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Одна из актуальнейших проблема в современной 

медицине, имеющая глобальный характер, – 

проблема преждевременных родов. Рождение детей 

раньше срока наблюдается повсеместно, как в 

экономически развитых странах (частота 9%), 

так и в странах с низким экономическим уровнем 

(частота 12%) [1, 2]. Отмечено, что за последние 20 

лет в большинстве (в 63 из 65) стран, включенных 

в систему международного мониторинга, имеется тен-

денция к росту числа преждевременных родов. Среди 

причин этого обсуждают увеличение среднего воз-

раста женщин к моменту наступления беременности 

и возрастание у них частоты хронических заболе-

ваний, широкое использование экстракорпо рального 

оплодотворения, ведущего к увеличению числа мно-

гоплодных беременностей, пролонгирование пато-

логической беременности и др. [1, 3–5]. По данным 

H. Blencowe и соавт. [5], S. Cousens и соавт. [1], 

L. Liu и соавт. [2], ежегодно в мире 120 млн детей 

рождаются доношенными (89,3% среди всех ново-

рожденных). При этом почти 5 млн из них имеют 

низкую массу тела при рождении. Около 12,6 млн 

(9%) детей рождаются на 32–36,9-й неделе гестации 

[1, 2, 5, 6]. Дети из этих групп имеют хороший про-

гноз и достаточно быстро догоняют по развитию 

своих сверстников. На 28–31,9-й неделе гестации 

рождаются 1,6 млн (1,2%) детей. У них впослед-

ствии может отмечаться умеренная степень дезадап-

тации (проблемы поведения, обучения). Более 780 

тыс. (0,5%) детей рождаются раньше 28-й недели 

гестации, что служит риском развития умеренной/

тяжелой дезадаптации и инвалидизации в будущем 

[1, 3–5, 7]. Особо следует подчеркнуть: достоверно 

установлено, что выживание недоношенных детей 
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зависит от экономического уровня страны. Так, если 

в экономически развитых странах смертность глу-

боконедоношенных детей не превышает 10%, то в 

странах с низким уровнем экономики более 90% 

детей, рожденных до 32-й недели гестации, умирают 

в течение первых нескольких дней жизни [5].

В Российской Федерации в 2017 г., по данным 

Роскомстата, удельный вес недоношенных среди всех 

детей, рожденных за указанный период, составил 

5,6%. При этом особую актуальность имеют вопросы 

оказания медицинской помощи детям, рожденным 

на сроке гестации 22–28 нед с массой тела менее 

1000 г [7]. Это обусловлено в первую очередь вне-

дрением в нашей стране новых критериев живоро-

жденности, рекомендованных Всемирной органи-

зацией здравоохранения (ВОЗ) и законодательно 

оформленных в приказе Министерства здраво-

охранения и социального развития России от 27 

декабря 2011 г. №1687н «О медицинских критериях 

рождения, форме документа о рождении и порядке 

его выдачи» [3]. При этом внедрение в повседневную 

отечественную практику современных технологий 

неонатальной реанимации позволило существенно 

повысить выживаемость детей, родившихся с очень 

низкой массой тела (ОНМТ) и экстремально низкой 

массой тела (ЭНМТ). В процессе модернизации 

здравоохранения в Российской Федерации созданы 

новые перинатальные центры, детские стационары 

оснащены современным медицинским оборудова-

нием, отвечающим международным стандартам, 

ведутся непрерывная подготовка и совершенство-

вание специалистов, что позволяет с успехом выха-

живать детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ [4, 8, 

9]. Показано, что в целом эффективность лечебно-

реабилитационных мероприятий зависит не только 

от качественно проведенной терапии в неонатальном 

периоде, но и от четко выстроенной преемствен-

ности оказания медицинской помощи на всех этапах 

лечения, выхаживания и восстановления здоровья 

детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ [10].

В настоящее время по-прежнему существует зна-

чительный разрыв между высо кими технологиями 

выхаживания недоношенных детей в специализи-

рованных стационарах, последующим наблюдением 

и реабилитацией их в амбулаторно-поликлиниче-

ской сети [9]. Отсутствие преемственно сти и еди-

ного научно обоснованного подхода к ведению 

таких пациентов за частую служит причиной назна-

чения диаметрально противоположных схем лечения 

и реабилитации. Гипердиагностика и неоправданно 

активная терапия оборачи ваются полипрагмазией, 

а выжидательная тактика, наоборот, приводит к столь 

позднему началу лечения, что оптимальные сроки 

для эффективного восста новления функций оказы-

ваются упущены [4, 9–11].

Следует отметить, что к моменту окончания 

стационарного лечения глубоконедоношенный 

ребенок имеет в среднем от 4,1 до 5,5 заболевания 

и относится ко II–V группам здоровья. Почти 68% 

таких детей формируют III группу здоровья, харак-

теризующуюся наличием хронической компенси-

рованной патологии [9]. К 3 годам жизни инвалид-

ность у глубоконедоношенных детей, по данным 

разных авторов, составляет 12–40%, что в 22 раза 

выше, чем у доношенных. Установлено также, 

что у детей с ЭНМТ при рождении инвалидизиру-

ющие расстройства отмечаются в 1,7 раза чаще, чем 

у детей с ОНМТ [4, 9]. Все это определяет необхо-

димость продолжения восстановительного лечения 

в амбулаторно-поликлинических условиях, однако 

до настоящего времени взгляды на сроки и объем 

проводимой терапии на этом этапе наблюдения 

не разработаны или противоречивы. Так, в литера-

туре ши роко представлены методики реабилитации 

и алгоритмы лечения недоношенных детей с пери-

натальными поражениями центральной нервной 

системы (ЦНС) в условиях стационара [4, 9] и нет 

единого мнения по необходимым объемам и срокам 

начала восстановительного лечения в амбулаторных 

условиях [11]. В связи с этим было принято решение 

о необходимости организации эффективной сис-

темы оказания медицинской помощи детям, 

рожденным с ОНМТ и с ЭНМТ, на третьем этапе 

наблюдения. 

В рамках модернизации московского здравоох-

ранения на базе нескольких многопрофильных дет-

ских больниц для указанной категории пациентов 

были созданы центры восстановительного лечения 

(Приказ Департамента здравоохранения г. Москвы 

№724 от 11.08.2011 г. «О создании центров восста-

новительного лечения для детей от 0 до 3 лет жизни, 

родившихся с ОНМТ и ЭНМТ») [12]. В соответствии 

с этим приказом в 2012 г. на базе Детской городской 

клинической больницы им. З.А. Башляевой Депар-

тамента Здравоохранения г. Москвы (одна из круп-

нейших многопрофильных детских больниц Москвы) 

был организован Центр восстановительного лечения 

для детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ. Основная 

задача, которая была поставлена перед Центром – 

оказание высококвалифицированной медицин-

ской помощи детям, родившимся с ОНМТ и ЭНМТ, 

в условиях амбулаторного наблюдения (третий этап). 

Центр восстановительного лечения дополнил нео-

натальный комплекс больницы, который включает 

отделение реанимации и интенсивной терапии ново-

рожденных, отделение патологии новорожденных 

и отделение для недоношенных детей. Такая модель 

организации медицинской помощи новорожденным 

позволяет сохранять междисциплинарный подход 

и четкую преемственность не только между указан-

ными отделениями, но и другими структурными 

подразделениями больницы (нейрохирургическим, 

кардиологическим, уроандрологическим, нефроло-

гическим, неврологическим, офтальмологическим, 
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лучевой диагностики, лабораторным, функцио-

нальной диагностики и др.) при ведении пациентов 

данной группы [13].

При разработке основных положений об ока-

зании медицинской помощи в Центре восстанови-

тельного лечения детям, рожденным с ОНМТ и с 

ЭНМТ, было принято решение о целесообразности 

комплексной оценки состояния здоровья ребенка 

с привлечением специалистов (неонатолог, невролог, 

офтальмолог и других в случае клинических пока-

заний) для формирования персонифицированной 

дорожной карты лечения и реабилитации. В каждом 

конкретном случае составлялась индивидуальная 

программа обследования и лечения, основанная 

на данных об имеющихся у пациента заболева-

ниях и/или функциональных нарушениях, и резуль-

татах проведенного ранее обследования и лечения. 

При этом план лечебно-реабилитационных меропри-

ятий обязательно учитывал анатомо-физиологиче-

ские особенности недоношенного. Основными кри-

териями эффективности проводимой терапии было 

принято считать купирование/уменьшение патоло-

гических изменений, нормализацию темпов физиче-

ского, психического и моторного развития, а также 

приближение корригированного возраста к фактиче-

скому за минимально возможное время. Далее пред-

ставлены некоторые итоги работы Центра восстано-

вительного лечения Детской городской клинической 

больницы им. З.А. Башляевой для детей от 0 до 3 лет 

жизни, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ. 

Всего в Центре восстановительного лечения 

в 2012–2019 гг. наблюдался 2341 ребенок, родив-

шийся с ОНМТ или ЭНМТ. В большинстве случаев 

дети поступали под наблюдение в возрасте 3–4 мес. 

