приводит как к уменьше-

нию диуреза, так и к развитию феномена «сгущения» 

крови. В нашем исследовании гиперурикемию дейст-

вительно чаще регистрировали у детей с признаками 

дегидратации, причем степень эксикоза напрямую 

коррелировала с выраженностью нарушений обмена 

мочевой кислоты.

Возможно, существуют еще какие-то дополни-

тельные, вмешивающиеся факторы (конфаундеры), 

приводящие к дестабилизации механизмов, обеспечи-

вающих гомеостаз мочевой кислоты и ее солей у детей 

с острыми инфекционными диареями. Одним из них 

можно считать особенность уже указанного URAT1-

опосредованного активного транспорта уратов. Так, 

было показано, что снижение канальцевой секреции 

мочевой кислоты может быть связано с высокой кон-

центрацией в сыворотке крови ряда органических 

кислот и их метаболитов (лактат, никотинат, ацето-

ацетат, оксибутират, сукцинат), которые конкури-

руют с уратом за молекулы белка-транспортера [11]. 

Развивающиеся при острых кишечных инфекциях 

у детей ацидоз и лактат-ацидоз могут стать причи-

ной гиперурикемии даже в отсутствие выраженной 

урикозурии. Это подтверждают результаты нашего 

исследования: кетоацидоз статистически достоверно 

чаще регистрировали при гиперурикемии (р=0,003). 

Существует корреляция частоты развития ацетонеми-

ческого синдрома с уровнем мочевой кислоты в крови 

детей с острыми кишечными инфекциями (r=0,271; 

р=0,001). Более того, согласно нашим исследованиям, 

наличие кетоацидоза увеличивает частоту регистрации 

гиперурикемии в 1,7 раза (РR=1,7; ДИ 1,3–2,2).

Основным клиническим маркером ацетонемиче-

ского синдрома является рвота. Кроме того, именно 

она чаще всего служит причиной обезвоживания при 

острых кишечных инфекциях у детей [7, 12]. В на-

стоящем исследовании число детей со рвотой было 

значимо выше именно в группе с гиперурикемией. 

Наличие рвоты увеличивало вероятность выявления 

гиперурикемии в 1,6 раза. Нужно отметить, что у па-

циентов с высоким уровнем мочевой кислоты в сы-

воротке крови синдром рвоты купировался быстрее. 

На 3-и сутки госпитализации ни у одного ребенка 

в этой группе рвоты уже не было. Это косвенно под-

тверждает транзиторный характер гиперурикемии 

при острых кишечных инфекциях у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вторичная гиперурикемия чаще 

развивается у детей в возрасте от 3 до 7 лет. В нашем 

исследовании ее одинаково часто регистрировали как 

при вирусных, так и при бактериальных острых ки-

шечных инфекциях, протекающих с проявлениями 

гастроэнтероколита, рвотой, обезвоживанием и аце-

тонемическим синдромом. По-видимому, нарушен-

ные обменные процессы лежат в основе формирова-

ния тяжелых (или среднетяжелых) форм заболевания. 

С другой стороны, именно массивность поражения 

слизистой кишечника, большие внепочечные поте-

ри жидкости способствуют накоплению в организме 

токсичных метаболитов, усугубляющих состояние 

больного. Повторная рвота — основной фактор, спо-

собствующий развитию обезвоживания при острых 

кишечных инфекциях, ассоциирована с кетоаци-

дозом и гиперурикемией. Все это необходимо учи-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ
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тывать как в диагностическом, так и в терапевтиче-

ском отношении. Такие больные нуждаются в более 

агрессивной регидратационной терапии, с активной 

коррекцией метаболических нарушений (ацидоз, ла-

тат-ацидоз), патогенетически связанных с развитием 

гиперурикемии. Принимая во внимание мировой 

опыт ведения взрослых пациентов с умеренной бес-

симптомной гиперурикемией [1,13], назначения спе-

цифической антиподагрической терапии в данной 

ситуации не требуется. Но для окончательного реше-

ния этого вопроса у детей необходимы дополнитель-

ные исследования.

Халиуллина С.В. и соавт. Нарушение обмена мочевой кислоты у детей с острыми инфекционными диареями
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Катамнестический анализ эффективности галотерапии в оздоровлении 
и реабилитации часто болеющих детей

В.А. Доскин, З.С. Макарова

Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Follow-up analysis of the efficiency of halotherapy in the health improvement 
and rehabilitation of frequently ill children

V.A. Doskin, Z.S. Makarova

Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

Проведен анализ эффективности галотерапии в оздоровлении и реабилитации часто болеющих детей. В рандомизированное 
исследование были включены 450 часто болеющих детей в возрасте от 2 до 7 лет, посещавших дошкольное «учреждение ком-
пенсирующего типа». Дети переносили в течение года от 8–12 эпизодов острых респираторных инфекций, в 50–70% случаев 
заболевания протекали с осложнениями. В течение 15 лет дети находились под наблюдением педиатров, у них исследовался ин-
терфероногенез, определялся уровень средних молекул, проводились консультации специалистов. Доказано иммуномодулирую-
щее действие галотерапии на организм часто болеющих детей. Галотерапия нормализовывала гомеостатические системы детей, 
улучшала деятельность сердечно-сосудистой системы, способствовала повышению резистентности организма к респираторным 
инфекциям, обусловила снижение общей заболеваемости детей. В результате проведённых исследований были дополнены и уточ-
нены показания и противопоказания к проведению галотерапии.

Ключевые слова: часто болеющие дети, галотерапия, реабилитация, оздоровление.

The paper analyzes the efficiency of halotherapy in the health improvement and rehabilitation of frequently ill children. This ran-
domized study included 450 frequently ill children aged 2 to 7 years who went to a compensating-type preschool. Within the year, 
the children experienced 8–12 episodes of acute respiratory infections, which proceeded with complications in 50–70% of the cases. 
For 15 years, the children who had been followed up by pediatricians; interferonogenesis was examined, the level of middle molecules 
was estimated, and specialists’ consultations were given. Halotherapy was proved to have an immunomodulatory effect on frequently 
ill children. It normalized the homeostatic systems of the children, improved cardiovascular performance, contributed to the body’s 
higher resistance to respiratory infections, and caused a reduction in overall morbidity in the children. The performed studies were 
augmented and indications for and contraindications to halotherapy were specified.

Key words:  frequently ill children, halotherapy, rehabilitation, health improvement.
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ной заболеваемости детей до 14 лет. При этом доля 

инфекционных заболеваний в структуре общей за-

болеваемости детского населения составляет почти 

40% [5]. Проведенные нами исследования показали, 

что наряду со снижением резистентности для часто 

болеющих детей характерны полисистемность нару-

шений в состоянии здоровья. Так, заболевания цен-

тральной нервной системы регистрируются в 77±5% 

случаев, сердечно-сосудистой системы — в 55±4%, 

дисбиоз кишечника — в 82±7%, аллергические за-

болевания — в 52±3%. Нарушения со стороны опор-

но-двигательного аппарата у часто болеющих детей 

диагностируются в 2 раза чаще, органов пищеваре-

ния — в 4 раза. По сравнению с редко болеющими, 

у часто болеющих детей гиперактивность регистри-

руется в 2 раза чаще, нарушения пищевого поведения 

— в 2,3 раза, патологические привычные действия — 

в 3 раза, детские страхи — в 4,4 раза [6]. Аналогичная 

картина складывается и при анализе нервно-психи-

ческого развития часто болеющих детей. Установлена 

следующая структура отклонений в нервно-психиче-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ

Часто болеющие дети — наиболее многочисленная 

группа риска, подлежащая наблюдению педиа-

тра детской поликлиники [1–3]. Как показали наши 

исследования и наблюдения других авторов, часто 

болеющие дети представляют собой гетерогенную 

группу, объединенную по нескольким признакам — 

снижению резистентности и предрасположенности 

к повторным инфекциям преимущественно респира-

торного типа [4, 5].

В педиатрической практике острые респиратор-

ные инфекции являются безусловной лидирующей 

патологией. Как известно, на долю острых инфек-

ций дыхательных путей, гриппа и внебольничной 

пневмонии приходится более 96% всей инфекцион-
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ском развитии этих детей: поведенческие нарушения 

— 98±2%, задержка развития активной речи — 48±7%, 

нарушения конструирования — 46±6%, нарушения 

сенсорного развития — 41,5±5%, логопедические 

расстройства — 85±8%, отсутствие готовности к по-

ступлению в школу — 85±8%.

У часто болеющих детей отмечаются особенности 

иммунной системы:

1) морфофункциональная незрелость;

2) дизонтогенетический характер отклонений и их 

полиморфизм;

3) инфантильный тип иммунного реагирования;

4) недостаточность различных звеньев иммунной 

системы.

Чаще всего выявляются нарушения в первом 

звене защиты от вирусно-бактериальных инфек-

ции, а именно, в местном иммунитете слизистых 

и системе интерферона (у 85–90% детей). Содержа-

ние секреторного иммуноглобулина А и лизоцима 

в слюне и назальном секрете у часто болеющих де-

тей в 1,5 раза ниже, чем у редко болеющих. Продук-

ция интерферона-α у часто болеющих детей сниже-

на, у 70% из них она в 2,5 раза меньше по сравнению 

с редко болеющими. Продукция интерферона-γ у ча-

сто болеющих детей ниже [7].

Учитывая особенности развития и состояния здо-

ровья часто болеющих детей, мы на протяжении мно-

гих лет вели поиск эффективных способов их оздо-

ровления и реабилитации. Мы проанализировали 

более 47 различных способов и технологий, поставив 

на первое место принцип — создание оптимальных 

условий для развития детей с использованием обще-

оздоровительных мероприятий. При этом комплекс-

ность и приоритетность немедикаментозных техно-

логий оздоровления перед медикаментозными были 

поставлены на первое место.

Немедикаментозные методы реабилитации, игра-

ющие вспомогательную роль у детей и взрослых с хро-

ническими формами патологии [8–10], могут быть, 

по нашему мнению, наиболее адекватными и эффек-

тивными, прежде всего, у детей с пограничными от-

клонениями в состоянии здоровья, в том числе часто 

болеющих, занимая ведущее место в их оздоровле-

нии. В качестве последних нами использовалась гало-

терапия. В процессе работы были определены схемы 

реабилитации, продолжительность реабилитацион-

ных воздействий, уточнены показания и противопо-

казания к её проведению.

Галотерапия — метод лечения и реабилитации, 

основанный на использовании искусственно создан-

ного микроклимата соляных пещер и применении 

естественных природных факторов. Он разработан 

на основе спелеотерапии — метода лечения в условиях 

микроклимата соляных шахт. Галотерапия осуществ-

ляется в специально оборудованных помещениях 

— галокамерах, где создаются условия управляемого 

микроклимата с контролируемой концентрацией су-

хого высокодисперсного аэрозоля хлорида натрия, 

гипоаллергенная, гипобактериальная воздушная сре-

да, комфортные климатические условия, а также спе-

циальные аудиовизуальные воздействия.

Галокамера представляет собой два специально 

оборудованных помещения. В основном (лечебном) 

помещении площадью из расчета 6 м2 на ребенка 

располагаются пациенты. На стенах нанесено специ-

альное солевое покрытие, являющееся буферной ем-

костью по отношению к атмосферной влаге и способ-

ствующее поддержанию асептических условий среды. 

В этом помещении создается лечебная аэродисперс-

ная среда, насыщенная сухим высокодисперсным 

аэрозолем хлорида натрия. Аэродисперсная среда со-

здается галогенератором — аппаратом сухой солевой 

аэрозольтерапии. Последний располагается в смеж-

ном помещении — операторской и подает в лечебное 

помещение поток осушенного и очищенного воздуха, 

насыщенного высокодисперсными частицами соле-

вого аэрозоля.

Основным лечебным фактором микроклимата 

является высокодисперсный ионизированный аэро-

золь хлорида натрия в массовой концентрации от 0,5 

до 9 мг/м3 и размером частиц 1–5 мкм. Сухой аэрозоль 

хлорида натрия имеет значительную величину отри-

цательного объемного заряда частиц (6–10 нКл/м3). 