Комплексный анализ состояния их здоровья, про-

веденный при постановке на учет в Центр восстано-

вительного лечения, показал высокий уровень соче-

танной патологии (в среднем не менее 3 заболеваний 

у каждого ребенка). При этом практически во всех 

случаях были отмечены изменения системы кро-

ветворения, ЦНС и органов зрения (табл. 1). Среди 

гематологических заболеваний преобладала поздняя 

анемия недоношенных, которая во всех случаях была 

представлена легкой формой. При уточнении причин 

развития поздней анемии недоношенных удалось 

выяснить, что в 85% случаев родители самостоя-

тельно прекращали прием препаратов железа, а в 15% 

имелась неадекватная ферротерапия (низкие дозы 

препарата из-за неправильного расчета или отсут-

ствия необходимого повышения дозы при увели-

чении массы тела ребенка). Своевременная кор-

рекция режима дозирования препаратов железа 

и строгое выполнение полученных рекомендаций 

по лечению позволили во всех случаях купировать 

позднюю анемию недоношенных. У 10% детей выяв-

ляли легкую транзиторную нейтропению, которая 

не требовала коррекции. 

Среди доминирующих патологических состо-

яний в структуре заболеваемости у глубоконедоно-

шенных детей особое место занимают поражения 

ЦНС, нередко определяющие неблагоприятный 

исход и высокий инвалидизирующий уровень. 

Перинатальные поражения ЦНС при поступлении 

под наблюдение в Центр восстановительного лечения 

имелись у 94% детей (см. табл. 1). При этом вну-

трижелудочковые кровоизлияния были у 45% детей 

(I степени – у 21%, II степени – у 14%, III–IV сте-

пени – у 10%). В 49% случаях выявляли ветрикуломе-

галию, в 35% – перивентрикулярную лейкомаляцию. 

Реализация индивидуальных лечебно-реабилитаци-

онных программ в течение первого года наблюдения 

позволила купировать неврологическую симптома-

тику у 56% детей. В единичных случаях (1,7%) отсут-

ствие эффекта от консервативной терапии и прогрес-

сирование гидроцефалии определило необходимость 

в нейрохирургическом лечении. 

Серьезная проблема для глубоконедоношенных 

детей – поражение зрительных анализаторов. Рети-

нопатия недоношенных имелась в 92% случаев 

(см. табл. 1). При этом за счет своевременного ока-

зания высокотехнологичной медицинской помощи 

к 3 годам инвалидность развилась менее чем у 1% 

детей. Миопия, гиперметропия и косоглазие отмеча-

лись у 23% детей. Бронхолегочную дисплазию выяв-

ляли у 29% детей. 

Нарушения органов пищеварения у детей, 

рожденных с ОНМТ или ЭНМТ, были выявлены 

Таблица 1. Структура заболеваемости детей, родившихся 
с ОНМТ и ЭНМТ, в динамике по данным Центра восста-
новительного лечения (2012–2019 гг., n=2341), %
Table 1. The structure of morbidity of children born with very 
low and extremely low weight in the dynamics according to 
recovery center data (2012–2019, n=2341), %

Нозологическая группа
Возраст детей

0–4 мес 1 год

Заболевания крови 99 4

Заболевания ЦНС 94 38

Заболевания глаз 92 48

Заболевания бронхолегочной 

системы
69 53

Заболевания желудочно-кишечного 

тракта
52 20

Заболевания почек 18 7

Болезни костно-мышечной сис-

темы
16 4

Аллергические заболевания 12 10

Болезни эндокринной системы 9 5

Врожденные пороки развития 8 8

Примечание. ОНМТ очень низкая масса тела; ЭНМТ – экстре-

мально низкая масса тела; ЦНС – центральная нервная система.
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в 52% случаях (см. табл.1). При этом в 77% случаях 

имелись нарушения моторики желудочно-кишеч-

ного тракта (срыгивания, запор, неинфекционная 

диарея и их сочетание). В первые месяцы жизни 

часто наблюдались срыгивания, а также нарушения 

дефекации в виде задержки стула, более выраженные 

у детей с ЭНМТ при рождении. Установлено, что у 

каждого шестого ребенка, находившегося на искус-

ственном вскармливании, и у каждого четвертого, 

получавшего грудное молоко, имелись клинические 

и лабораторные признаки транзиторной дисаха-

ридазной недостаточности. Адекватная коррекция 

выявленных нарушений пищеварения позволила 

у большинства пациентов купировать патологиче-

ские проявления. Среди других нарушений состо-

яния здоровья у детей, рожденных с ОНМТ или с 

ЭНМТ, значительно реже выявляли патологию 

почек (у 18%), органов костно-мышечной системы 

(у 16%), аллергические (у 12%) и эндокринные 

(у 9%) заболевания. 

При разработке индивидуальных программ вос-

становительного лечения детей особое внимание 

уделялось вопросам иммунопрофилактики инфек-

ционных заболеваний. Так, с 2015 г. в Центре вос-

становительного лечения в осенне-зимний период 

проводится иммунизация детей против респира-

торно-синцитиальной вирусной инфекции. Были 

иммунизированы 159 детей, из них 75 с бронхоле-

гочной дисплазией, 30 – с врожденными пороками 

сердца и 54 – с другими факторами риска; 70% детей 

получили не менее 3 доз препарата в регламенти-

руемые сроки. Установлено, что среди иммунизи-

рованных детей не было случаев госпитализации, 

обусловленных тяжелыми формами бронхиолита. 

Кроме того, показано, что применение паливизумаба 

позволило достоверно снизить частоту рецидивов 

бронхолегочной дисплазии (p<0,05). Особо следует 

отметить хорошую переносимость и безопасность 

препарата.

Выборочный анализ вакцинального статуса 

100 глубоконедоношенных детей (50 – с ОНМТ 

и 50 – с ЭНМТ) показал существенные недостатки 

по охвату прививками. Так, ни один из наблюдав-

шихся детей, рожденных с ЭНМТ, не был вакци-

нирован на 1-м году жизни и только 38% начали 

прививаться на 2-м году жизни. Несколько лучше 

выглядит ситуация с недоношенными с ОНМТ 

при рождении – плановые прививки по индивиду-

альному календарю были начаты после 6 мес жизни 

у 80% детей (вакцинация против гепатита В). В то 

же время против коклюша, дифтерии, столбняка 

и полиомиелита на 1-м году жизни (в возрасте 6 

мес и старше) начали вакцинироваться только 24% 

детей. Особую тревогу, учитывая особенности сов-

ременной эпидемиологической ситуации по кори, 

вызывает крайне низкий уровень охвата прививками 

против этой инфекции. Так, в возрасте от 1 до 2 лет 

противокоревая вакцинация была проведена только 

у 30% детей с ОНМТ. Особо катастрофичным в этом 

возрастном интервале выглядит охват прививками 

против кори детей с ЭНМТ – 8%. 

Представленные данные свидетельствуют о необ-

ходимости активного внедрения в отечественную прак-

тику согласованных рекомендаций по вакцинации 

недоношенных детей. При этом плановые прививки 

должны проводиться при достижении стабильного 

состояния ребенка и в отсутствие у него острых заболе-

ваний, в соответствии с паспортным (постнатальным) 

возрастом, согласно Национальному календарю про-

филактических прививок Российской Федерации 

по обычным схемам и в стандартных дозировках. 

Разработка персонализированного календаря вакци-

нации с использованием современных комбиниро-

ванных вакцин, снижающих инъекционную нагрузку 

и обладающих высоким профилем безопасности 

и иммуногенности, является приоритетной задачей 

в сфере защиты от инфекционных заболеваний детей, 

родившихся преждевременно. 

Анализ 3-летнего проспективного наблюдения 

за состоянием здоровья детей, родившихся с ОНМТ 

и ЭНМТ, для которых в Центре восстановительного 

лечения были индивидуально разработаны и реа-

лизованы лечебно-реабилитационные программы, 

показал высокую эффективность проводимой 

работы. Так, установлено, что благодаря профилак-

тическим, лечебным и восстановительным меро-

приятиям положительная динамика в состоянии 

здоровья отмечена у 78% детей (табл. 2). При этом 

в 18% случаев достигнуто полное купирование пато-

логических изменений. Отсутствие эффекта и отри-

цательная динамика отмечены у 4% детей (паци-

Таблица 2. Исходы заболеваний у детей, родившихся 
с ОНМТ и ЭНМТ, в течение наблюдаемого периода (от 0 
до 3 лет) по данным Центра восстановительного лечения 
(2012–2019; n=2341)
Table 2. Outcomes of diseases in children born with very low and 
extremely low body weight during the observed period (from 0 to 
3 years) according to recovery center data (2012–2019, n=2341)

Исход
Число детей

абс. %

Выздоровление 421 18

С улучшением 1405 60

Без отрицательной динамики 47 2

С ухудшением 47 2

Направлены в другие учреждения 70 3

Смерть – –

Инвалидность 351 15

Всего 2341 100

Примечание. ОНМТ – очень низкая масса тела; ЭНМТ – экстре-

мально низкая масса тела.
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енты с тяжелыми врожденными пороками развития, 

генетическими синдромами и грубыми органиче-

скими поражениями ЦНС). Особо следует отметить, 

что несмотря на достигнутый позитивный результат, 

15% наблюдаемых детей к 3 годам имели инвалид-

ность. В структуре причин, приводящих к инвалид-

ности, превалируют поражения нервной системы 

(51%). Значительно реже встречаются бронхоле-

гочная дисплазия (19%), заболевания органов зрения 

(14%), врожденные пороки развития (5%) и другие 

заболевания (11%). Представленная структура 

причин инвалидизации детей, родившихся с ОНМТ 

и ЭНМТ, сопоставима с данными экономически раз-

витых стран [7]. 

Таким образом, 8-летний опыт работы Центра 

восстановительного лечения Детской городской кли-

нической больницы им. З.А. Башляевой позволяет 

констатировать, что создание на базе крупных мно-

гопрофильных больниц центров восстановительного 

лечения для детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ, – 

весьма эффективное организационное решение 

в плане повышения качества оказания медицинской 

помощи недоношенным детям и снижения младен-

ческой смертности. Кроме того, совершенно оче-

видно, что динамическое наблюдение и реабилита-

ционно-коррекционное лечение детей указанной 

группы на базе крупных многопрофильных стацио-

наров позволяет уменьшить частоту развития про-

грессирующих хронических заболеваний, в том числе 

инвалидизирующих состояний.

Вместе с тем существует необходимость даль-

нейшей разработки и утверждения стандартов 

оказания медицинской помощи больным данной 

категории. Эти стандарты будут включать четкие 

критерии мониторирования основных показателей 

функционального состояния органов и систем, целе-

направленные методы коррекционной терапии и реа-

билитации, преемственность между Центром восста-

новительного лечения и поликлиниками. Все это, 

безусловно, позволит сохранить и укрепить такую же 

позитивную тенденцию улучшения состояния здо-

ровья детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ, и в более 

старших возрастных группах. 
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Пятьдесят пять лет назад С.В. Laurell и S. Eriksson 

впервые описали взаимосвязь между низким 

уровнем белка альфа-1-антитрипсина и эмфи-

земой легких с ранним началом и признали, 

что это состояние было наследственным [1]. 

Дефицит альфа-1-антитрипсина, который, по оцен-

кам, поражает 1 из 1500 человек [2], – единственный 

известный генетически детерминированный фактор 

риска развития хронической обструктивной болезни 

легких и причина почти 3% всех случаев этого забо-

левания [3].

Классический дефицит альфа-1-антитрипсина 

представляет собой аутосомно-рецессивное забо-

левание, характеризующееся поражением печени, 

а также легких у детей и взрослых, что обусловлено 

снижением содержания соответствующего белка 

в сыворотке вследствие мутаций в гене SERPINA1 

(serpin peptidase inhibitor, clade A), или PI (proteinase 

inhibitor), расположенном на хромосоме 14, в регионе 

14q32.13.

Основное место синтеза альфа-1-антитрип-

сина – печень, хотя этот белок также вырабатывается 

в энтероцитах и некоторых мононуклеарных лейко-

цитах. Физиологическая роль альфа-1-антитрипсина 

заключается в ингибировании нейтрофильных про-

теаз во время воспалительного ответа и фагоцитоза, 

направленного против микроорганизмов [4]. Однако 

показано, что альфа-1-антитрипсин, вероятно, имеет 
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Pathophysiological aspects of liver damage in children with alpha-1-antitrypsin deficiency

G.V. Volynets, A.V. Nikitin

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

Дефицит альфа-1-антитрипсина представляет собой аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся поражением 
печени у детей и взрослых, а также заболеванием легких, обусловленным снижением соответствующего содержания белка 
в сыворотке вследствие мутаций в гене PI (proteinase inhibitor). Большинство заболеваний печени связано с гомозиготной 
мутацией по аллелю Z. У детей с генотипом PI*ZZ клинические проявления заболевания печени могут сильно варьиро-
вать. В неонатальном периоде заболевание печени обычно носит холестатический характер и сопровождается длительной 
холестатической желтухой, кожным зудом, определить который объективно можно лишь в более старшем возрасте (после 
6 мес), снижением аппетита и отставанием в прибавке массы тела, гепато- и спленомегалией.
В статье представлен обзор патофизиологии поражения печени при дефиците альфа-1-антитрипсина у детей. Изложены 
рекомендации по ведению детей с подозрением и подтвержденным дефицитом альфа-1-антитрипсина. 

Ключевые слова: дети, дефицит альфа-1-антитрипсина, патофизиология поражения печени, холестаз, фиброз, цирроз, ге-
патоцеллюлярная карцинома.
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1-антитрипсина. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(1): 11–21. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–11–21

Alpha-1-antitrypsin deficiency is an autosomal recessive disease characterized by both liver damage and lung disease in children and 
adults because of a decrease in the serum protein content due to the mutations in the PI (proteinase inhibitor) gene. The majority 
of liver diseases are associated with a homozygous mutation of the Z allele. There are many variations of clinical manifestations of the 
liver disease in children with the PI*ZZ genotype.  In the neonatal period, liver disease is usually cholestatic; and it is accompanied 
by a prolonged cholestatic jaundice, skin itching, which can be determined only later (after 6 months), decreased appetite and bad 
weight gain, hepato- and splenomegaly.
The article describes the pathophysiology of liver damage in children with alpha-1-antitrypsin deficiency. The authors provide their 
recommendations for the management of children with suspected and confirmed alpha-1-antitrypsin deficiency.

Key words: children, alfa-1-antitrypsin deficiency, pathophysiology of liver damage, cholestasis, fibrosis, cirrhosis, hepatocellular car-
cinoma. 
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и другие функции в иммунном ответе, в частности 

ингибирует эластазу [5] и защищает таким образом 

ткани от протеолитического действия указанного 

фермента [6, 7].

Дефицит альфа-1-антитрипсина – наиболее 

частое из генетически детерминированных заболе-

ваний печени у детей [2]. Спектр клинических прояв-

лений варьирует от длительной желтухи и повышения 

уровня цитолитической активности до хрониче-

ского гепатита и цирроза [8]. Признаки поражения 

печени чаще возникают у новорожденных, поскольку 

у них клетки печени менее способны расщеплять 

мутантный альфа-1-антитрипсин [9]. 

Полиморфизм гена PI. Ген PI, кодирующий альфа-

1-антитрипсин, также известен как ингибитор альфа-

протеиназы [8, 10]. Последняя представляет собой 

белок, играющий защитную роль в легких путем 

ингибирования протеолитических ферментов, осо-

бенно нейтрофильной эластазы, которая высвобо-

ждается в ответ на воспаление. При недостаточном 

уровне альфа-протеиназы баланс протеазы–анти-

протеазы изменяется, и неингибированная нейтро-

фильная эластаза может привести к прогрессиру-

ющей эмфиземе легких [9, 11]. 

Ген PI высоко полиморфен: известно более 500 

его аллельных вариантов, из которых около 30 имеют 

клиническое значение [12]. Наиболее часто встре-

чаемые генотипы образованы комбинациями PIM-, 

PIS- и PIZ- аллелей: PIMM, PIMS, PISS, PIMZ, PISZ 

и PIZZ. Аллели гена PI, которые обусловливают сни-

жение уровня альфа-1-антитрипсина в сыворотке 

крови, называют дефицитными, из них наиболее 

часто встречаются варианты S и Z [13]. Следствием 

полиморфизма гена PI являются разнообразные 

механизмы развития недостаточности альфа-1-ан-

титрипсина в крови и различия его функциональной 

активности [14]. Нормальный белок альфа-1-ан-

титрипсин обозначается буквой «М», аномальный 

белок – буквой «Z».

Лица, у которых уровень альфа-1-антитрипсина 

в крови соответствует норме, гомозиготны (PI*MM) 

по нормальному («дикому») аллелю М, пациенты 

с тяжелым дефицитом альфа-1-антитрипсина гомо-

зиготны по аллелю Z (PI*ZZ). Кроме того, к более 

низкому содержанию этого белка в крови приводит 

наличие аллеля S [11, 15]. В то время как PI*ZZ 

служит основным генотипом, ведущим к заболе-

ванию печени, аллель S не связан с заболеванием 

печени, за исключением случаев, когда он сочетается 

с аллелем Z [16]. 

Лица со сниженным уровнем альфа-1-анти-

трипсина могут иметь гетерозиготный генотип S, Z 

или компаунд-гетерозиготность MZ, что обусловли-

вает повышенный риск поражения легких, в част-

ности у курильщиков [17]. У людей с генотипом 

PI*ZZ образующийся аномальный белок альфа-

1-антитрипсин накапливается в эндоплазматиче-

ском ретикулуме гепатоцитов и значительная его 

часть (приблизительно 85%) задерживается в печени, 

а не секретируется в кровоток; это может привести 

к повреждению печени, циррозу и гепатоцеллю-

лярной карциноме [4, 10, 11, 18–20]. У лиц с «нуле-

выми» мутациями альфа-1-антитрипсин не про-

дуцируется [9, 15]. Низкий уровень этого белка 

в сыворотке крови делает легкие уязвимыми к вос-

палительным повреждениям от неингибированных 

протеаз нейтрофилов [4].

Болезнь печени должна быть исключена даже 

у пациентов с гетерозиготными мутациями гена PI. 

Хотя кратковременное повышение уровня сыворо-

точных трансаминаз было описано у небольшого 

числа новорожденных с PI*MZ, клинически зна-

чимые проблемы со здоровьем в детском возрасте 

у этих пациентов не проявляются; однако иссле-

дования у взрослых показали отношение шансов 

риска развития хронического заболевания печени 

у гетерозигот PI*Z от 1,8 до 3,1 [8]. Установлено [21], 

что симптомы болезни печени определялись в воз-

расте 58 лет у пациентов с генотипом PI*ZZ, в 66 

лет – при генотипе PI*SZ и в 73 года у лиц с гено-

типом PI*MZ, тогда как при генотипах PI*MS 

и PI*SS прямой связи с заболеванием печени обна-

ружено не было [16].

Клиническое значение дефицита альфа-1-ан-

титрипсина. За последнее десятилетие было про-

демонстрировано, что альфа-1-антитрипсин 

обладает широким спектром действия: противово-

спалительное, иммуномодулирующеее, противо-

инфекционное и репаративное. Эти возможности 

способствуют увеличению числа клинических иссле-

дований, испытаний фармакологических средств, 

ведут к поиску новых и альтернативных источников 

альфа-1-антитрипсина (трансгенный и рекомби-

нантный альфа-1-антитрипсин) для удовлетворения 

ожидаемой потребности в лечении большого числа 

заболеваний [22].