Внутренние поверхности воздухоносных путей не-

сут слабоположительный электрический заряд. От-

рицательно заряженные частицы аэрозоля хлорида 

натрия, двигаясь в просвете респираторного тракта, 

оседают более интенсивно по сравнению с нейтраль-

ными частицами. Кроме того, отрицательный заряд 

увеличивает стабильность аэрозоля.

Таким образом, действие сухого аэрозоля оказы-

вается более эффективным по сравнению с влажным. 

Использование его позволяет уменьшить дозу хло-

рида натрия, получаемую во время сеанса, а также 

за счет создания оптимальных температурно-влаж-

ных условий дает возможность избежать развития 

отека слизистой дыхательных путей и бронхоспаз-

ма, возникающих у ряда больных при применении 

влажных аэрозолей. Сухой высокодисперсный аэро-

золь хлорида натрия оказывает бактериостатическое 

и бактерицидное действие на микрофлору дыхатель-

ных путей, стимулирует реакции альвеолярных ма-

крофагов, способствуя увеличению фагоцитирующих 

элементов, усилению их фагоцитарной активности 

и санации дыхательных путей. Он улучшает свойства 

бронхиальной слизи, оказывает секретолитическое 

и бронхолитическое действие.

Имеющиеся в литературе сведения о положитель-

ных эффектах галотерапии послужили основанием 

для разработки нами данного метода для реабилита-

ции часто болеющих детей, страдающих повторными 

респираторными инфекциями [11].
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ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под нашим наблюдением в течение более 15 лет 

находились 450 часто болеющих детей в возрасте 

от 2 до 7 лет, посещающих дошкольное учреждение 

компенсирующего вида. Дети переносили в течение 

года от 4 до 8–12 эпизодов острых респираторных 

инфекций, в 50–70% случаев заболевания протекали 

с осложнениями.

При проведении реабилитации осуществлялся 

строгий медицинский контроль. Дети ежедневно 

осматривались врачами (авторами исследования) 

до и после проведения сеансов. В специально раз-

работанной карте клинического наблюдения фик-

сировались данные осмотра, поведения, настроения 

ребенка. Особое внимание обращалось на состояние 

носоглотки и регионарных лимфоузлов, наличие 

или отсутствие катаральных явлений, определялась 

частота сердечных сокращений и дыхания, артери-

альное давление. В динамике осуществлялось ис-

следование интерферонового статуса, содержание 

лизоцима в слюне, уровня средних молекул в моче, 

электрокардиографическое исследование.

Курс галотерапии составил 20 сеансов, проводи-

мых ежедневно. На первоначальном этапе исследо-

вания была определена максимальная продолжитель-

ность сеанса — от 15 до 30 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных результатов показал, что се-

ансы продолжительностью 15–20 мин оказывают 

такое же положительное влияние на заболеваемость, 

как и 30-минутные, достоверных различий получено 

не было (р>0,05). В связи с этим в дальнейшем про-

должительность сеанса для детей до 3 лет была уста-

новлена в 15 мин, для детей от 3 до 7 лет — 20 мин. 

С целью обеспечения адаптации к условиям галока-

меры и предотвращения побочных эффектов первый 

сеанс начинался с 5 мин с постепенным увеличением 

продолжительности на 5 мин каждые 1–2 дня.

Для создания у детей хорошего эмоционального 

тонуса, улучшения настроения в сеансы галотерапии 

были включены просмотры диафильмов, чтение ска-

зок, общеразвивающие занятия.

Сеансы проводились с группами детей не более 

5–6 человек. Учитывая необходимость выполнения 

режимных моментов в дошкольном учреждении, га-

лотерапию в течение дня получали не более 2 групп 

детей. Процедура осуществлялась специально подго-

товленным медицинским работником под обязатель-

ным контролем врача.

Предварительно проводились следующие иссле-

дования (кроме перечисленных ранее): клинический 

анализ крови, анализ мочи, осмотр оториноларинго-

лога, по показаниям — консультация невропатолога, 

аллерголога, иммунолога, рентгенография придаточ-

ных пазух носа и носоглотки, анализ мочи по Нечи-

поренко, эхоэнцефалоскопия, иммунологические 

исследования.

При проведении галотерапии перед началом сеан-

са дети одевали бахилы, халат, шапочку или косынку 

и только потом входили в лечебное помещение. Не-

посредственно перед сеансом проводился комплекс 

дыхательных упражнений в течение 5–10 мин.

По нашим наблюдениям, в процессе галотерапии 

у некоторых детей после 5–10 сеансов может отме-

чаться появление небольшого кашля, выделений 

из носа, которые проходят через 2–3 сеанса. Физи-

кальные изменения в легких, нарушение самочувст-

вия, повышение температуры и другие симптомы ин-

токсикации при этом отсутствуют.

Как правило, эти явления проходили самостоя-

тельно. Они могут рассматриваться в качестве мест-

ной реакции дыхательных путей в ответ на воздейст-

вие применяемых лечебных факторов. При наличии 

упорного кашля назначались тепловлажные ингаля-

ции, обильное питье. Если при проведении галотера-

пии кроме местной реакции появлялось ухудшение 

самочувствия, повышение температуры, то это расце-

нивалось как присоединение острой респираторной 

инфекции, что требовало отмены процедуры.

На фоне галотерапии, уже начиная с первых се-

ансов, отмечалось улучшение эмоционального со-

стояния детей. Выявлялись также положительные 

изменения в вегетативном статусе, в частности, ис-

чезновение бледности и мраморности кожных по-

кровов (у 86,8%). У 60% детей после 8–15 сеансов 

определялась положительная динамика со стороны 

регионарных лимфоузлов.

На фоне галотерапии отмечалась нормализация 

показателей частоты сердечных сокращений, часто-

ты дыхания и артериального давления. Исследова-

ние данных показателей проводилось в течение всего 

курса галотерапии, до и после каждого сеанса. После 

сеансов галотерапии у большинства детей (у 62%) 

снижалась частота сердечных сокращений. У части 

детей при аускультации сердечные тоны становились 

более звучными. Артериальное давление понижалось 

у 32% детей, повышалось — у 28% и оставалось без из-

менений — у 40% детей.

Проведенные в динамике электрографические ис-

следования (до и после курса галотерапии) выявили 

положительные изменения у 61% детей. У 84% детей 

они проявлялись в виде уменьшения обменных нару-

шений в миокарде, у 16% — определялось восстановле-

ние процессов реполяризации миокарда желудочков.

Незначительная отрицательная динамика элек-

трографических показателей, отмеченная у неболь-

шого процента детей, в основном была связана с ин-

тенсификацией обменных нарушений в миокарде 

и выявлялась только в тех случаях, когда сеансы гало-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ
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терапии продолжались 30 мин. В этой связи в даль-

нейшей работе данное время экспозиции уже не ис-

пользовалось, а максимальная продолжительность 

сеанса составила 20 мин.

Анализ заболеваемости респираторными инфек-

циями проводился путем сравнения показателей за-

болеваемости в группах детей за 9–12 мес до галотера-

пии и в течение 9–12 мес после ее окончания. Анализ 

показал снижение заболеваемости в 2,5 раза. Значи-

тельно снизилось также количество осложнений и ча-

стота использования антибактериальных препаратов. 

После галотерапии у большинства (у 70%) детей отме-

чалось исчезновение обструктивного синдрома, про-

явлений атонического дерматита (у 75%), происходи-

ло очищение миндалин от казеозного содержимого 

при сочетании повторных респираторных инфекций 

с хроническим тонзиллитом.

По нашим данным, галотерапия оказывает досто-

верное положительное влияние на заболеваемость 

детей всех возрастных групп, начиная с раннего воз-

раста. Однако наиболее выражен этот эффект у детей 

старше 3–4 лет. Выявлено, что сеансы галотерапии 

в период их проведения не оказывают непосредст-

венного превентивного действия на заболеваемость 

ОРВИ и гриппом.

Отмечено, что галотерапия оказывает выражен-

ное влияние на интерфероногенез и, прежде всего, 

на продукцию γ-интерферона (р<0,01), уровень ко-

торого в результате реабилитации увеличился в 6 раз. 

Содержание лизоцима увеличилось в 3 раза, что ука-

зывает на активацию факторов местного иммунитета. 

Происходит нормализация нарушенных гомеостати-

ческих показателей, так, в 2,1 раза уменьшился уро-

вень средних молекул в моче.

Только у 2% детей эффект от проведения галоте-

рапии отсутствовал. Это отмечалось при сочетании 

синдрома повторных респираторных инфекций с аде-

ноидными вегетациями III степени, требующими 

оперативного лечения, от которого родители отказы-

вались. В 4% случаев возникали носовые кровотече-

ния. Они выявились у детей с расширением сосудов 

pl.Kesselbachii, имевших в анамнезе повторные кро-

вотечения. У одного ребенка отмечена индивидуаль-

ная непереносимость процедуры с развитием аллер-

гического блефарита.

Таким образом, проведение галотерапии вызы-

вает выраженное иммуномодулирующее действие, 

положительно влияя на продукцию иммунного (гам-

ма) интерферона, показатели местного иммунитета, 

нормализует состояние некоторых параметров гомео-

стаза, улучшает деятельность сердечно-сосудистой 

системы, способствует повышению резистентности 

к респираторным инфекциям и снижению заболе-

ваемости, уменьшению аллергических проявлений. 

В связи с этим она может быть использована как 

немедикаментозный метод реабилитации и иммуно-

коррекции у детей, страдающих повторными респи-

раторными инфекциями.

В процесс работы были дополнены и уточнены раз-

работанные ранее противопоказания к галотерапии:

1. Грипп, ОРВИ с высокой лихорадкой и инток-

сикацией, острый период заболеваний.

2. Обострение хронического заболевания.

3. Острые и хронические заболевания почек.

4. Бронхиальная астма различной степени тяже-

сти неуточненного генеза.

5. Бронхиальная астма, гормонально зависимая 

форма.

6. Все острые инфекционные заболевания до 

окончания сроков изоляции.

7. Все формы туберкулеза легких в активной ста-

дии.

8. Общие противопоказания, исключающие на-

правление больного на климатическое лече-

ние.

9. Носовые кровотечения.

10. Выраженные остаточные явления после пере-

несенных острых респираторных заболеваний.

11. Эпилепсия, эписиндром.

12. Индивидуальная непереносимость процеду-

ры.

Детям, имеющим неврологическую патологию 

(гипертензионно-гидроцефальный синдром, эпи-

синдром в анамнезе, органическое поражение ЦНС, 

энурез и т.д.), галотерапия проводится только после 

консультации, обследования и соответствующих ре-

комендаций невропатолога.

Галотерапию целесообразно включать в проти-

ворецидивные курсы реабилитации, проводимые 

у детей с пограничными дизонтогенетическими от-

клонениями в состоянии здоровья, в частности, стра-

дающих частыми ОРВИ, ЛОР-патологией, аллер-

гическими проявлениями. Она может проводиться 

курсами 2 раза в год с интервалом 4–6 мес. Показа-

нием для проведения повторного курса является от-

сутствие выраженного клинического эффекта после 

первого курса. Галотерапия сочетается с дыхательной 

гимнастикой, массажем, занятиями ЛФК, гидротера-

пией, фитотерапией. Одновременно с галотерапией 

не следует назначать ароматерапию, термотерапию 

(сауну) и физиотерапевтические процедуры.

Таким образом, в результате проведенных нами 

исследований была доказана высокая эффективность 

галотерапии в оздоровлении и реабилитации самых 

частых пациентов детской поликлиники — часто бо-

леющих детей, были существенно дополнены и уточ-

нены показания и противопоказания к назначению 

спелеопроцедур.

Доскин В.А., Макарова З.С. Катамнестический анализ эффективности галотерапии в оздоровлении и реабилитации часто болеющих детей
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Оптимизация патогенетической терапии детей с тонзиллярной патологией

В.А. Терёшин, Н. А. Пересадин, О.В. Круглова, Т.В. Дьяченко

Луганский государственный медицинский университет, Украина

Optimization of pathogenetic therapy in children with tonsillar pathology

V.A. Teryoshin, N.A. Peresadin, O.V. Kruglova, T.V. Dyachenko

Lugansk State Medical University, Lugansk, Ukraine

Представлены результаты клинико-лабораторной оценки эффективности применения низкомолекулярного индуктора интер-
ферона с широким спектром биологических эффектов — циклоферона в комплексном лечении тонзиллярной патологии у детей. 
Обоснована целесообразность и перспективность применения циклоферона, сочетающего иммунопотенцирующую активность 
с хорошей переносимостью, что оптимизирует саногенез и улучшает качество медицинской помощи детям с тонзиллярными 
заболеваниями.