Поражение легких при дефиците альфа-1-анти-

трипсина может проявиться в любом возрасте, в том 

числе в зрелом. В то же время существует связь между 

низким уровнем этого белка в сыворотке крови 

и заболеванием печени, приводящим к циррозу 

у детей [23, 24]. К внелегочным проявлениям дефи-

цита альфа-1-антитрипсина относятся панникулит, 

васкулит (гранулематоз Вегенера) и ревматоидный 

артрит [11, 16]. 

Эпидемиология. Тяжелый дефицит альфа-1-ан-

титрипсина имеет наибольшую распространен-

ность (1:2000–1:5000 человек) в Северной, Западной 

и Центральной Европе. В США и Канаде распро-

страненность составляет 1:5000–1:10000. Распро-

страненность в 5 раз ниже в странах Латинской Аме-

рики, заболевание встречается редко или отсутствует 

в странах Африки и Азии. Среди метаболических 

заболеваний, при которых требуется трансплантация 
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печени у детей, дефицит альфа-1-антитрипсина 

встречается наиболее часто [16, 25, 26], составляя 

1,06% от всех показаний к трансплантации печени 

у взрослых и 3,51% у детей [26]. 

В ходе популяционного исследования в 70-х годах 

XX века в Швеции был проведен скрининг 200 тыс. 

новорожденных [2], среди которых было выявлено 

122 ребенка с генотипом PI*Z (120 гомозигот и 2 гете-

розиготы); клинические признаки заболевания печени 

были обнаружены у 22 (17%) детей с PI*ZZ (11% имели 

неонатальный холестаз, 6% – другие клинические 

симптомы заболевания печени без желтухи) [2]. Паци-

енты наблюдались проспективно с рождения до 18 лет. 

Ни у кого из тех, кто в неонатальном периоде был 

идентифицирован как имеющий заболевание печени, 

не было клинических признаков поражения печени 

в возрасте 12 или 18 лет [2, 27]. 

Патогенез поражения печени. Альфа-1-анти-

трипсин в печени вырабатывается постоянно, 

по количеству уступая первенство только альбумину. 

В эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов син-

тезируется неактивный предшественник этого белка, 

путем отщепления N-концевых пептидов образуется 

активная форма, которая секретируется в кровь. 

При дефиците альфа-1-антитрипсина в большин-

стве случаев заболевание печени связано с гомози-

готной мутацией по аллелю Z – генотипом PI*ZZ. 

Считается, что для противодействия накоплению 

полимеров альфа-1-антитрипсина в эндоплазматиче-

ском ретикулуме гепатоцитов имеются два пути: 

1)  связывание неполимеризованного Z-белка 

с трансмембранным калнексином эндоплазматиче-

ского ретикулума с последующим связыванием с уби-

квитином и дальнейшей деградацией этого комплекса; 

2)  аутофагическая деградация, апоптоз и гибель 

гепатоцитов с наибольшим накоплением мутантного 

белкового полимера [20]; гепатоциты с более низким 

уровнем накопления полимера Z-белка пролифери-

руют, чтобы поддерживать функциональную массу 

клеток печени, но со временем хронические про-

цессы повреждения клеток, их гибели и компенса-

торной пролиферации приводят к фиброзу, циррозу 

печени и гепатоцеллюлярной карциноме.

Считается, что эффективность механизма дегра-

дации Z-белка с участием кальнексина служит фак-

тором, определяющим восприимчивость к повре-

ждению печени у человека с генотипом PI*ZZ [15, 20]. 

Отдельные «мономерные» мутантные Z-молекулы 

альфа-1-антитрипсина содержатся в эндоплазма-

тическом ретикулуме гепатоцитов, а затем подвер-

гаются протеолизу [28]. Однако некоторые из них 

агрегируют, образуя большие массы. Часто эти 

включения, называемые глобулами, достаточно 

велики, и их можно увидеть с помощью световой 

микроскопии. Считается, что именно эти скопления 

мутантного Z-белка в гепатоцитах запускают вну-

триклеточный каскад патологических процессов, 

повреждающий гепатоцит, и это приводит к таким 

заболеваниям печени, как хронический гепатит, 

цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома [29]. Однако 

Биосинтез мутантной Z-полипептидной цепи α1-АТ

ЭР-ассоциированный 

протеолиз

Задержка Z-α1-АТ в эндоплазматическом 

ретикулуме (ЭР)

Полимеризация Z-α1-АТ

Накопление гетерогенного печеночного полимера Z-α1-АТ

Аутофагия

Секрекия α1-АТ 

в сыворотку

Апоптоз гепатоцитов с высоким 

содержанием Z-α1-АТ

Активация каспазы, деполяризация 

митохондрий и аутофагия

Гибель гепатоцитов
Гибель гепатоцитов и хирургическая 

регенерация приводят к фиброзу и ГЦК

ГИБЕЛЬ ПЕЧЕНИ

Гепатоциты с низким содержанием Z-α1-АТ 

пролиферируют для поддержания массы печени

Стимуляция хронической регенерации

Генетические 

и экологические 

факторы

Рисунок. Каскад поражения печени, ассоциированного с мутантным Z белком альфа-1-антитрипсина (α
1
-АТ). Составлено 

авторами. ЭР – эндоплазматический ретикулум; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома.
Figure. Cascading liver damage associated with Z protein α

1
-AT. Compiled by the authors.
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одного только накопления Z-белка для поражения 

органа недостаточно, поскольку, по клиническим 

наблюдениям, не у всех лиц с генотипом PI*ZZ раз-

вивается заболевание печени [30]. Предполагается 

значительная роль генетических и экологических 

модификаторов болезней. Хотя накопление мутант-

ного Z-белка в гепатоцитах служит стимулирующим 

фактором повреждения печени, большинство удер-

живаемых молекул мутантного альфа-1-антитрип-

сина подвергается внутриклеточному протеолизу 

и распадается на составляющие их аминокислоты 

(см. рисунок) [28, 31]. 

Клетка использует различные протеолитиче-

ские процессы в попытке уменьшить повреждение 

мутантным Z-белком. К ним относятся убиквитин-

зависимые и убиквитин-независимые протеа-

сомные пути протеолиза, а также другие механизмы, 

иногда называемые «ЭР-ассоциированным протео-

лизом» (ЭРАП) [32]. Считается, что протеосомные 

пути как часть ЭРАП служат основным путем 

деградации мутантных мономерных Z-молекул 

альфа-1-антитрипсина в неполимеризованной кон-

формации. Хотя многие механистические этапы 

деградации и их специфическая последовательность 

все еще находятся в стадии изучения, было пока-

зано, что две молекулы, содержащиеся в эндоплаз-

матическом ретикулуме – калнексин и манозидаза 

I, вероятно, служат основными точками контроля 

[32, 33]. Калнексин является трансмембранным 

белком эндоплазматического ретикулума, он свя-

зывает мутантный Z-белок, который становится 

мишенью для деградации путем соединения с уби-

квитином, а затем этот тримолекулярный комплекс 

(мутантный альфа-1-антитрипсин–калнексин–уби-

квитин) расщепляется [20, 30, 31, 34, 35]. 

Снижение эффективности деградации мутант-

ного Z-белка у пациентов с заболеваниями печени, 

по-видимому, приводит к более сильному постоян-

ному его патогенному действию в гепатоцитах и уве-

личению повреждения печени. Результаты исследо-

вания манозидазы I в протеасомах дают основания 

предполагать, что этот фермент также может играть 

роль в деградации мутантных Z-молекул альфа-1-ан-

титрипсина. Эти данные повышают вероятность 

того, что аллельные вариации в генах, участвующих 

в контроле качества протеолитических систем, могут 

изменять восприимчивость к повреждению печени, 

регулируя эффективность деградации. Сообща-

лось, что восприимчивость к заболеваниям печени 

также может быть связана с аллельными вариа-

циями в самом гене PI, кодирующем альфа-1-анти-

трипсин [36]. 

Другой важный протеолитический путь – ауто-

фагия, представляющая собой высоко консерва-

тивную систему деградации, в которой специали-

зированные вакуоли разлагают аномальные белки 

и более крупные структуры, такие как стареющие 

органеллы. Исследования показывают, что нако-

пление полимеризованного мутантного Z-белка 

альфа-1-антитрипсина внутри клеток индуцирует 

аутофагический ответ [28]. В экспериментальных 

системах повреждение печени было уменьшено 

за счет усиления аутофагической деградации мутант-

ного альфа-1-антитрипсина [37–39]. 

Имеются другие доказательства, подтверждающие 

такой механизм повреждения гепатоцитов. Одни 

из наиболее убедительных получены при исследо-

вании трансгенной мышиной модели, несущей чело-

веческий мутантный аллель PIZ, но сохраняющей 

мышиные антипротеазы дикого типа, гомологичные 

гену альфа-1-антитрипсина. При этом не разви-

вается заболевание легких, которое, как полагают, 

в первую очередь связано с отсутствием циркули-

рующей антипротеазной активности. Тем не менее 

у животного накапливается мутантный Z-белок 

в печени способом, очень похожим на тот, который 

наблюдается у человека, и у мыши формируется 

поражение печени, сходное по механизму, гистопа-

тологии и клиническому течению с заболеванием 

печени у человека с генотипом PI*ZZ. Кроме того, 

при исследованиях на культуре клеток и мышиной 

модели было показано, что существует зависи-

мость доза–ответ между накоплением внутрикле-

точного мутантного Z-белка альфа-1-антитрипсина 

и повреждением клеток [40]. Ряд экспериментальных 

систем был использован для увеличения внутри-

клеточного накопления мутантного Z-белка, таких 

как ингибиторы деградации или стимуляторы вос-

паления, которые увеличивают содержание мар-

керов повреждения клеток. Аналогичным образом 

вмешательства по снижению синтеза и внутрикле-

точного накопления мутантного Z-белка и меро-

приятия, направленные на усиление его деградации, 

оказывают значительное положительное влияние 

на защиту клеток от повреждения и могут даже изле-

чить повреждение печени на мышиной модели. 