Ключевые слова: дети, тонзиллит, циклоферон, лечение.

The article describes the results of clinical and laboratory evaluation of the efficiency of using cycloferon, a low-molecular-weight inter-
feron inducer with a wide spectrum of biological effects, in the combination treatment of tonsillar pathology in children. There is evidence 
that it is expedient and promising to use cycloferon that combines immunopotency and good tolerability, which optimizes sanogenesis 
and improves the quality of medical aid to children with tonsillar diseases.

Key words: children, tonsillitis, cycloferon, treatment.
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вопросом, частота встречаемости тонзиллярной 

патологии среди различных контингентов населе-

ния довольно вариабельна — от 0,8 до 45% и более 

[5–7]. Согласно Е.И. Красновой и С.О. Кретьен, 

2010 [3], острый тонзиллит (ангина) в клинике дет-

ских инфекций имеет стрептококковую этиологию 

не менее чем в 70% случаев. Нередко наблюдается 

микстпатология, частое инфицирование новыми се-

ротипами В-гемолитического стрептококка группы 

А, выраженная сенсибилизация к нему с формиро-

ванием сопряженных заболеваний от паратонзилли-

та и гломерулонефрита до тонзиллогенного сепсиса, 

что делает проблему тонзиллярной патологии ме-

ждисциплинарной, требуя пристального внимания 

не только педиатров, инфекционистов, оторинола-

рингологов, но и иных специалистов (эпидемиоло-

ги, иммунологи, аллергологи). Возрастающая зна-

чимость воспалительных заболеваний лимфоидного 

аппарата глотки у детей детерминирована выражен-

ным иммунодепрессивным, токсическим и аллер-

гизирующим влиянием длительно существующей 

несанированной очаговой инфекции на макроор-

ганизм ребенка, а также отсутствием необходимого 

баланса между клеточным и гуморальным звеном 

иммунного ответа, базирующегося на полноценной 

продукции регуляторных цитокинов [8].

Установлено, что при вторжении в организм 

генетически чужеродной информации (бактерии, 

вирусы) первоначальными барьерами на пути раз-

вития инфекционного процесса «встают» интерфе-

Убиквитарность распространения разнообраз-

ных клинических форм и вариантов стрепто-

кокковой инфекции в педиатрической практике, 

решающая роль В-гемолитического стрептококка 

группы А в развитии тонзиллитов, значительное 

количество его серотипов и строгая типоспецифич-

ность постинфекционного иммунного ответа выд-

вигают проблему острого тонзиллита и обострений 

хронического тонзиллита у детей в качестве чрез-

вычайно актуальной в современной педиатриче-

ской клинике [1–4].

В последние годы тонзиллярная патология оста-

ется высокоприоритетной в клинических условиях 

вследствие постоянно растущего уровня заболевае-

мости во всем мире; при этом ее истинная распро-

страненность исследована недостаточно. По дан-

ным ряда авторов, специально занимавшихся этим 
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роны, которые служат сигнальными молекулами, 

ответственными за включение адаптивного имму-

нитета. Возможности лечебных воздействий с уча-

стием интерферонов значительно расширились 

с внедрением в клиническую практику индукторов 

интерфероногенеза с их высоким химиотерапев-

тическим индексом и возможностью использовать 

в качестве хорошо переносимых и высокоэффек-

тивных лекарственных средств при широком кру-

ге воспалительных заболеваний в педиатрической 

практике.

Многочисленными исследованиями установлено, 

что В-гемолитический стрептококк группы А выяв-

ляется в среднем у 15–20% здоровых людей, встре-

чаясь наиболее часто у детей дошкольного возраста 

в организованных коллективах — детских садах, ин-

тернатах и т. д. [1, 9]. Подтверждено, что ключевым 

фактором тонзиллярной патологии служит именно 

В-гемолитический стрептококк группы А, тогда как 

стрептококковая флора групп С и G, а также вирусы, 

хламидии и микоплазмы встречаются в качестве этио-

логических и патогенетических агентов значительно 

реже [2]. Имеются данные о существенном воздейст-

вии респираторной вирусной инфекции на В-гемо-

литический стрептококк группы А и различные ато-

патогены носоглотки детей, когда под воздействием 

вирусной инфекции расстраивается привычное со-

стояние микрофлоры носоглотки, нарушается ком-

менсализм (франц. Commensal — сотрапезник) бак-

терий, развивается дисбиоз со всеми вытекающими 

из этого последствиями. В отношении комплексной 

терапии тонзиллярной патологии существуют апро-

бированные стандарты с применением этиотропных 

медикаментозных, патогенетических и симптомати-

ческих медикаментозных средств. Однако на прак-

тике они далеко не всегда оказываются эффектив-

ными вследствие генотипически обусловленных 

характерис тик организма детей (сенсибилизация 

с развитием иммунопатологических реакций) и из-за 

не ра цио наль ного осуществления комплексного ле-

чения при отсутствии комплаенса (приверженности 

к терапии), что может иметь место при оздоровлении 

детей с тонзиллярной патологией.

«Золотым стандартом» в лечении инфекций 

стрептококкового генеза (стрептококкозов) долгое 

время считались В-лактамные препараты, но в случа-

ях обострений хронического тонзиллита или при на-

личии ассоциаций В-гемолитического стрептококка 

группы А с иной микрофлорой, в частности с атипич-

ными патогенами, более целесообразным признано 

использование современных макролидов [4, 5]. Еще 

одной особенностью стрептококкозов является ал-

лергический характер воспаления, развивающегося 

при взаимодействии термостабильной фракции эри-

трогенного токсина, продуктов распада В-гемолити-

ческого стрептококка группы А и тканей организма. 

Поэтому целесообразно применять средства десенси-

билизирующей терапии для адекватного осуществле-

ния полноценного лечебно-реабилитационного про-

цесса. При остром стрептококкозе курс этиотропного 

лечения (антибиотикотерапия) продолжительностью 

7–10 дней способен в большинстве случаев обеспе-

чить элиминацию В-гемолитического стрептококка, 

однако провоспалительная активность эндогенных 

усилительных систем нередко может способствовать 

не только повреждению тканей в воспалительном 

очаге, но и обусловить длительное персистирование 

воспалительных явлений в организме ребенка.

Хорошо зарекомендовавшими себя в педиатрии 

средствами являются индукторы интерфероногенеза, 

способные «включать» указанную систему, вызывая 

в клетках организма синтез эндогенных интерфе-

ронов с широким диапазоном фармакологической 

активности и необходимыми иммуномодулирующи-

ми эффектами [10]. Одним из обязательных условий 

их использования является выяснение «точки при-

ложения» индукторов интерфероногенеза в системе 

иммунитета.

Циклоферон (меглумина акридонацетат, метил-

глюкамина акридонацетат), являясь ранним индук-

тором интерферонов, обладает полифункциональ-

ностью и выраженной эффективностью; он хорошо 

зарекомендовал себя при ряде детских инфекций, 

а именно при гриппе и ОРВИ, микоплазменной ин-

фекции, инфекционном мононуклеозе, вирусных 

гепатитах, кампилобактериозе и др. [7, 10, 11]. Из-

учение клинического и патогенетического влияния 

циклоферона при тонзиллярной патологии у детей 

может представлять значительный интерес для кли-

нической практики в связи с его безопасностью, 

надежностью и доказанной иммунотропной эффек-

тивностью.

Целью исследования явилось обоснование при-

менения циклоферона в качестве патогенетической 

терапии тонзиллярной патологии у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В наблюдение были включены 38 детей в воз-

расте 4–12 лет, имевших тонзиллярную патологию 

(проявления острого и обострение хронического 

тонзиллита), составивших основную группу. Группа 

сопоставления включала 36 детей 4–12 лет со стреп-

тококкозами (острый и хронический тонзиллиты), 

по отношению к которым не применялась циклофе-

ронотерапия, а использовались только общеприня-

тые методы лечения. Основная группа наблюдавших-

ся была представлена 20 девочками и 18 мальчиками 

(средний возраст 6,6 года). Группа сопоставления 

включала 18 девочек и 18 мальчиков (средний возраст 

6,4 года). Диагноз острого тонзиллита у всех включен-

ных в исследование детей устанавливался на основа-
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нии стандартных протоколов диагностики и лечения 

ЛОР-болезней в соответствии с данными анамнеза, 

необходимыми клиническими и инструментальными 

исследованиями.

Всем наблюдавшимся до начала осуществле-

ния этиотропной антибиотикотерапии проводи-

лось бактериологическое исследование мазка и зева 

на микрофлору в условиях региональной Луганской 

медицинской лаборатории «Synevo», входящей в со-

став медицинского холдинга «Medicover» (Брюссель, 

Бельгия). Исследование было одобрено локальным 

этическим комитетом Луганского государственного 

медицинского университета.

Общепринятая терапия острого тонзиллита и обо-

стрений хронического тонзиллита включала примене-

ние постельного режима, диеты, антибактериальных 

препаратов в рекомендуемых дозах на протяжении 

7–10 дней, использование нестероидных противо-

воспалительных средств 3–4 раза в сутки в течение 

первых 5 дней лечения в стандартной дозировке, 

назначение десенсибилизирующих средств, поливи-

таминов. Местное лечение осуществляли в виде по-

лосканий горла антисептическими растворами (чаще 

всего 0,01% раствором мирамистина). Диетотерапия 

была преимущественно молочно-растительной, не-

раздражающей, богатой витаминами групп В и С. 

Детям основной группы помимо общепринятой тера-

пии назначали циклоферон (меглумина акридонаце-

тат). Циклоферон использовали в дозировке 6–10 мг 

на 1 кг массы тела в виде 12,5% раствора внутримы-

шечно через день, всего 5 введений препарата.

Для выявления конкретных механизмов форми-

рования иммунологической дисфункции в наблю-

давшихся группах мы считали перспективным про-

анализировать основные звенья иммунного ответа, 

в частности систему фагоцитирующих макрофа-

гов [12], по показателям фагоцитарной активности 

макрофагов и уровня циркулирующих иммунных 

комплексов (ЦИК) сыворотки крови с выявлением 

их фракционного состава [13, 14]. Концентрацию 

ЦИК в сыворотке крови изучали методом преципи-

тации в растворе полиэтиленгликоля с молекулярной 

массой 6000 дальтон [14]. Молекулярный состав ЦИК 

с определением фракций крупно- (>19S), средне- 

(11S — 19S) и мелкомолекулярных (<11S) иммунных 

комплексов определяли путем дифференцированной 

преципитации в 2,0%, 3,5% и 6% растворах поли-

эти лен гли ко ля [14]. В качестве основного метода 

для оценки состояния системы фагоцитирующих ма-

крофагов использовали изучение фагоцитарной ак-

тивности макрофагов периферической крови, кото-

рую исследовали чашечковым методом [14]; при этом 

тест-объектом служила живая суточная культура Stapf. 

aureus, штамм 505. Подсчитывали следующие показа-

тели фагоцитарной активности макрофагов: фагоци-

тарное число — количество поглощенных бактери-

альных клеток на 1 моноцит; фагоцитарный индекс 

—% моноцитов, которые принимали участие в фа-

гоцитарной реакции; индекс аттракции — число ми-

кробных клеток, фиксированных на 100 моноцитах, 

и индекс переваривания — процент переваренных 

микробных клеток от общего их количества, погло-

щенных 100 моноцитами [14]. Результаты исследова-

ния иммунологических показателей у обследованных 

детей с острым и обострениями хронического тонзил-

лита мы сопоставляли с данными, полученными при 

обследовании практически здоровых детей, сопоста-

вимых по возрасту и полу.