Клинически поражение печени у людей с PI*ZZ 

генотипом обычно представляет собой медленный 

процесс, который длится на протяжении многих 

лет или десятилетий; анализ ткани печени чело-

века показал, что накопление в гепатоцитах мутант-

ного альфа-1-антитрипсина очень неоднородно 

[20, 30]. В прошлом было трудно согласовать эти 

клинические данные с исследованиями клеточных 

биологических механизмов. Результаты недавних 

исследований показывают, что каскад повреждения 

клеток запускается в небольшой популяции гепато-

цитов, имеющих наибольшее накопление мутант-

ного полимеризованного альфа-1-антитрипсина. 

Указанные гепатоциты, а их только несколько про-

центов от общего числа клеток, возможно, имеют 

повышенную активацию каспазы и повышенную 

восприимчивость к апоптозу [29, 41]. 
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Существует также недавно признанный ком-

понент окислительного повреждения клеток [40]. 

Эти процессы обусловливают низкий (но более 

высокий, чем обычно) исходный уровень гибели 

гепатоцитов с Z-белком альфа-1-антитрипсина. 

Клетки с низким накоплением мутантного Z-белка 

пролиферируют для поддержания функциональной 

массы печени. Со временем продолжающийся 

стресс, гибель и восстановление клеток приводят 

к фиброзу, циррозу печени, гепатоцеллюлярной 

карциноме. Предполагается, что экологические 

и генетические модификаторы секреции, дегра-

дации, апоптоза или регенерации белка влияют 

на прогрессирование заболевания печени у паци-

ентов [29].

Проявления недостаточности альфа-1-антитрипсина 
у детей. Прогрессирующее нарушение функции печени 

встречается нечасто [8]. Большинство детей клини-

чески выздоравливают, однако при наличии спленоме-

галии может развиться цирроз печени [24] и 5% детей 

с поражением печени нуждаются в трансплантации 

органа в течение первых 4 лет жизни [25]. В некоторых 

случаях у пациентов детского возраста развивается 

гепатоцеллюлярная карцинома, иногда фульминантная 

печеночная недостаточность [8, 20, 42]. 

К клиническим признакам, свидетельствующим 

о дефиците альфа-1-антитрипсина, обусловленном 

генотипом PI*ZZ в детском возрасте, относятся сле-

дующие [8]: 

 – повышенный уровень трансаминаз и/или билиру-

бина;

 – синдром неонатального гепатита у ребенка;

 – гепатомегалия или гепатоспленомегалия у детей 

и подростков;

 – витамин К-дефицитная коагулопатия у ребенка;

 – симптомы хронического заболевания печени 

у детей и подростков;

 – генотип PI*ZZ у родственника первой линии.

К факторам, которые указывают на потенци-

ально более тяжелый прогноз при поражении печени 

у детей с генотипом PI*ZZ, относятся [8]: 

 – неонатальный холестаз;

 – мужской пол;

 – длительная гипербилирубинемия; 

 – значительная гепатомегалия; 

 – ранняя спленомегалия; 

 – удлиненное протромбиновое время;

 – постоянно повышенный уровень гамма-глюта-

милтранспептидазы. 

У детей с генотипом PI*ZZ клинические прояв-

ления вовлечения печени могут сильно варьировать. 

В неонатальном периоде заболевание обычно носит 

холестатический характер и сопровождается дли-

тельной холестатической желтухой, кожным зудом, 

определить который объективно можно лишь в более 

старшем возрасте (после 6 мес), снижением аппетита 

и отставанием в прибавке массы тела, гепато- и спле-

номегалией. Холестаз (уровень прямого билиру-

бина в сыворотке крови составляет >17,1 мкмоль/л, 

если общий билирубин составляет <85,5 мкмоль/л, 

или прямой билирубин составляет >20% от общего 

билирубина, если общий билирубин составляет 

>85,5 мкмоль/л) [43] обычно проходит в течение 

первых 6–12 мес жизни, за исключением случаев, когда 

у детей одновременно также наблюдается дуктопения. 

У детей старшего возраста дефицит альфа-1-ан-

титрипсина может проявляться бессимптомным хро-

ническим гепатитом. Прогрессирующее заболевание 

печени у молодых или людей среднего возраста, по-

видимому, встречается редко, но риск его возникно-

вения увеличивается с возрастом [20]. Было показано, 

что 17,5% из 57 пациентов с генотипом PI*ZZ (средний 

возраст 56 лет) и заболеванием легких также имели 

тяжелый фиброз или цирроз печени [44]. В исследо-

вании у 647 взрослых с дефицитом альфа-1-антитрип-

сина (средний возраст 54,7 года) распространенность 

заболеваний печени составила 7,9% [45]. 

Течение заболевания печени. Хотя цирроз печени 

может проявляться клинически в любом возрасте, пик 

заболеваемости наблюдается у пожилых людей с гено-

типом PI*ZZ, которые никогда не курили и у которых 

не регистрировались признаки тяжелой эмфиземы 

[8, 20]. Когда были изучены причины смерти никогда 

не куривших пациентов с таким генотипом, смерть 

от цирроза печени составила 28%, от эмфиземы 

легких – 45% [11]. Приблизительно 50% взрослых 

пациентов с генотипом PI*ZZ умирают от тяжелой 

болезни легких в среднем в возрасте 52 лет и имеют 

незначительные признаки поражения печени или не 

имеют их вовсе, тогда как у лиц, умерших в возрасте 

62 лет, обнаруживаются проявления хронического 

прогрессирующего заболевания печени [9]. 

Цирроз печени, вызванный дефицитом альфа-

1-антитрипсина, служит установленным фактором 

риска развития гепатоцеллюлярной карциномы; 

выживаемость после установления диагноза цирроза 

печени снижается и у 30% пациентов при вскрытии 

обнаруживается первичный рак печени [16]. Люди 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина должны быть 

обследованы для выявления гепатоцеллюлярной кар-

циномы с использованием биомаркеров или методов 

визуализации. Гепатоциты с высоким накоплением 

мутантного альфа-1-антитрипсина, как полагают, 

стимулируют пролиферацию соседних гепатоцитов 

с низким накоплением аномального белка, создавая 

предрасположенность к раку [46]. 

Клиническое течение и тяжесть заболевания 

печени, связанного с дефицитом альфа-1-антитрип-

сина, могут зависеть от генетических факторов и фак-

торов окружающей среды. В частности, факторами 

риска развития заболеваний печени в зрелом возрасте 

являются мужской пол, болезни печени и ожирение 

в детском возрасте [4, 6, 43]. Следовательно, необхо-

димо рассматривать возможность консультирования 
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специалистами пациентов с дефицитом альфа-1-ан-

титрипсина при ожирении. 

Поскольку на ранних стадиях заболевание печени 

вследствие недостаточности альфа-1-антитрип-

сина может проявляться у новорожденных и детей, 

протекая относительно доброкачественно, тести-

рование на дефицит альфа-1-антитрипсина должно 

быть частью дифференциальной диагностики у детей 

с нарушениями функции печени. Суммированное 

научное мнение относительно диагностики и ведения 

детей с подозрением и подтвержденным дефицитом 

альфа-1-антитрипсина приведено в таблице.

Диагностика. Ключом к успешной диагностике 

служит определение уровня альфа-1-антитрип-

сина с последующим клиническим исследованием 

фенотипических проявлений и анализом генотипа 

при обнаружении низкой концентрации его в сыво-

ротке. Установление диагноза позволяет осуществ-

лять генетическое консультирование и в отдельных 

случаях применять дополнительную терапию. 

Помимо содержания альфа-1-антитрипсина 

в крови результаты лабораторных анализов и кли-

нические признаки заболевания печени у взрослых 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина неотличимы 

от таковых при циррозе печени любой другой этио-

логии. Например, биохимические и гистопатологи-

ческие данные у взрослых с генотипом PI*ZZ могут 

быть сходными с таковыми при алкогольной болезни 

печени. Следовательно, в случаях криптогенных 

заболеваний печени требуется специальное лабо-

раторное исследование на определение дефицита 

альфа-1-антитрипсина [8, 20].

Рекомендации Американского торакального 

общества/Европейского респираторного обще-

ства (ATS/ERS) включают тестирование на дефицит 

сывороточного альфа-1-антитрипсина у всех людей 

с криптогенными заболеваниями печени, включая 

новорожденных, детей, взрослых и пожилых 

людей [8]. Кроме того, криптогенное заболевание 

печени должно быть подтверждено исследованием 

уровня печеночных ферментов и билирубина.

Биопсия печени для установления диагноза дефи-

цита альфа-1-антитрипсина не требуется, хотя это 

исследование может быть полезно в целях исклю-

чения других причин поражения печени и использо-

вано для определения степени фиброза, изменений 

паренхимы и стадии заболевания [8]. Результаты 

гистологического исследования ткани печени сильно 

Таблица. Краткое изложение рекомендаций по ведению детей с подозрением и подтвержденным дефицитом альфа-1-анти-
трипсина (α

1
-АТ) в соответствии с рекомендациями таксономии (Strength of Recommendation Taxonomy – SORT) [47].

Table. Summary of recommendations for the management of children with suspicion and confirmed deficiency of alpha-1-
antitrypsin in accordance with the recommendations of the taxonomy (Strength of Recommendation Taxonomy – SORT) [47].

Клинические рекомендации
Уровень 

доказательности*
Комментарии

Дети с криптогенным заболеванием печени или подозрением на дефицит α
1
-АТ

Генетическое тестирование на дефицит α
1
-АТ A

Консенсусные рекомендации по проведению 

диагностического тестирования для всех паци-

ентов с криптогенным заболеванием печени

Биопсия печени для гистологической оценки 

ткани в целях выявления внутригепатоцитарных 

отложений α
1
-АТ (глобул)

C На основании клинического опыта [16, 46]

Диагностирован дефицит α
1
-АТ

Дети с заболеванием печени вследствие подтвержденного дефицита α
1
-АТ

У детей в возрасте >6 мес с желтухой или рециди-

вирующим повышением билирубина рассматри-

ваются для трансплантации печени

C

Клиническое мнение основано на исследо-

вании у 18 пациентов, которым проведена 

трансплантация печени [48]

Ежегодный медицинский осмотр для оценки 

спленомегалии и портальной гипертензии

C На основании клинического опыта авторов 

При портальной гипертензии рассматривается 

вопрос о трансплантации печени 

Ежегодное проведение тестов на функцио-

нальное состояние печени (альфа-фетопротеин 

и ферменты) 

Ежегодные тесты функции печени (альфа-фето-

протеин и ферменты)

Скрининг на гепатоцеллюлярную карциному 

* Уровень доказательности для рекомендаций: A – основанный на последовательных и качественных данных, ориентированных 

на пациента; B – основанный на противоречивых или ограниченного качества ориентированных на пациента данных; C – основан-

ный на консенсусе, обычной практике, мнении, фактах, ориентированных на заболевание, и серии случаев.
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варьируют, могут обнаруживаться эозинофильные, 

глобулярные включения полимеризованного альфа-

1-антитрипсина [20], а также фиброз и узловая транс-

формация. Наличие кислото-Шифф-положительных 

устойчивых к действию диастазы глобул в ткани 

печени должно вызывать подозрение на дефицит 

альфа-1-антитрипсина [20, 48]. 

Обследование. Детям с дефицитом альфа-1-ан-

титрипсина, затяжной желтухой или рецидивами 

повышения уровня билирубина после 6-месячного 

возраста следует проводить обследование в плане 

исключения прогрессирующего заболевания 

печени и признаков портальной гипертензии. 

Кроме того, необходимо рассматривать вопрос 

о трансплантации печени [49]. Лабораторные 

исследования должны включать функциональные 

тесты печени, оценку ее синтетической функции 

и содержания жирорастворимых витаминов 

в крови; ежегодно следует определять уровень 

альфа-фетопротеина (белок плазмы, повышенный 

при гепатоцеллюлярной карциноме). Стандартных 

рекомендаций по частоте проведения таких обсле-

дований не существует. Пациентам необходимо 

ежегодно выполнять ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости с оценкой состо-

яния печени, селезенки и портальной сосудистой 

сети. Кроме того, УЗИ можно использовать в каче-

стве инструмента скрининга, поскольку пациенты 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина подвержены 

повышенному риску развития рака печени. Если 

заболевание печени прогрессирует, необходимо 

сосредоточиться на поддерживающей терапии 

осложнений портальной гипертензии.

American Thoracic Society/European Respiratory 

Society (ATS/ERS) опубликовали рекомендации 

по клинической диагностике дефицита альфа-1-ан-

титрипсина и рекомендации к проведению генети-

ческого тестирования, которое дает возможность 

установить точный диагноз [8, 50, 51]. Информация 

о последствиях дефицита альфа-1-антитрипсина 

должна предоставляться как взрослым, так и детям 

старшего возраста [51–55]. Генетическую диагностику 

рекомендуется проводить следующим категориям: 

 – взрослым с симптоматической эмфиземой 

или хронической обструктивной болезнью легких; 

 – взрослым с симптомами бронхиальной астмы 

с обструкцией дыхательных путей, которая не полно-

стью обратима после агрессивного лечения бронхо-

дилататорами; 

 – лицам (включая новорожденных, детей и взро-

слых) с необъяснимыми заболеваниями печени; 

 – лицам с постоянной обструкцией в тестах 

на легочную функцию при наличии факторов риска 

(например, курение, профессиональное воздействие);

 – взрослым с некротическим панникулитом;

 – сибсам пациента с дефицитом альфа-1-антитрип-

сина.

Обсуждается необходимость генетического тести-

рования лиц с семейным анамнезом хронической 

обструктивной болезни легких или заболевания 

печени, о которых известно, что они не связаны 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина.

Лечение. Так как невозможно прогнозировать, 

у каких детей разовьется прогрессирующее забо-

левание печени, стандартным лечением считается 

поддерживающая терапия. Подготовкой к терапии 

служит осмотр гастроэнтерологом, включающий 

физическое обследование для выявления спленоме-

галии и других признаков портальной гипертензии. 

Единственной корректирующей терапией 

для пациентов с дефицитом альфа-1-антитрипсина 

и тяжелым поражением печени в настоящее время 

является трансплантация органа [9, 20], хотя изуча-

ется несколько возможных методов лечения. Новые 

методы лечения могут включать лекарственные 

препараты, которые ингибируют полимеризацию, 

ускоряют пути протеолиза, и генную терапию 

для ингибирования транскрипции или трансляции 

мутантного Z-белка [9]. Альтернативный подход 

включает использование дермальных фибробла-

стов, выделенных от индивидуумов с дефицитом 

альфа-1-антитрипсина, для создания индуциро-

ванных человеком плюрипотентных линий ство-

ловых клеток, которые дифференцировались в гепа-

тоцитоподобные клетки. Конечная цель этого 

исследования – предоставить клетки, пригодные 

для аутологичного лечения дефицита альфа-1-анти-

трипсина [19].

Показания к трансплантации печени вклю-

чают постоянный и рецидивирующий холе-

стаз, ухудшение показателей гемокоагуляции, 

высокий уровень аланинаминотрансферазы (АлАТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), тяжелый гло-

мерулонефрит, связанный с дефицитом альфа-1-ан-

титрипсина [24], и асцит в результате портальной 

гипертензии. В исследовании с участием 97 детей 

с генотипом PI*ZZ показано, что на ранней стадии 

заболевания длительность желтухи, тяжесть реду-

пликации желчных протоков, тяжелый фиброз, 

установленный цирроз печени и изменения био-

химических показателей прогнозируют неблаго-

приятный исход и необходимость трансплантации 

печени [25]. В другом исследовании у 59 детей с холе-

стазом или хроническим гепатитом установлено, 

что при генотипе PI*ZZ трансплантацию печени 

не следует откладывать у пациентов с портальной 

гипертензией, варикозным расширением вен пище-

вода или ухудшением функции печени [56].

Посттрансплантационные результаты не отли-

чаются от таковых у детей, перенесших трансплан-

тацию печени по поводу других заболеваний. Уровень 

альфа-1-антитрипсина в сыворотке крови нормали-

зуется после трансплантации печени, что позволяет 

считать это вмешательство «лечебным». При наблю-
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дении за изменениями легочной функции пациентов 

было показано, что трансплантация печени стабили-

зирует состояние легких [57, 58].

Рекомендации по ведению пациентов с недостаточ-
ностью альфа-1-апантитрипсина. Несмотря на то что в 

настоящее время имеются доступные, недорогие 

и простые методы исследования, заболевания печени 

и легких, вызванные дефицитом альфа-1-антитрип-

сина, диагностируются нечасто [3, 42, 50]. Медицин-

ское сообщество по-прежнему мало осведомлено 

о заболеваниях печени и легких, связанных с дефи-

цитом альфа-1-антитрипсина [51, 58–60]. Сход-

ство симптомов поражения легких с проявлениями 

обычной (ненаследственной) хронической обструк-

тивной болезни легких и с бронхиальной астмой, 

а также примеры того, что у многих пациентов 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина может отсутст-

вовать клинически значимое нарушение функции 

легких, добавляет сложности к проблеме установ-

ления диагноза [8, 52, 59, 61]. Ключевая особен-

ность диагностики дефицита альфа-1-антитрипсина 

как при заболеваниях печени, так и при заболеваниях 

легких, заключается в том, что однозначные доказа-

тельства могут быть получены только по результатам 

генетического тестирования [62]. Ранняя диагно-

стика необходима, чтобы: 

 – лица с дефицитом альфа-1-антитрипсина могли 

принять меры для сохранения легочной функции 

(например, воздержание от курения, профилактика 

инфекционных заболеваний); 

 – члены семьи могли быть обследованы для выяв-

ления гетерозиготного носительства; 

 – могло быть предложено эффективное лечение 

[63–65]. 

В связи с эти представляет интерес, что программа 

скрининга новорожденных детей в Швеции, которая 

привела к раннему выявлению дефицита альфа-

1-антитрипсина, позволила подросткам не начать 

курить [66]. 