Статистическая обработка полученных результа-

тов осуществлялась персональным компьютером Intel 

Pentium Core Duo методом одно- и многофакторного 

дисперсионного анализа (пакеты лицензионных про-

грамм Microsoft Office 2007, Microsoft Excel Stadia 6.1/

prof и Statistica, XLSTATPro для MS Excel, Statistical 

Package for Social Science ) [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Основными показаниями для госпитализации 

детей с тонзиллярной патологией были тяжелое кли-

ническое течение заболевания, эпидемиологические 

показания (дети из интернатов) и воспалительные 

явления, развивающиеся на фоне безуспешной ам-

булаторной терапии. У находившихся под нашим 

наблюдением пациентов ангинозный синдром со-

провождался острой лихорадочной реакцией фе-

брильного типа (38–39°С) продолжительностью 

в среднем 4,8±0,5 дня. Пациенты предъявляли жа-

лобы на головную боль, боли в горле при глотании, 

ощущение жара и общую слабость. Некоторые дети 

отмечали боли в конечностях, мышцах, суставах, 

а также неприятные ощущения в области сердца. Ан-

гина у всех участвовавших в исследовании лиц была 

лакунарной (Angina lacunaris), кроме 8 мальчиков 

(4 — в основной и 4 — в группе сопоставления), у ко-

торых она протекала в фолликулярной форме (Angina 

follicularis) по классификации Б.С. Преображенского.

При лакунарной ангине во время фарингоскопии 

обнаруживали яркую гиперемию дужек мягкого неба 

и небных миндалин; сами миндалины были увели-

чены в размерах за счет инфильтрации с наличием 

налетов белого или серовато-белого цвета. Выявля-

лась также болезненность и увеличение в размерах 

с уплотнением регионарных лимфатических узлов, 

находящихся позади нижнечелюстного узла. В 67,5% 

случаев отмечалась выраженная боль при глотании, 

часто иррадиировавшая в ухо, более чем у половины 

детей (58,7%) выявлялась повышенная саливация. 

В 4 случаях отмечали наличие одно-, двукратной рво-

ты, а у 2 детей определялась симптоматика менин-

гизма и склонность к диарейному синдрому (наличие 

жидкого стула до 4–6 раз в сутки).
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Таблица 1. Уровень ЦИК и их молекулярный состав в сыворотке крови у детей обеих групп до начала терапии (М±m)

Показатель Норма Дети с тонзиллярной пато-
логией (n=74)

р

ЦИК общ. г/л 1,88±0,07 3,42±0,06 <0,001

Из них:
крупномолекулярные:

г/л 45,2±2,2 21,2±1,6 <0,001

% 0,85±0,03 0,72±0,02 =0,05

среднемолекулярные:

% 32,2±1,3 49,6±1,2 <0,05

г/л 0,61±0,02 1,72±0,03 <0,001

мелкомолекулярные:

% 22,6±1,4 29,2±0,8 <0,05

г/л 0,42±0,02 1,0±0,03 <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 3: р — вероятность различия между соответствующим показателем и нормой.

У лиц с фолликулярной ангиной, характеризовав-

шейся преимущественным поражением паренхимы 

миндалин и их фолликулярного аппарата, отмечали по-

вышение температуры тела до 39–40°С, снижавшейся 

через 2–3 дня, а у одного ребенка — через 4 дня. Во вре-

мя фарингоскопии определялось наличие увеличенных 

и гиперемированных небных миндалин. На их поверх-

ности были видны четко отграниченные, величиной 

с просяное зерно, желтоватого цвета гнойнички в виде 

точек, представлявшие собой воспаленные фоллику-

лы, вскрывавшиеся на 2–3-й день болезни.

У пациентов с лакунарной и фолликулярной ан-

гиной в гемограмме выявлялся лейкоцитоз с нейтро-

фильным сдвигом, эозинофилия, увеличение СОЭ 

до 30–35 мм/ч, в моче — переходящая альбуминурия, 

микрогематурия и гематурия; в крови были повыше-

ны титры антистрептолизина О.

При проведении бактериологического исследо-

вания содержимого лакун небных миндалин были 

выделены следующие возбудители: Str. рyogenes — 

38 (51,4%) культур, Str. angunosus — 20 (27%) культур, 

Str. viridans — 16 (21,6%) культур. При этом чувстви-

тельность к беталактамным препаратам была выявле-

на у 100,0% штаммов, к тетрациклину — у 81%, к эри-

тромицину — у 79,7%, к ко-тримоксазолу — у 74,3%.

При проведении иммунологического исследо-

вания до начала терапии установлено, что у обсле-

дованных детей обеих групп отмечалось повышение 

общего уровня ЦИК с дисбалансом их молекулярного 

состава. Так, общий уровень ЦИК в сыворотке крови 

в обеих группах был увеличен в среднем в 1,83 раза 

относительно нормы и составлял 3,44±0,05 г/л при 

норме 1,88±0,07 г/л (табл. 1).

При изучении молекулярного состава ЦИК 

у детей с тонзиллярной патологией установлено, 

что возрастание их уровня осуществлялось преиму-

щественно за счет наиболее токсигенных фракций 

— средне- и мелкомолекулярных. При этом просле-

живалась четко выраженная тенденция к увеличе-

нию как процентного состава, так и абсолютного 

количества исследованных показателей. Содержание 

среднемолекулярной фракции (11S — 19S) на момент 

поступления в стационар в абсолютном исчислении 

было выше нормальных значений в среднем в 2,8 раза 

и составляло 1,72±0,03 г/л (р<0,001), в относительном 

исчислении — 49,6±1,2%, что превышало нормальные 

значения в 1,54 раза. Концентрация мелкомолекуляр-

ных ЦИК у обследованных больных детей до начала 

лечения составляла в среднем в абсолютном исчи-

слении 1,0±0,03 г/л, т.е. была превышена в 2,38 раза, 

а в относительном исчислении — 29,2±0,8%, т. е. пре-

вышала норму в 1,29 раза.

При исследовании показателей, характеризую-

щих состояние системы фагоцитирующих макрофа-

гов, было выявлено, что до начала лечения у детей 

с тонзиллярной патологией как основной группы, 

так и группы сопоставления отмечалось их сущест-

венное снижение (табл. 2).

Необходимо отметить, что в основной группе де-

тей, получавших наряду с общепринятым лечением 

циклоферон, жалобы, обусловленные интоксика-

цией и местными воспалительными проявлениями 

заболевания (субъективные ощущения дискомфорта 

в ротоглотке, чувство жжения, скопление трудноот-

деляемой слизи, першение, общая слабость, лихорад-

ка), купировались в среднем на 2,8±0,5 дня раньше, 

чем в группе сопоставления. Фарингоскопическая 

картина (налет и гнойно-казеозные пробки в лакунах 

миндалин, гиперемия и инфильтрация передних неб-

ных дужек, отечность и рыхлость поверхности мин-

далин), а также увеличение размеров региональных 

лимфатических узлов и их болезненность при пальпа-

ции имели тенденцию к нормализации в более быст-

рые сроки (в среднем на 2,4±0,4 дня раньше) именно 

у детей, получавших циклоферон. Подчеркнем особо, 

что ни в одном случае наблюдения у детей, которым 
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проводились инъекции циклоферона, мы не наблю-

дали побочных явлений; у всех пациентов отмечалась 

хорошая переносимость препарата.

Как следует из табл. 3, уровень ЦИК у детей с тон-

зиллярной патологией после завершения лечения су-

щественно отличался в основной группе (показатели 

приближались к нормативным значениям) в сравне-

нии с группой сопоставления (уровень ЦИК и их мо-

лекулярный состав изменялись менее значительно). 

Аналогичная динамика была отмечена и со стороны 

показателей системы фагоцитирующих макрофагов 

— в основной группе детей, дополнительно получав-

ших циклоферон, на момент завершения терапии от-

мечалась практически полная нормализация изучен-

ных фагоцитарных индексов (см. табл. 2), в то время 

как в группе сопоставления, несмотря на некоторую 

положительную динамику, изученные показатели 

оставались достоверно ниже нормы (см. табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные в результате исследо-

вания данные свидетельствуют о существенном воз-

растании уровня ЦИК в сыворотке крови детей с тон-

зиллярной патологией (преимущественно за счет 

наиболее токсигенных средне- и мелкомолекулярных 

фракций), а также о существенном снижении пока-

Таблица 3. Уровень ЦИК и их молекулярный состав у детей с тонзиллярной патологией после завершения лечения (М±m)

Иммунологический показатель Норма Основная группа (n=38) Группа сопоставления (n=36) р

ЦИК общ. г/л 1,88±0,07 1,92±0,08 2,47±0,07 <0,001

Из них:

крупномолекулярные:

% 45,2±2,2 4,24±2,1 36,4±2,4 <0,001

г/л 0,85±0,03 0,82±0,04 0,77±0,02 0,05

среднемолекулярные:

% 32,2±1,3 34,6±1,2 38,4±1,3 <0,05

г/л 0,61±0,02 0,63±0,01 1,1±0,02 <0,001

мелкомолекулярные:

% 22,6±1,4 23,0±1,2 25,2±1,3 <0,05

г/л 0,42±0,02 0,38±0,03 0,66±0,02 <0,001

Таблица 2. Показатели состояния системы фагоцитирующих макрофагов у обследованных детей с тонзиллярной патологией 
в основной группе и в группе сопоставления (М±m)

Показатель СФМ Норма Основная группа (n=38) Группа сопоставления (n=36)

до лечения после лечения до лечения после лечения

ФИ, % 28,6±0,8 18,3±0,6# 29,9±0,8* 18,4±0,6# 20,2±0,7*

ФЧ, абс. 4,0±0,16 2,3±0,13# 3,9±0,2* 2,5±0,12# 3,0±0,2*

ИА, % 16,9±0,6 11,3±0,2** 15,6 ± 0,4* 11,5±0,2** 13,2 ± 0,3*

ИП, % 26,5±0,9 13,3±0,1# 25,1±0,3* 13,7±0,2# 20,2±0,3*

Примечание. Вероятность различий показателей до и после лечения — p<0,05; вероятность различий с показателями нормы: * — р<0,05; 

** — р<0,01; # — p<0,001. СФМ — система фагоцитирующих макрофагов; ФИ — фагоцитарный индекс; ФЧ — фагоцитарное число; 

ИА — индекс аттракции; ИП — индекс переваривания.

зателей, характеризующих систему фагоцитирующих 

макрофагов, у лиц в обеих группах наблюдения, на-

ряду с соответствующими изменениями клинической 

и фарингоскопической картины.

Включение полифункционального низкомолеку-

лярного индуктора интерфероногенеза циклоферона 

в комплекс патогенетической терапии детей 4–12 лет 

с острым тонзиллитом и обострением хронического 

тонзиллита способствует ощутимой позитивной ди-

намике клинического течения заболевания: исчез-

новению в более ранние сроки проявлений интокси-

кации, купированию лихорадочной реакции, а также 

нормализации локальных симптомов (фарингоско-

пического статуса больных) в сравнении с детьми, 

получавшими только общепринятое лечение.

Циклоферон включен в перечень жизненно необ-

ходимых и важнейших лекарственных средств в свя-

зи с его выраженной иммунотропной активностью 

и участием в нормализации выработки интерферона 

как при иммунодефицитных, так и при аутоиммунных 

состояниях. Главным достоинством препарата можно 

считать его полифункциональность, обусловленную 

в том числе возможностью воздействия на уровень 

ЦИК сыворотки крови и систему фагоцитирующих 

макрофагов у детей с тонзиллярной патологией. Важ-

ным фармакодинамическим качеством циклоферона 

является его хорошая переносимость и отсутствие 
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токсичности, что позволило препарату занять достой-

ное положение в педиатрической клинической пра-

ктике при многих патологических состояниях.

Таким образом, использование циклоферона 

в комплексном лечении детей с тонзиллярной пато-

логией продемонстрировало его безопасность и вы-

раженную клинико-лабораторную эффективность, 

превышающую таковую при общепринятой терапии.
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Результаты открытого многоцентрового исследования в России: 
высокогидролизная смесь на основе сывороточного белка с пребиотиками галакто- 
и фруктоолигосахаридами эффективно купирует симптомы атопического дерматита

А.Н. Пампура, Т.Е. Лаврова, Т.А. Филатова, С.Г. Макарова, М.М. Абелевич, Н.Н. Таран, 
Т.Г. Иванькова, Е.А. Балакирева, Т.А. Терниевская

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии; Клиника Института питания РАНМ;
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова; Научный центр здо-
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A highly hydrolyzed formula based on whey protein with the prebiotics 
galactooligosaccharides and fructooligosaccharides effectively abolishes the symptoms 
of atopic dermatitis: Results of a multicenter open-label trial in Russia

A.N. Pampura, T.E. Lavrova, T.A. Filatova, S.G. Makarova, M.M. Abelevich, N.N. Taran, 
T.G. Ivankova, E.A. Balakireva, T.A. Ternievskaya
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Атопический дерматит у детей первого года жизни в большинстве случаев обусловлен аллергией к белкам коровьего молока. 
Основой своевременной и адекватной медицинской помощи таким детям является диетотерапия высокогидролизными сме-
сями. Целью открытого многоцентрового проспективного пострегистрационного исследования являлась оценка эффектив-
ности смеси на основе глубокого гидролиза сывороточных белков с пребиотиками scGOS/lcFOS 0,8 г/100 мл у детей первого 
года жизни, получающих искусственное вскармливание и страдающих атопическим дерматитом, предположительно связан-
ным с аллергией к белкам коровьего молока. В исследование включен 51 ребенок в возрасте 193,64 (SD 73,95) дня с легким 
и среднетяжелым атопическим дерматитом (SCORAD<40). Результаты исследования. На фоне 4-недельного курса дието-
терапии отмечалось купирование кожных симптомов атопического дерматита (SCORAD 26,66 (SD 9,19) и 6,63 (SD 4,36) 
в начале и конце исследования); снижение потребности в терапии топическими глюкокортикостероидами, цинксодержа-
щими топическими средствами, антигистаминными препаратами (p<0,01). Эффективность диетотерапии по индивидуаль-
ной аналоговой шкале составила 8,53 (SD 1,51) балла при оценке родителями и 8,72 (SD 1,20) балла при оценке врачами. 
На фоне диетотерапии физиологическая частота дефекаций составила 1,88 (SD 0,94) раза в сутки, отмечалось достоверное 
улучшение характеристик стула. Среднесуточный объем потребления смеси был 786,13 (SD 169,21) мл. Массоростовые 
показатели всех детей были в пределах нормальных значений. Выводы. Исследуемая смесь обладает хорошей переносимо-
стью, эффективна более чем у 90% детей с атопическим дерматитом, предположительно связанным с аллергией к белкам 
коровьего молока, обеспечивает рост и развитие ребенка.

Ключевые слова: дети первого года жизни, атопический дерматит, пищевая аллергия, SCORAD, диетотерапия, высоко-
гидро лизная смесь на основе белков сыворотки, пребиотики, галактоолигосахариды, фруктоолигосахариды, наружная те-
рапия атопического дерматита.

Most cases of atopic dermatitis are caused by allergy to cow’s milk proteins in babies in their first year of life. Dietotherapy with 
highly hydrolyzed formulas is the basis for timely and adequate medical care to these children. The objective of the open-label multi-
center prospective postregistration trial was to evaluate the efficacy of a formula based on the in-depth hydrolysis of whey proteins 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

with the prebiotics GOS/lcFOS 0,8 g/100 ml for infants within their first year of life who received artificial nutrition and suffered from 
topical dermatitis presumably associated with allergy to cow’s milk proteins. The trial enrolled 51 babies aged 193,64 (SD 73,95) 
days with mild and moderate atopic dermatitis (SCORAD<40). Results. During a 4-week dietotherapy cycle, there was abolishment 
of the skin symptoms of atopic dermatitis (SCORAD 26,66 (SD 9,19) and 6,63 (SD 4,36)) at the beginning and end of the trial 
and a reduction in the needs for topical glucocorticosteroids, zinc-containing topical agents and antihistamines (p<0,01). The indi-
vidual visual analogue scale efficiency of the dietotherapy was 8,53 (SD 1,51) and 8,72 (SD 1,20) scores as assessed by the parents 
and physicians, respectively. During the dietotherapy, the physiological rate of defecations was 1,88 (SD 0,94) times/day, the char-
acteristics of stool significantly improved. The average daily formula intake was 786,13 (SD 169,21) ml. Weight-for-height in all 
the infants was in the normal range. Conclusion. The test formula is well tolerated and effective in more than 90% of the infants 
with atopic dermatitis presumably associated with allergy to cow’s milk proteins and ensures a child’s growth and development.

Key words: babies in the first year of life, atopic dermatitis, food allergy, SCORAD, dietotherapy, highly hydrolyzed formula based 
on whey proteins, prebiotics, galactooligosaccharides, fructooligosaccharides, topical therapy for atopic dermatitis.

Общепринятым подходом к диетотерапии детей 

раннего возраста с аллергией к белку коровьего мо-

лока является назначение безмолочной диеты с ис-

пользованием «лечебных» смесей на основе высоко-

гидролизованного молочного белка [1–6]. Основным 

требованием к высокогидролизным смесям являет-

ся снижение антигенной нагрузки, что клинически 

проявляется отсутствием аллергических реакций, 

по крайней мере, у 90% пациентов (с вероятностью 

95%, т.е. p<0,05).

В 2007 г. международная рабочая группа экспер-

тов по детской аллергологии выпустила рекомен-

дации для педиатров и врачей общей практики по 

диагностике и лечению аллергии к белку коровьего 

молока у детей раннего возраста с различными под-

ходами при грудном и искусственном вскармлива-

ния [7]. Для детей с предположительным диагнозом 

аллергии к белку коровьего молока, за исключением 

случаев анафилактических жизнеугрожающих со-

стояний, первым этапом диагностики становится 

клиническая оценка, сбор анамнеза атопических 

заболеваний. В этом случае клиническая картина 

рассматривается как предположительная аллергия 

к белку коровьего молока легкой/средней степени 

тяжести и первым шагом становится назначение 

элиминационной диеты. Начинают со смеси на ос-

нове глубокого гидролиза сывороточных белков или 

казеина (или другого источника белка) или смеси на 

основе аминокислот.

На фоне диагностической элиминационной дие-

ты все другие виды питания должны быть прекраще-

ны. Вероятность неэффективности смесей на основе 

глубокого гидролиза белка составляет до 10%, и в этих 

случаях рекомендуется направить ребенка к специа-

листам для дальнейшей диагностики. Если симптомы 

не уменьшаются через 2–4 нед, рекомендуется назна-

чение смеси на основе аминокислот.

Международные исследования подтвердили низ-

кую антигенность, высокую эффективность и хоро-

шую переносимость смеси Nutrilon® Пепти Аллергия 

для лечения симптомов пищевой аллергии у детей 

первого года жизни [8–10]. Однако клинических ис-

следований по изучению переносимости и эффек-

тивности Nutrilon® Пепти Аллергия с пребиотиками 

короткоцепочечными галакто- и длинноцепочечны-

ми фруктоолигосахаридами (scGOS/lcFOS) у детей 

первого года жизни с кожными симптомами пищевой 

аллергии в Российской Федерации не проводилось, 

что и явилось предпосылками к проведению настоя-

щей работы.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью открытого многоцентрового проспектив-

ного пострегистрационного исследования являлась 

оценка эффективности смеси на основе глубокого 

гидролиза сывороточных белков с пребиотиками 

scGOS/lcFOS 0,8 г/100 мл (NutrilonПепти Аллер-

гия) у детей первого года жизни с симптомами 

атопического дерматита, предположительно свя-

занными с аллергией к белку коровьего молока на 

фоне искусственного вскармливания. Исследо-

вание проводилось на базе клинических центров 

в Москве, Брянске, Воронеже, Нижнем Новгороде, 

Калуге.

В задачи исследования входила оценка переноси-

мости и динамики кожных симптомов на фоне при-

ема изучаемой смеси у детей с легким и среднетяже-

лым атопическим дерматитом, не получавших ранее 

высокогидролизные смеси; оценка параметров физи-

ческого развития ребенка. Особый интерес для иссле-

дователей представлял состав микрофлоры ребенка 

на фоне диетотерапии пищевой аллергии.

В исследование включен 51 ребенок с легким 

и среднетяжелым атопическим дерматитом, предпо-

ложительно связанным с аллергией к белку коровьего 

молока. 

Критерии включения в исследование:

1. Дети обоих полов в возрасте от 2 до 11 мес жизни.

2. Искусственное вскармливание базовыми (не-

гидролизованными) смесями.

3. Легкие и среднетяжелые симптомы (индекс 

SCORAD<40 баллов) атопического дерматита, 

предположительно связанные с пищевой ал-

лергией.
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4. Предоставление письменного информирован-

ного согласия со стороны родителей (законных 

представителей) на участие ребенка в исследо-

вании.

5. Наличие полиса ОМС на имя ребенка.

Критериями исключения являлись:

1. Наличие нетипичных для атопического дерма-

тита кожных проявлений. 

2. Наличие тяжелого атопического дерматита 

(SCORAD >40 баллов).

3. Наличие тяжелых соматических заболеваний.

4. Отсутствие комплаентности со стороны роди-

телей.

5. Использование в анамнезе высокогидролиз-

ных смесей.

6. Применение пероральных глюкокортикосте-

роидов.

7. Применение пробиотических препаратов или 

бактериофагов.

8. Подозрение на первичный иммунодефицит.

Продолжительность исследования составила 

28,91 (SD 5,31) дня. Объективная оценка тяжести 

атопического дерматита проводилась на участке 

кожи с максимально выраженными изменениями 

при помощи индекса SCORAD в начале исследова-

ния (первый визит), через 2 нед (внеплановый визит 

при неэффективности диетотерапии) и в конце ис-

следования (второй визит). Диетотерапия считалась 

эффективной, если на фоне применения Nutrilon® 

Пепти Аллергия снижение интенсивности кожных 

симптомов, оцениваемых по индексу SCORAD, со-

ставляла более 30%. Соответственно, диетотерапия 

неэффективна, если динамика индекса тяжести ато-

пического дерматита на фоне Nutrilon® Пепти Ал-

лергия была менее 30%.

На первом визите детям назначалась смесь 

Nutrilon® Пепти Аллергия на 4 нед. Через 2 нед врач 

звонил родителям пациента. Если, со слов родителей, 

отмечалась положительная динамика, ребенок про-

должал прием смеси до 4 нед. Если, со слов родителей, 

динамики не было, состояние ребенка оценивалось 

на внеплановом визите. Второй визит проводился че-

рез 4 нед приема продукта. Дети с положительной ди-

намикой кожного процесса на фоне вскармливания 

Nutrilon® Пепти Аллергия (снижение SCORAD >30% 

от первоначальных значений) заканчивали исследо-

вание с рекомендацией продолжить прием высокоги-

дролизных смесей в течение 6 мес или до достижения 

ребенком 1 года жизни.

Детям с недостаточной динамикой кожного про-

цесса (снижение SCORAD <30% от первоначальных 

значений) проводили дополнительное обследование 

и назначали аминокислотную смесь. 

Во время визитов врачом проводилось измерение 

массоростовых показателей. Эффективность диетоте-

рапии определялась родителями по 10-балльной шка-

ле (0 — отсутствие эффекта; 10 — отличный эффект) 

1 раз в неделю и врачом на втором визите. В течение 

всего исследования родители заполняли дневник пи-

тания ребенка, где фиксировался ежедневный объем 

съеденной смеси, а также аппетит ребенка, частота 

и характеристики стула.

Характеристика исследуемой смеси

Nutrilon® Пепти Аллергия с пребиотиками scGOS/

lcFOS производится компанией «Нутриция» в соответ-

ствии с директивой FSMP 1999/21ЕС Евросоюза в от-

ношении лечебного питания и отвечает рекомендациям 

ESPGHAN/ ESPACI и AAP по лечению детей, страда-

ющих аллергией к белку коровьего молока. Nutrilon® 

Пепти Аллергия применяется у детей с рождения.

Белковый компонент в Nutrilon® Пепти Аллергия 

представлен глубокогидролизованным сывороточ-

ным белком, при этом на долю свободных аминокис-

лот приходится 15–20%, а на долю короткоцепочеч-

ных пептидов — 80–85%.