Если заболевание печени вызвано дефицитом 

альфа-1-антитрипсина, то последующее наблю-

дение должно включать базовую оценку функции 

легких. Если таковая нарушена, пациентов следует 

проконсультировать у пульмонолога и ежегодно про-

водить обследование. В литературе имеется ограни-

ченное количество доказательств того, что скринин-

говые обследования в целях выявления симптомов 

поражения легких обычно осуществляется у детей 

с заболеваниями печени. Однако с учетом анамнеза 

пациентов с дефицитом альфа-1-антитрипсина дети 

должны проходить регулярное скрининговое обсле-

дование для выявления патологии легких по крайней 

мере один раз в подростковом возрасте, а затем, 

когда станут взрослыми, регулярно. Другие еже-

годные обследования должны состоять из общего 

анализа крови и определения маркеров воспаления 

для поиска признаков других, ассоциированных 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина заболеваний, 

таких как сахарный диабет, воспалительные заболе-

вания кишечника и почек. 

Пациенты с поражением легких должны получать 

традиционную терапию хронической обструктивной 

болезни легких, вакцинацию и быстрое лечение 

респираторных заболеваний. Для лиц с обструк-

тивным заболеванием легких вследствие дефицита 

альфа-1-антитрипсина рекомендуется усиленная 

специфическая терапия с внутривенным введе-

нием очищенного альфа-1-антитрипсина [8]. Уси-

ленная специфическая терапия ведет к повышению 

уровня альфа-1-антитрипсина в легких, обеспечи-

вает замедление снижения функции легких [67–69], 

уменьшения потери ткани легкого [70, 71], что может 

обусловить снижение смертности [8]. 

Дети и молодые люди с портальной гипертен-

зией должны быть консультированы гепатологом 

для решения вопроса о необходимости и сроках 

проведения трансплантации печени. Когда заболе-

вание печени прогрессирует, необходим мониторинг 

функции свертывания крови, уровня жирораство-

римых витаминов и альбумина. Детям с заболеванием 

печени, обусловленным дефицитом альфа-1-анти-

трипсина, рекомендуются вакцинация против вирус-

ного гепатита и проверка статуса вакцинно-индуци-

рованного иммунитета [8].

Заключение. Таким образом, правильный диагноз 

важен для эффективного клинического наблюдения 

и генетического консультирования. Обнаружение 

заболеваний печени из-за дефицита альфа-1-анти-

трипсина у детей может помочь предотвратить раз-

витие заболеваний легких в зрелом возрасте. 

Ключевую роль в диагностике дефицита альфа-

1-антитрипсина играют врачи первичного звена 

здравоохранения. Дефицит альфа-1-антитрипсина 

по-прежнему считают в первую очередь причиной 

поражения легких, а не печени. Для педиатров 

и семейных врачей, которые могут не знать о послед-

ствиях этого заболевания, необходима разработка 

клинических рекомендаций по диагностике внеле-

гочных проявлений дефицита альфа-1-антитрипсина 

у детей.
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Ожирение стало бременем мирового здраво-

охранения в XXI веке. Представляя собой 

хроническое заболевание, ожирение влияет 

на качество жизни пациента в физиологическом, 

экономическом, психологическом планах безот-

носительно культурных, этнических и финансовых 

особенностей образа жизни человека [1–3]. Ожи-

рение – важнейший фактор риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета 

2-го типа, заболеваний печени и желчевыводящих 

путей, остеоартрита, нарушения репродуктивной 

функции и онкологических заболеваний [4, 5]. 

По данным Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), за 2016 г. более 1,9 млрд взрослых 

старше 18 лет имели лишнюю массу, из них более 

650 млн был поставлен диагноз ожирения. С 1975 

по 2016 г. распространенность ожирения во всем 

мире возросла более чем в 3 раза, распространив-

шись на детей и подростков. По статистике за 2016 г., 

избыточная масса тела и ожирение имелись почти 

у 41 млн детей младше 5 лет и около 340 млн детей 

и подростков в возрасте от 5 до 19 лет [6]. По данным 

Минздрава, согласно эпидемиологическим исследо-

ваниям в России по состоянию на 2013 г., распростра-

ненность ожирения среди мужчин в возрасте от 25 

до 64 лет составила 26,9%, среди женщин – 30,8%. 

Среди детей и подростков до 18 лет в России также 

отмечается рост числа пациентов с ожирением [7]. 
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Metabolic markers and oxidative stress in children’s obesity pathogenesis 

O.V. Povarova, E.A. Gorodetskaya, E.I. Kalenikova, O.S. Medvedev

Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

В обзоре представлен современный взгляд на ожирение как хронический воспалительный процесс в жировой ткани. Ожи-
рение сопровождается изменениями в липидном, белковом, углеводном, минеральном обмене и нарушением гормональной 
функции жировой ткани как эндо- и паракринного органа. В настоящее время продолжается поиск биохимических мар-
керов метаболических нарушений при ожирении. Сопряженные с ожирением факторы (гипергликемия, повышенный уро-
вень липидов, инсулинорезистентность, хроническое воспаление, гиперлептинемия, дисфункция эндотелия, нарушение 
дыхательной функции митохондрий, дефицит минералов и микроэлементов) формируют и усиливают окислительный стресс, 
что делает его неотъемлемой составляющей патогенеза ожирения и возможных осложнений. С учетом важной роли коэнзима 
Q10 в антиоксидантной защите тканей обсуждается вопрос взаимосвязи ожирения, а также метаболических нарушений 
с эндогенным уровнем коэнзима Q10 и возможность использования этого соединения для фармакологической коррекции.

Ключевые слова: дети, ожирение, окислительный стресс, коэнзим Q10, неалкогольная жировая болезнь печени, инсулиноре-
зистентность, адипокины.
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The article presents a modern view of obesity as a chronic inflammation of adipose tissue. Obesity is accompanied by metabolic 
changes in lipid, protein, carbohydrate, mineral metabolism and disorders in the hormonal function of adipose tissue as an endo- and 
paracrine organ. At the moment, there are searched the biochemical markers of metabolic disorders of obesity. The obesity-related 
factors (hyperglycemia, increased lipid levels, insulin resistance, chronic inflammation, hyperleptinemia, endothelial dysfunction, 
impaired respiratory function of mitochondria, minerals and microelements deficiency) form and increase oxidative stress making it 
an integral component of the pathogenesis of obesity and possible complications. Given the important role of Q10 coenzyme in anti-
oxidant tissue protection, the authors discuss the relationship of obesity and metabolic disorders to the endogenous levels of Q10 
coenzyme and its possible use for pharmacological correction.
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Вследствие сложности прямого определения 

количества жировой ткани в организме наиболее 

информативным показателем ожирения служит 

индекс массы тела, который рассчитывается 

как отношение массы тела в килограммах к квадрату 

роста человека в метрах. В соответствии с рекомен-

дациями ВОЗ индекс массы тела у взрослых в норме 

составляет 18,5–24,9 кг/м2, у лиц с избыточной 

массой – 25–29,9 кг/м2. Диагноз ожирения ставится 

при индексе массы тела более 30 кг/м2.

Согласно национальным клиническим рекомен-

дациям по ожирению (2017) у взрослых в Российской 

Федерации считается целесообразным оценивать 

метаболический фенотип ожирения (метаболически 

здоровый фенотип и метаболически нездоровый 

фенотип) и сопряженный с ним кардиометаболиче-

ский риск. Для уточнения фенотипа ожирения учи-

тываются следующие показатели: индекс массы тела, 

отношение окружности талии к окружности бедер, 

объем мышечной массы, объем жировой ткани, 

индекс висцерального ожирения, индекс инсули-

норезистентности (НОМА-IR), артериальное дав-

ление, уровень С-реактивного белка (СРБ), глюкозы 

в крови натощак, триглицеридов, липопротеинов 

высокой плотности [8]. 

Критерии избыточной массы тела и ожирения 

у детей определяются по перцентильным таблицам 

или стандартным отклонениям индекса массы тела 

(SDS – standart deviation score), в которых учитыва-

ются рост, масса тела, пол и возраст ребенка. Зна-

чение индекса массы тела у детей меняется с возра-

стом: высокое в первый год жизни, оно снижается 

в период раннего детства (2–5 лет) и затем посте-

пенно увеличивается в период полового созревания. 

По рекомендациям ВОЗ избыточную массу тела 

у детей следует констатировать при отклонении зна-

чений индекса массы тела от медианы в диапазоне 

от +1,0 до +2,0 стандартного отклонения, а ожи-

рение – более чем на +2,0 стандартного отклонения. 

Ожирение у детей различается по этиологии, степени 

выраженности, наличию осложнений и коморбидных 

состояний. Планы обследования детей и взрослых 

с ожирением не различаются. Для оценки инсулино-

резистентности при ожирении у детей и подростков 

большей диагностической значимостью, чем индекс 

НОМА-IR, обладает индекс Matsuda, определяемый 

по данным перорального глюкозотолерантного теста. 

Индекс Matsuda рассчитывается по формуле:

Индекс Matsuda = 10 000/(ИРИ
0
·Гл

0
·ИРИ

сред.
·Гл

сред.
), 

где ИРИ – иммунореактивный инсулин, мкЕд/мл; 

Гл – глюкоза, мг/%, ИРИ
0
, Гл

0
 – уровни инсулина 

и глюкозы натощак; ИРИ
сред.

, Гл
сред.

 – средний уровень 

инсулина и глюкозы при проведении перорального 

глюкозотолерантного теста. Исследование уровня 

инсулина и глюкозы в крови проводят натощак, 

затем через 30, 60, 90 и120 мин после нагрузки глю-

козой. Значение индекса ниже 2,6 свидетельствует 

о наличии инсулинорезистентности. 

В ходе последних исследований установлено, 

что висцеральная жировая ткань является триггером 

провоспалительных и прооксидантных процессов 

при ожирении [9–11]. Оценка «функции висце-

ральной жировой ткани» проводится по индексу виc-

церального ожирения, для расчета которого исполь-

зуют индекс массы тела и показатели липидного 

состава крови. Увеличение индекса висцерального 

ожирения связано с возрастанием риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений. 