Nutrilon® Пепти Аллергия содержит приблизи-

тельно на 50–60% меньше лактозы по сравнению 

с обычными смесями; комплекс иммуноактивных 

пребиотиков scGOS/lcFOS 0,8 г/100 мл, разработан-

ный для воссоздания некоторых природных эффек-

тов материнского молока. Состав смеси Nutrilon® 

Пепти Аллергия приведен в таблице.

Этические аспекты

Исследование одобрено этическим комитетом 

Научно-исследовательского клинического института 

педиатрии. Специально для указанного исследования 

была создана форма информированного согласия.

Статистическая обработка данных

Результаты исследования представлены в со-

ответствии с правилами описательной статисти-

ки. Уровни значимости и доверительные интерва-

лы рассчитаны как двусторонние с критическим 

уровнем значимости 0,05 или 0,01. Для выявления 

статистических взаимосвязей использован корре-

ляционный анализ (параметрический или непа-

раметрический в зависимости от распределения 

исследуемого признака). Все значения признака 

представлены как среднее и его стандартное от-

клонение — SD или медиана, 25-й и 75-й центили. 

Статистический анализ проведен с использованием 

программы Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включен 51 ребенок — 29 мальчи-

ков и 22 девочки в возрасте 143,41 (SD 77,56) и 145,64 

(SD 70,69) дня жизни соответственно (p>0,05).

Исследование закончили 46 детей. Неэффектив-
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ность диетотерапии отмечена у 3 (5,88%) пациентов, 

у одного пациента в переходном периоде развились 

колики, что побудило родителей отказаться от уча-

стия в исследовании, один ребенок выбыл из иссле-

дования в связи с несоответствием критериям вклю-

чения (рис. 1).

Клинико-анамнестические показатели до начала 

исследования

Все дети, включенные в исследование, имели 

нормальные массоростовые показатели при рожде-

нии: масса тела — 3380,78 (SD 471,90) г, длина 51,62 

(SD 2,46) см.

Продолжительность грудного вскармливания со-

ставила 2,20 (SD 2,03) мес, при этом только 9 (17,65%) 

детей получали молоко матери более 4 мес. Уже 

на фоне грудного вскармливания в возрасте 2,21 

(SD 1,36) мес у подавляющего числа детей отмечался 

дебют атопического дерматита (рис. 2). При этом до-

стоверных различий по времени дебюта атопического 

дерматита у детей, получавших грудное молоко более 

4 мес, а также корреляции между продолжительно-

стью грудного вскармливания и началом атопическо-

го дерматита не выявлено.

В качестве терапии до начала исследования наибо-

лее часто дети получали антигистаминные препараты 

(54,9%), топические глюкокортикостероиды II клас-

са (43,1%), цинксодержащие топические средства 

(25,5%). Двум (3,9%) детям для купирования кожных 

симптомов атопического дерматита назначался ко-

роткий курс парентеральных системных глюкокорти-

костероидов.

Таблица. Состав Nutrilon® Пепти Аллергия

Показатель Единица
измерения

Количество

Белок г 1,6

казеин/сывороточный 
белок

% глубокий 
гидр. сыв. 

белка

Жир г 3,5

растительный г 3,5

линолевая кислота мг 458

α-линоленовая кислота мг 84

Арахидоновая кислота мг 6,7

Эйкозапентаеновая
кислота

мг 1,4000

Докозагексаеновая
кислота

мг 6,7

Углеводы г 7,1

Глюкоза г 0,3000

мальтоза г 0,3000

полисахариды г 3,6

мальтотриоза г  

лактоза г 2,9

Пребиотики г 0,8

Минеральные вещества г 0,3

Натрий (Na) мг 20

Калий (К) мг 75

Хлориды (Cl) мг 41

Кальций (Са) мг 47

Фосфор (Р) мг 26

Магний (Mg) мг 5,1

Ca/P  1,8

Железо (Fe) мг 0,53

Цинк (Zn) мг 0,5

Показатель Единица
измерения

Количество

Медь (Cu) мкг 40

Марганец (Mn) мкг 7,5

Селен (Se) мкг 1,5

Молибден (Mo) мкг 4,8

Хром (Cr) мкг 2,9

Йод (I) мкг 12

Витамины   

Витамин А мкг-RE 53

Витамин D
3

мкг 1,3

Витамин Е мг-TE 1,0

Витамин К
1

мкг 4,7

Витамин В
1

мкг 50

Витамин В
2

мкг 100

Ниацин мг 0,43

Пантотеновая кислота 
(В

5
)

мг 0,33

Витамин В
6

мкг 40

Фолиевая кислота мкг 9

Витамин В
12

мкг 0,18

Биотин мкг 2,2

Витамин С мг 9,2

Инозит мг 3,3

Холин мг 10,0

Карнитин мг 1

Таурин мг 5,2

Нуклеотиды мг 3,2

Энергетическая 
ценность

ккал (кДж) 66 (275)

Осмоляльность мосм/кг 280
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Диетотерапия: переносимость

Согласно международным рекомендациям и про-

токолу исследования, всем детям с предполагаемой 

аллергией к белку коровьего молока была назначена 

диетотерапия в качестве базового патогенетического 

лечения. Переходный период от ранее получаемого за-

менителя грудного молока до полной замены рациона 

исследуемой смесью составил 4,10 (SD 1,62) дня. Уже 

на фоне постепенного введения смеси у 72% детей ро-

дители отмечали хороший аппетит, а в основной пе-

риод диетотерапии 91% детей охотно ели исследуемую 

смесь (рис. 3). Объем получаемой смеси в переход-

ном и основном периодах составил 369,55 (SD 335,18) 

и 786,13 (SD 169,21) мл соответственно. На фоне прие-

ма изучаемой смеси у всех детей основной группы отме-

чалось увеличение массы и длины тела (рис. 4), соответ-

ствующие нормативным показателям у здоровых детей.

Диетотерапия: эффективность

Эффективность диетотерапии в отношении кож-

ных симптомов атопического дерматита оценивалась 

на основании динамики индекса SCORAD >30% и по-

требности в наружной терапии. Показано, что на фоне 

4-недельного курса диетотерапии высокогидролизной 

смесью на основе сывороточных белков с пребио-

тиками scGOS/lcFOS отмечалось купирование кож-

ных симптомов атопического дерматита — индекс 

SCORAD достоверно снизился с 26,66 (SD 9,19) до 6,63 

(SD 4,36) балла (рис. 5). В начале исследования индекс 

SCORAD превышал 30 баллов у 21 (41,18%) ребенка, 

по окончании исследования — ни у одного ребенка. 

Зависимости между возрастом дебюта атопическо-

го дерматита и тяжестью индекса SCORAD, а также 

между продолжительностью грудного вскармливания 

и индексом SCORAD не выявлено.

Одним из показателей эффективности являлась 

оценка потребности в медикаментозной терапии. От-

мечено, что на фоне диетотерапии достоверно снизи-

лась потребность в наружной терапии топическими 

глюкокортикостероидами — более чем на 80%, цинк-

со дер жа щи ми топическими средствами — на 92%; 

Рис. 2. Продолжительность грудного вскармливания и сро-
ки дебюта атопического дерматита у детей, вошедших в ис-
следование.
ГВ — грудное вскармливание, 2,20 (SD 2,03) мес;

АтД — атопический дерматит, 2,21 (SD 1,36) мес.

Рис. 3. Характер аппетита детей в переходном и основном 
периодах диетотерапии (по данным дневников наблюдения, 
заполняемых родителями).
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Рис. 1. Анализ причин выбывания пациентов из исследова-
ния.

5,88%

n=51

n=5

n=3

n=1

n=1

n

1,9

1,9





97

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 4, 2014

Пампура А.Н. и соавт. Результаты открытого многоцентрового исследования в России: высокогидролизная смесь на основе сывороточного белка...

Рис. 4. Динамика показателей массы тела в г (а) и длины тела в см (б) у детей основной группы на фоне получаемой диетотерапии.

Рис. 5. Динамика тяжести атопического дерматита по шкале SCORAD на фоне диетотерапии высокогидролизной смесью 
с пребиотиками scGOS/lcFOS.
а — до и после диетотерапии; б — индивидуальная динамика на фоне диетотерапии.

системные антигистаминные препараты, как и сис-

темные стероиды, по окончании исследования не по-

требовались ни одному из детей (рис. 6). В конце ис-

следования подавляющее большинство (76%) детей 

в качестве наружной терапии получали лишь увлаж-

няющие средства лечебной косметики.

Субъективная оценка эффективности

Субъективная оценка эффективности Nutrilon® 

Пепти Аллергия проводилась по аналоговой шкале 

от 0 до 10 баллов как родителями — еженедельно в те-

чение всего приема смеси, так и врачами — на втором 

визите. Через 4 нед применения средняя оценка эф-

фективности составила 8,53 (SD 1,51 балла) со сторо-

ны родителей и 8,72 (SD 1,20 балла) со стороны врачей.

Частота и характеристики стула

В состав исследуемой высокогидролизной смеси 

входит пребиотический комплекс галакто- и фрук-

тоолигосахаридов scGOS/lcFOS; ранее в исследо-

ваниях были доказаны их эффекты в отношении 

частоты и характера стула, бифидогенное и имму-

номодулирующее действие у здоровых детей [11–

13]. На фоне диетотерапии у детей основной груп-

пы отмечалась физиологическая частота дефекаций 

— 1,88 (SD 0,94) раза в сутки. По мере увеличения 

объема вводимой смеси происходило достоверное 

улучшение характеристик стула. Так, у 88% детей 

стул был оформленный мягкий или кашицеобраз-

ный (рис. 7).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование — часть работы, прово-

димой Союзом детских аллергологов, направленной 

на внедрение в широкую педиатрическую практику 

в России адекватного и современного лечения пи-

щевой аллергии различной степени тяжести у детей 

[14–17]. К сожалению, в нашей стране, несмотря 

на наличие руководств по лечению детей с пище-

вой аллергией [4, 5] и атопическим дерматитом [18], 

до сих пор используют методы лечения и рекомен-

дации, основанные не на доказательной медицине, 

а лишь на узком эмпирическом опыте отдельных 

исследователей и учреждений. К таким методам ле-

чения можно отнести использование козьего моло-

ка и смесей на его основе, изолированное лечение 

«дисбактериоза» и «ферментативной недостаточно-

сти» при пищевой аллергии и прочее. В недавно опу-

бликованных работах проведен критический разбор 

некоторых из них [14, 18]. Результаты настоящего 

исследования также опровергают некоторые необо-

снованные суждения о дие то те ра пии детей с пищевой 

аллергией (например, необходимость применения 

только безлактозных выскогидролизных смесей, пло-

хую переносимость и отказ от высокогидролизных 

смесей, недостаточную эффективность сывороточ-

ных гидролизатов).

В проведенном исследовании подтвердилось, 

что ранний дебют атопического дерматита возника-

ет на фоне недостаточно продолжительного грудно-

го вскармливания и потребления смесей на основе 

цельного белка коровьего молока уже в первые 2 мес 

жизни. По крайней мере у половины детей для тера-

пии кожных симптомов при пищевой аллергии ис-

пользовались антигистаминные препараты, несмотря 

на то что достоверные исследования эффективности 

антигистаминных средств второго поколения в лече-

нии больных атопическим дерматитом отсутствуют 

[18]. Также отмечено широкое применение цинксо-

держащих препаратов «out of label», которые рекомен-

дуются производителями детям старше 1 года.

Изучаемая смесь Nutrilon® Пепти Аллергия дока-

зала свою эффективность в качестве первой линии 

диетотерапии у >90% детей с впервые выявленным 

атопическим дерматитом, предположительно связан-

ным с аллергией к белку коровьего молока, что соот-

ветствует критерию эффективности лечебной смеси на 

основе гидролиза белка. Отсутствие корреляции между 

продолжительностью течения заболевания и тяжестью 

кожного процесса может объясняться своевременно-

стью диетологического вмешательства. Снижение по-

требности в наружной и системной терапии указывает 

на необходимость подтверждения данных о фармако-

экономической целесообразности диетотерапии вы-

сокогидролизными смесями. До настоящего времени 

таких работ в России не проводилось.

Показано, что изучаемая высокогидролизная 

смесь на основе белков сыворотки обеспечивает адек-

ватное физическое развитие ребенка, которое стано-

вится возможным благодаря достаточному объему 

питания и хорошим вкусовым качествам. В более ран-

них работах [19] было показано, что при одинаковой 

эффективности в отношении купирования симпто-

мов атопического дерматита за счет использования 

высокогидролизных смесей на основе белков казеина 

и сыворотки объем потребляемой высокогидролиз-

ной казеиновой смеси был достоверно ниже, чем при 

использовании высокогидролизной сывороточной 

смеси, что отражалось на показателях длины тела ре-

бенка. Таким образом, в качестве первой линии дие-

тотерапии атопического дерматита и аллергии к белку 

коровьего молока применение высокогидролизных 

сывороточных смесей может быть предпочтительней 

вследствие более близкого аминокислотного профиля 

к грудному молоку и лучших вкусовых характеристик, 

нежели у высокогидролизных казеиновых смесей.

Рис. 6. Потребность в медикаментозной терапии в начале 
и конце исследования.
ТГКС — топические глюкокортикостероиды; ГКС — глюко-

кортикостероиды.
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Рис. 7. Характеристика стула у детей основной группы на 
фоне переходного периода и во время диетотерапии.

*p<0,01
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Заключение

Проведенное исследование показало, что ранняя 

диагностика и своевременное нутритивное вмеша-

тельство высокогидролизной смесью на основе сыво-

роточных белков с пребиотиками scGOS/lcFOS 0,8 г/л 

при первых кожных симптомах пищевой аллергии 

позволяет обеспечить ребенку физиологический рост, 

адекватное развитие и эффективное разрешение про-

блемы аллергии к белку коровьего молока. Настоящая 

работа подтвердила, что широкое внедрение междуна-

родных стандартов и рекомендаций ведущих россий-

ских аллергологов в широкую педиатрическую пра-

ктику позволит более четко контролировать течение 

аллергических заболеваний, улучшит качество жизни 

детей с атопическим дерматитом и их родителей, а так-

же снизит фармакоэкономические затраты на лечение.
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Новые виды молочных продуктов промышленного производства в питании детей 
в возрасте от 1 года до 3 лет

Т.В. Абрамова, О.В. Георгиева

НИИ питания РАМН, Москва

New commercial dairy products in the feeding of children aged 1 to 3 years

T.V. Abramova, O.V. Georgieva

Research Institute of Nutrition, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Особое значение питание имеет для детей раннего возраста — для них характерны исключительно высокие темпы развития 
в сочетании с ограниченными запасами пищевых веществ в организме. Физиологические особенности детей раннего возра-
ста свидетельствуют о том, что этот активный период в жизни ребенка требует адекватного отношения к питанию, которое 
во многом отличается от питания ребенка первого года жизни. В статье рассматриваются вопросы организации питания 
детей в возрасте от 1 года до 3 лет с использованием продуктов детского питания промышленного выпуска — новых ком-
бинированных продуктов — стерилизованных десертов на молочной и фруктово-молочной основе и молочных коктейлей 
для питания детей раннего возраста.

Ключевые слова: дети, молоко, питание, продукты детского питания промышленного выпуска.

Nutrition is of particular importance in young children who are characterized by exceptionally high growth rates in conjunction with 
scare resources of nutrients in their body. The physiological features of infants suggest that this active life period in the child requires 
adequate attitude towards his nutrition that largely differs from that during the first year of life. The paper considers the issues of or-
ganizing the nutrition of children aged 1 to 3 years, by using commercial infant dairy products — new combined products — sterilized 
milk- and fruit-milk-based desserts and milk cocktails for infant feeding.

Key words: children, milk, feeding, commercial infant food products.
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Каждый период детства характеризуется своими 

особенностями роста и развития, степенью мор-

фологической и функциональной зрелости отдельных 

органов и систем, спецификой физиологических и ме-

таболических процессов. Развитие ребенка после окон-

чания первого года жизни характеризуется появлением 

новых навыков, дальнейшим интенсивным ростом, по-

стоянным совершенствованием функций органов и си-

стем. У детей в возрасте от 1 года до 3 лет продолжаются 

процессы роста и развития организма, формирование 

костно-мышечной, эндокринной и нервной систем. 

Постепенно совершенствуется пищеварение, повы-

шается ферментативная активность пищеварительных 

соков. Формируется жевательный аппарат, совершен-

ствуется акт жевания. У детей этого возраста продолжа-

ется формирование вкусовых ощущений. Вместе с тем 

сохраняется незрелость ферментативных систем и по-

вышенная чувствительность слизистой желудочно-ки-

шечного тракта к действию раздражающих веществ, что 

требует обеспечения щадящего питания. Таким обра-

зом, физиологические особенности детей раннего воз-

раста свидетельствуют о том, что этот активный период 

в жизни ребенка требует адекватного отношения к его 

питанию, которое во многом отличается от питания ре-

бенка первого года жизни и постепенно приближается 

к питанию взрослого человека [1–3]. Соответственно 

этим изменениям меняются потребности организма 

в различных пищевых веществах, у ребенка постепенно 

начинают складываться пищевые привычки.

При организации питания детей в возрасте от 1 года 

до 3 лет следует учитывать следующие условия: полное 

удовлетворение физиологической потребности в энер-

гии и пищевых веществах; оптимальное соотношение 

белков, жиров и углеводов в рационе детей этого воз-

раста (табл. 1). В суточный рацион питания ребенка 

раннего возраста должны входить все основные груп-

пы пищевых продуктов, а именно — мясо и мясопро-

дукты, рыба и рыбопродукты, молоко и молочные про-

дукты, яйца, пищевые жиры, овощи и фрукты, хлеб 

и хлебобулочные изделия, крупы, макаронные изде-

лия и бобовые, сахар и кондитерские изделия. Только 

в этом случае можно обеспечить детей всеми пище-

выми веществами. Напротив, исключение из рациона 

тех или иных продуктов или, наоборот, избыточное 

потребление каких-либо из них неизбежно приводит 

к нарушениям в состоянии здоровья.

В рационе детей раннего возраста могут быть ис-

пользованы как блюда, приготовленные в домашних 

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ
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условиях, так и продукты и блюда промышленного 

производства, которые в последние годы специаль-

но разработаны для детей 1–3 лет. Суточное количе-

ство пищи для детей в возрасте до 1,5 лет в среднем 

должно составлять от 1000 до 1200 г, от 1,5 до 3 лет — 

1200–1500 г. Превышение этих объемов может приве-

сти к снижению аппетита, уменьшение — к недоеда-

нию. Примерный суточный набор продуктов для детей 

в возрасте 1,5–3 года приведен в табл. 2 [2].

Введение в рацион питания детей от 1 года до 3 лет 

полдников и повышение энергетической ценности 

рационов питания требует расширения ассортимента 

продуктов и блюд, и в частности, включения в рацион 

сладких блюд. К их числу относятся десерты и кок-

тейли, которые были недавно разработаны и созданы 

рядом производителей продуктов детского питания.

В настоящее время питание детей раннего возраста в 

Российской Федерации во многих случаях является не-

адекватным. В частности, в 2006 г. НИИ питания было 

проведено мультицентровое исследование, в ходе кото-

рого были изучены особенности питания детей раннего 

возраста в 6 административных округах РФ [4, 5]. Резуль-

таты этих исследований позволили выявить определен-

ные отклонения от современных научных принципов 

вскармливания детей раннего возраста. Изучение раци-

онов питания детей 12–24 мес жизни показало, что более 

20% детей этого возраста не получают ежедневно мясные 

или рыбные продукты, фрукты и овощи; специализи-

рованные детские молочные продукты промышленного 

выпуска (молоко, кефир, творог) потребляли не более 

половины детей, тогда как остальные дети потребляли 

молочные продукты массового потребления [4, 5]. 

Довольно часто дети в возрасте старше года не полу-

чают в достаточном количестве молоко и молочные про-

дукты, фрукты и овощи, а также многие другие продукты 

не потому, что их нет в рационах питания, а потому, что 

дети неохотно употребляют «чисто» молочные или «чи-

сто» фруктовые продукты. Тем не менее в питании детей 

старше года по-прежнему большая роль принадлежит 

молоку и молочным продуктам как важным источникам 

высококачественного белка (около 3 г/100 мл), а также 

кальция и витамина В
2
. Молоко и кисломолочные про-

дукты должны входить в детский рацион ежедневно в 

количестве не менее 500–600 мл. Молоко и молочные 

продукты являются источником не только белка и жира, 

но и одним из основных поставщиков легкоусвояемого 

кальция, необходимого для образования костной ткани, 

а также витамина В
2
. [6]. В то же время в молоке отсут-

ствует ряд пищевых факторов, в частности, недостаточно 

высоко содержание некоторых витаминов и микроэле-

ментов. В коровьем молоке — низкое содержание вита-

Таблица 1. Нормы физиологической потребности в энергии и пищевых веществах для детей от 1 года до 3 лет (Методичес-
кие рекомендации МР 2.3.1.2432-08 «Нормы физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различ-
ных групп населения Российской Федерации» от 18.12.2008 г.)

Показатель (в сутки) Возрастная группа детей

от 1 года до 2 лет от 2 лет до 3 лет

Энергия, ккал 1200 1400

Белок, г
В том числе животный, %

36
70

42
70

Жир, г 40 47

ПНЖК, % по ккал 5–10

ω-6, % по ккал 4–9

ω-3, % по ккал 0,8–1,0

Углеводы, г 174 203

В том числе сахар, % по ккал <10

Примечание. ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты.

Таблица 2. Примерный среднесуточный набор продуктов 
для детей от 1,5 до 3 лет (г, брутто)

Прием пищи Количество

Хлеб пшеничный 75

Хлеб ржаной 30

Крупы, бобовые, макаронные изделия 35

Картофель 210

Овощи разные 260

Фрукты свежие 150

Фрукты сухие 6

Сахар 45

Кондитерские изделия 15

Масло сливочное 23

Масло растительное 10

Яйца, шт 0,5

Молоко, кефир, мл 450

Творог 35

Сметана 7

Мясо, птица 100

Рыба-филе 33
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

мина С, минеральных веществ (калия, железа), а также 

пребиотических веществ, которые играют важную роль 

в обеспечении функций желудочно-кишечного тракта; 

отсутствуют органические кислоты. В связи с этим одной 

из задач современной нутрициологии является разработ-

ка и создание обогащенных молочных продуктов, адап-

тированных к физиологическим потребностям ребенка 

старше года и привлекательных для детей с точки зрения 

их вкусовых свойств — так называемых комбинирован-

ных продуктов [6] 

Ряд таких продуктов создан отечественной фирмой-

изготовителем ОАО «ПРОГРЕСС», это стерилизован-

ные десерты на молочной и фруктово-молочной основе 

для питания детей раннего возраста под торговой маркой 

«ФрутоНяня». К ним относятся десерты (на молочной 

и фруктово-молочной основе) и молочные коктейли.

Стерилизованные молочные десерты и коктейли 

представляют собой жидкие напитки (коктейли) или 

густые продукты (десерты) на молочной основе с до-

бавлением кукурузного крахмала, каррагинана, ман-

ной крупы (в качестве загустителя), натурального экс-

тракта ванили, какао-порошка или фруктовых пюре. 

Данные продукты для детского питания могут служить 

источником углеводов (12,0–13,6 г/100 г в молочных 

десертах и 7,7–10 г/100 г — в молочных коктейлях), 

молочного белка (2,7–2,8 г/100 г — в молочных кок-

тейлях) и жира (2,1–2,8 г/100 г в молочных коктей-

лях). Содержание добавленной сахарозы составляет 

3,0–6,0 г на 100 г продукта. Энергетическая ценность 

указанных продуктов — 55,0–89,0 ккал/100 г. Содер-

жание калия в десертах — 80–160 мг на 100 г продукта. 

Десерты на молочной основе и молочные коктейли 

для детского питания содержат кальций (источником 

которого является молоко), десерты на фруктово-мо-

лочной основе содержат калий (из фруктовых соков 

и пюре). Десерты на фруктово-молочной основе обо-

гащены аскорбиновой кислотой.

Таким образом, новые продукты для детского пи-

тания — десерты (молочные и фруктово-молочные) 

и коктейли обладают хорошими органолептически-

ми свойствами и могут быть использованы в питании 

детей раннего возраста в качестве сладкого блюда. 

Их можно предлагать детям после основного приема 

пищи, например в полдник, и в небольших количе-

ствах. Десерты и коктейли могут заменить кондитер-

ские изделия, которые не рекомендуются детям ранее 

5-летнего возраста, так как десерты также обладают 

приятным сладким вкусом, но имеют более высокую 

пищевую ценность по сравнению с традиционными 

кондитерскими изделиями. Использование десертов 

и коктейлей в питании детей раннего возраста целесо-

образно, в связи с накапливающимися данными о воз-

можном неблагоприятном влиянии избытка сахара 

в рационах питания детей на их здоровье (в частности, 

развитие кариеса, избыточной массы тела) [7]. Необ-

ходимо ограничение сладких кондитерских изделий 

и сахара в рационах детей раннего возраста, так как 

их неконтролируемое потребление может вести также 

к снижению аппетита и вытеснению из рациона про-

дуктов с высокой пищевой ценностью. Следует учесть, 

что формирование правильных стереотипов питания 

происходит в раннем детском возрасте [8].

Исходя из этого, новые продукты питания для детей 

раннего возраста — десерты и коктейли целесообразно 

вводить в питание детей старше года с целью расшире-

ния вкусовых диапазонов продуктов детского питания.
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ПОСТ-РЕЛИЗ

Всероссийский Конгресс «Детская кардиология 2014»
Москва, 12–13 июня 2014 г.

12-13 июня 2014 года в Москве (в Центральном 

Доме ученых, по адресу: ул. Пречистенка, д. 16) про-

веден очередной VIII Всероссийский Конгресс «Дет-

ская кардиология 2014».

Основным организатором Конгресса «Детская 

кардиология 2014» была Всероссийская обществен-

ная организация «Ассоциация детских кардиологов 

России» при поддержке обособленного структурно-

го подразделения Научно-исследовательский кли-

нический институт педиатрии ГБОУ ВПО РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации, Комитета общест-

венных связей Правительства Москвы и Департамен-

та здравоохранения города Москвы.

В этом году Конгресс в очередной раз подтвердил 

статус главного Российского научного форума дет-

ских кардиологов. В нём приняло участие 528 деле-

гатов  из 44 регионов Российской Федерации и стран 

СНГ (Белоруссии, Казахстана, Молдавии, Украины). 

Среди гостей были ведущие зарубежные специалисты 

из Великобритании, Германии, Испании, Италии, 

США, которые приняли участие в научных и образо-

вательных мероприятиях Конгресса.

Важными темами Всероссийского Конгресса 

«Детская кардиология 2014» стали:

1. Проблемы внезапной смерти в молодом возра-

сте, включая внезапную смерть детей грудно-

го возраста, внезапную сердечную смерть при 

занятиях спортом, а также внезапную смерть 

у детей с наследственными, в т.ч. орфанными, 

заболеваниями сердца.

2. Трудный пациент в детской кардиологии. 

На Конгрессе специалисты из различных ре-

гионов России провели разбор наиболее слож-

ных случаев из своей практики. 

3. Врожденные пороки сердца

4. Утверждение рекомендаций по ожирению у де-

тей и подростков, подготовленных ведущими 

специалистами в педиатрии.

Впервые Конгресс был проведен в формате «школ 

детских кардиологов», что включало разбор проблем 

ведущими специалистами, разбор наиболее важных 

аспектов и обсуждение: «Синкопальные состояния 

у детей», «Диагностика и лечение миокардитов у де-

тей. Современный взгляд и текущие знания по про-

блеме», «Хроническая сердечная недостаточность», 

«Многогранный метаболический синдром», «Интер-

венционная аритмология – разбор спорных сложных 

и интересных случаев», «Вопросы пропедевтики и ди-

намического наблюдения после оперативной коррек-

ции ВПС у детей», «Критические состояния периода 

новорожденности: гипоплазия и обструкция «левого 

сердца» и аорты», «РСВ инфекция у детей с врожден-

ными заболеваниями сердца: вопросы профилакти-

ки», «Нарушения ритма сердца у детей первого года 

жизни: дифференциальная диагностика и неотлож-

ная терапия», «Морфологические особенности по-

ражения сердца у детей», «Школа по визуализации 

в детской кардиологии», «Тетрада Фалло: простой ди-

агноз, сложные решения».

В рамках Конгресса прошел I ВСЕРОССИЙ-

СКИЙ ПЕДИАТРИЧЕСКИЙ СЪЕЗД «Легочная ги-

пертензия». Последние годы отмечены стремитель-

ным ростом возможностей эффективного лечения 

легочной гипертензии, совершенствованием диагно-

стических технологий. Одно из главных условий эф-

фективного лечения является установление причины 

развития лёгочной гипертензии, что требует совмест-

ной кропотливой работы специалистов различного 

профиля — детских кардиологов, кардиохирургов, 

ревматологов, пульмонологов и др.

В рамках Конгресса традиционно прошел «Кон-

курс молодых ученых». Молодые специалисты проя-

вили эрудицию, высокий уровень профессиональных 

знаний,  свободу владения научным материалов и ве-

ликолепное качество демонстрационных материалов. 

Конкурс завершился поощрением и награждением 

конкурсантов.

Оргкомитет Конгресса
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

21–23 октября 2014 года в Гостиничном комплексе «Космос»

(г. Москва, проспект Мира, д. 150) пройдет

XIII РОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

ОРГАНИЗАТОРЫ КОНГРЕССА:

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

 РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ 

им. Н.И. ПИРОГОВА

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ

РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

 МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ 

им. ЕВДОКИМОВА

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ПИТАНИЯ РАМН

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ДЕТСКИЙ ОРТОПЕДИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ им. Г.И. ТУРНЕРА

ВСЕРОССИЙСКИЙ ЦЕНТР МЕДИЦИНЫ КАТАСТРОФ «ЗАЩИТА»

РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ

ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ

НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ

РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ ХИРУРГОВ

НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ

ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ

СОЮЗ ДЕТСКИХ АЛЛЕРГОЛОГОВ

РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ

СОПРЕДСЕДАТЕЛИ КОНГРЕССА:

Камкин А.Г. (ректор ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России», профессор, доктор меди-

цинских наук)

Байбарина Е.Н. (директор Департамента медицинской помощи детям и службы родовспоможения Мин-

здрава России, профессор, доктор медицинских наук)

Васильев А.В. (директор Департамента научного проектирования Минздрава России, профессор, доктор ме-

дицинских наук)

Царегородцев А.Д. (советник ректора ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России», профес-

сор, доктор медицинских наук)

Школьникова М.А. (директор Научно исследовательского клинического института педиатрии ГБОУ ВПО 

«РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России», профессор, доктор медицинских наук)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ КОНГРЕССА:

Длин В.В. (заместитель директора Научно исследовательского клинического института педиатрии ГБОУ ВПО 

«РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России»)

САТЕЛЛИТНЫЕ КОНГРЕССЫ:

IX РОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС
ПО ДЕТСКОЙ АЛЛЕРГОЛОГИИ И КЛИНИЧЕСКОЙ ИММУНОЛОГИИ

VI РОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС ПО ДЕТСКОЙ ЭПИЛЕПТОЛОГИИ

XI РОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС ПО ДЕТСКОЙ НЕФРОЛОГИИ
ВСЕРОССИЙСКИЕ КОНФЕРЕНЦИИ:
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XII НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ
«Актуальные вопросы хирургии, травматологии и ортопедии детского возраста»

VI НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
«Генетическое здоровье детей и cовременные возможности диагностики и  лечения наследственных заболеваний 

детского возраста»

III ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ
по детской гастроэнтерологии и нутрициологии

V ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ
«Педиатрические аспекты дисплазии соединительной ткани. Достижения и перспективы»

IX НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ
«ЛОР-патология в практике врача-педиатра»

X НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ
«Стоматологическое здоровье ребенка»

КОНФЕРЕНЦИЯ и ПОСТЕРНАЯ СЕССИЯ
молодых ученых в области педиатрии, детской хирургии и стоматологии

XIII ВСЕРОССИЙСКАЯ ВЫСТАВКА
«Современные диагностические, лекарственные и нутрициологические технологии в педиатрии и детской хирур-

гии»

АДРЕС СЕКРЕТАРИАТА ОРГКОМИТЕТА КОНГРЕССА:
125412 Москва, ул. Талдомская, д. 2, Научно-исследовательский клинический институт педиатрии

Тел.: (499) 487-05-69

Факс: (495) 484-58-02

E-mail: congress@pedklin.ru
Сайт Конгресса: www.congress2014.pedklin.ru
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Научно-практическая конференция с международным участием
«Нерешенные вопросы акушерства и гинекологии»,

посвященная 100-летию со дня рождения Р.А. Малышевой

VI Специализированная выставка «Дитя и Мама. Екатеринбург 2014»

14–15 октября 2014 г. 
Екатеринбург, ЦМТЕ. Куйбышева, 44

Организационный комитет приглашает Вас принять участие в работе Научно-практической конференции с международным участием «Нерешен-
ные вопросы акушерства и гинекологии».

За 6 лет работы проект приобрел статус широкомасштабного престижного мероприятия в сфере охраны материнства и детства и стал предметом 
внимания специалистов не только в Екатеринбурге и Свердловской области, но и во всем Уральском регионе. 

В рамках конференции планируется обмен опытом специалистов службы родовспоможения, представление результатов научных достижений по 
разработке и внедрению в практическое здравоохранение новых медицинских технологий, способствующих сохранению и укреплению репродуктивного 
здоровья населения, реализации репродуктивной функции семьи, улучшению состояния здоровья матери и ребенка. 

ОРГАНИЗАТОРЫ 
• Министерство здравоохранения Свердловской области
• ФГБУ ВПО «Уральская государственная медицинская академия» 
• Российское общество акушеров-гинекологов
• ФГБУ « Уральский НИИ ОММ» Минздрава России
• RTE-Group

НАУЧНАЯ ПРОГРАММА
• Вспомогательные репродуктивные технологии — от подготовки к конечному результату
• Гемолитическая болезнь плода и новорожденного
• История перинатальной медицины
• Кесарево сечение и вакуум-экстракция в перинатальной медицине
• Материнская смертность и «near-miss» в акушерстве
• Многоплодная беременность
• Неотложные состояния в акушерской практике
• Новорожденные с ЭНМТ и ОНМТ
• Особый ребенок
• Перинатальная психология
• Перинатальная эндокринология и иммунология
• Перинатальные и репродуктивные потери
• Перинатальные технологии 21-го века, организация перинатальной помощи 
• Предгравидарная подготовка
• Пренатальная диагностика
• Проблемы пострепродуктивного периода
• Ранние сроки беременности
• Реанимация новорожденных
• Репродуктивное здоровье подростков
• Репродуктивно-значимые инфекции
• Репродуктивный выбор 
• Сверхранние преждевременные роды
• Смежные специалисты в решении перинатальных проблем
• Тромбофилии, генетика, протеомика и клеточные технологии в перинатологии
• Фармакотерапия и полипрагмазия в перинатальной практике
• Фетальная хирургия
• Этические и юридические проблемы перинатальной медицины 

ВЫСТАВКА
По сложившейся традиции конференцию дополнит выставка отечественных и зарубежных лекарственных средств, изделий медицинского назначе-

ния, а также современных информационных технологий. 

ОРГАНИЗАТОРЫ
Руководитель научной программы:
Башмакова Надежда Васильевна
Директор ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России, д.м.н., профессор
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Мальгина Галина Борисовна
заместитель директора по НИР ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России, д.м.н., профессор

По вопросам публикации материалов конференции:
Давыденко Наталья Борисовна
Руководитель отдела по разработке и внедрению новых медико-организационных форм перинатальной помощи ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава 
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Тел.: +7 (343) 371-96-43 
E-mail: orgomm@mail.ru
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Татьяна Быкова 
Руководитель проекта
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Наше издание представлено в Российском индексе научного цитирования (РИНЦ). 
На платформе eLIBRARY.ru в платном доступе размещены полные электронные версии 

журналов за текущий год, а также архивные номера с различными формами подписки.