Окислительный стресс – важная составляющая 

патогенеза ожирения и его возможных ослож-

нений [12]. Доклинические исследования in vitro 

и in vivo показали стимулирующее влияние окис-

лительного стресса на пролиферацию и дифферен-

цировку преадипоцитов, а также увеличение раз-

меров адипоцитов [13–15]. В здоровом организме 

активные формы кислорода задействованы в акти-

вации нейронов гипоталамуса, участвующих в регу-

ляции пищевого поведения. При ожирении за счет 

усиления окислительных процессов повышается 

продукция активных форм кислорода и активиру-

ется центр голода [16]. Происходит увеличение депо 

белой жировой ткани, повышается аппетит. Кроме 

того, можно выделить следующие сопряженные 

с ожирением факторы, стимулирующие окисли-

тельный стресс: гипергликемия, повышенный уро-

вень липидов, дефицит минералов и микроэле-

ментов, хроническое воспаление, гиперлептинемия, 

повышенная активность мышечной ткани для под-

держания избыточной массы тела при ожирении, 

дисфункция эндотелия, нарушение дыхательной 

функции митохондрий и др. [11]. 

Маркерами окислительного стресса в живом 

организме служат продукты окисления липидов, 

белков: малоновый диальдегид, простагландин F2а, 

карбоксилированные протеины. В результате много-

численных клинических исследований у пациентов 

с ожирением были выявлены снижение активности 

антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, 

глутатионпероксидазы), снижение общего антиок-

сидантного статуса плазмы крови, а также положи-

тельная взаимосвязь между уровнем перечисленных 

маркеров окислительного стресса и индексом массы 

тела [17].

К метаболическим нарушениям при ожирении 

относятся развивающаяся инсулинорезистентность 

и гипергликемия. Внутриклеточное повышение 

уровня глюкозы приводит к активации гликолиза 

и цикла трикарбоновых кислот, что ведет к гипер-

продукции окисленных форм коферментов деги-

дрогеназ – никотинамидадениннуклеотидфосфата 

(НАДФ) и флавинамиддинуклеотида (ФАД), нару-

шению функции дыхательной цепи митохондрий и, 
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как следствие, гиперпродукции супероксид-анион-

радикала. Свободные радикалы ингибируют глице-

ральдегид-6-фосфатдегидрогеназу с последующим 

метаболизмом глюкозы по альтернативным путям. 

Накопление продуктов усиленного гликозилиро-

вания стимулирует продукцию активных форм кис-

лорода за счет активации оксидаз НАДФ и NF-κB. 

Поскольку NF-κB служит транскрипционным фак-

тором для молекул адгезии (Е-селектин, эндотелин-1, 

фактор межклеточной адгезии 1), провоспалительных 

цитокинов (интерлейкина-6 – ИЛ-6, альфа-фактора 

некроза опухоли – ФНО-альфа), индуцибельной 

NO-синтазы, микроРНК, его активация приводит 

к стимуляции адипогенеза, воспалению и усилению 

окислительного стресса. Продукты аутоокисления 

глюкозы служат дополнительными источниками 

продукции гидроксильного радикала и супероксид-

анион-радикала [11, 18]. 

Высокая концентрация липидов при ожирении 

также является источником окислительных про-

цессов. По данным S. Furukawa и соавт. [19], в белой 

жировой ткани происходит аутоокисление липидов, 

что сопровождается повышением активности оксидаз 

и снижением уровня микроРНК антиоксидантных 

ферментов (каталазы, супероксиддисмутазы, глу-

татионпероксидазы). Ожирению сопутствует повы-

шение в крови уровня свободных жирных кислот, 

что стимулирует продукцию супероксид-анион-ради-

кала [11, 20]. 

Наблюдающийся при ожирении дефицит вита-

минов и минералов вносит дополнительный вклад 

в развитие окислительного стресса. Отношение 

содержания альфа-токоферола и бета-каротина 

в плазме крови на единицу липопротеинов низкой 

плотности рассматривается в качестве своеобраз-

ного маркера антиоксидантной защиты циркулиру-

ющих в крови липидов [21]. У пациентов с высоким 

индексом массы тела (дети и взрослые) наблюдалось 

снижение уровня микроэлементов: селена, цинка, 

магния, железа, уменьшение уровня каротиноидов, 

витамина С, витамина Е [11, 18].

Имеющиеся данные позволяют рассматривать 

ожирение как хронический воспалительный процесс, 

который сопровождается активацией провоспали-

тельных цитокинов, таких как ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-

альфа – известных медиаторов ранней стадии вос-

паления, а также ИЛ-8, гамма-интерферона, ИЛ-18, 

антагониста к рецептору ИЛ-1. При ожирении отме-

чается повышение в плазме и моче уровня проста-

гландина F2a – биомаркера окислительного стресса 

при болезни Крона и ревматоидном артрите [11, 22].

Гиперлептинемия поддерживает окислительный 

стресс при ожирении за счет повышения продукции 

перекиси водорода и гидроксил-радикала. Лептин 

способствует пролиферации и активации моноцитов 

и макрофагов, сопровождающейся повышенной 

продукцией активных форм кислорода, провоспа-

лительных цитокинов. В то же время лептин сни-

жает активность антиоксидантных ферментов, таких 

как внутриклеточная параоксоназа-1 (PON-1) – фер-

мента, защищающего липопротеины высокой плот-

ности от окисления, что приводит к повышению 

в плазме крови и моче уровня простагландина F2а, 

малонового диальдегида и гидропероксидов [11, 23]. 

Дополнительным фактором окислительного 

стресса при избыточной массе тела и ожирении служит 

вынужденная повышенная мышечная активность, 

сопровождающаяся увеличением потребления кисло-

рода, накоплением гипоксантина в плазме и гипер-

продукцией супероксид-анион-радикала [16, 24]. 

Наблюдающиеся при ожирении активация сим-

патической нервной системы и дисфункция эндо-

телия связаны прежде всего с нарушением работы 

ферментов (НАДФ-оксидаз, ксантиноксидаз, 

NO-синтаз), ведущим к повышению уровней супер-

оксид-анион-радикала, гидроксил-анион-радикала, 

перекиси водорода, пероксинитрита [16, 25]. В иссле-

дованиях у детей с ожирением на фоне повышения 

интенсивности процессов свободнорадикального 

окисления в плазме крови, определяемого методом 

хемилюминесценции, отмечались достоверное 

повышение скорости распространения пульсовой 

волны по сосудам мышечного и эластического типа, 

а также выраженная вазоконстрикторная реакция. 

По данным ультразвуковой допплерографии брахи-

оцефальных сосудов регистрировалось повышение 

индекса резистентности и толщины комплекса 

интима-медиа общей сонной артерии, что свиде-

тельствует о выраженном процессе ремоделирования 

сосудов [26].

Важнейшим источником повышенной про-

дукции свободных радикалов и активных форм кис-

лорода при многих заболеваниях, включая ожирение, 

является митохондриальная дисфункция [27, 28]. 

Коэнзим Q10 – компонент дыхательной цепи мито-

хондрий, а также эндогенный антиоксидант, который 

может инактивировать активные формы кислорода 

как напрямую, так и опосредованно через акти-

вацию другого антиоксиданта – альфа-токоферола 

путем восстановления его окисленной формы [27]. 

С учетом важного места окислительного стресса 

в патогенезе ожирения и роли коэнзима Q10 в анти-

оксидантной защите тканей организма обсуждается 

вопрос взаимосвязи ожирения, а также метаболи-

ческих нарушений с эндогенным уровнем коэнзима 

Q10 и возможности его использования для фармако-

логической коррекции.

Исследование T. Grenier-Larouche и соавт. [29] 

выявило у женщин с ожирением снижение уровня 

восстановленной формы коэнзима Q10 в жировой 

ткани висцеральной локализации, повышение 

уровней ИЛ-6 и СРБ, являющихся отражением вос-

палительных реакций в жировой ткани и предикто-

рами развития инсулинорезистентности.
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В исследовании A. Gvozdjakova и соавт. [30] 

установлено снижение содержания коэнзима Q10 

в плазме крови у детей с ожирением в возрасте от 10 

до 18 лет: на 51 и 59% у мальчиков и девочек соответ-

ственно, по сравнению с детьми нормальной массы. 

Уровни альфа-токоферола, бета-каротина не имели 

межгрупповых различий на фоне статистически 

значимого повышения концентрации малонового 

диальдегида в группе с ожирением, преимущественно 

у девочек. Авторы предлагают использовать соотно-

шение уровня коэнзима Q10 и липидных показателей 

крови в качестве ранних маркеров развития ослож-

нений у детей с ожирением [30].

S. Muhtaroglu и соавт. [31] проводили сравни-

тельный анализ содержания в плазме коэнзима Q10 

и ишемически-модифицированного альбумина (isch-

emia-modified albumin – IMA) в группах детей и под-

ростков (6–18 лет) с нормальной массой тела с ожи-

рением и метаболическим синдромом, с ожирением 

и без метаболического синдрома. По сравнению 

с группой детей с нормальной массой в группах детей 

с ожирением вне зависимости от наличия метаболи-

ческого синдрома были выявлены низкий уровень 

коэнзима Q10 и высокий уровень ишемически-моди-

фицированного альбумина. Уровни глюкозы, инсу-

лина, а также показатель инсулинорезистетности 

(HOMA-IR) были достоверно выше в группе паци-

ентов с ожирением и метаболическим синдромом [31].

Противоположные результаты были получены 

в исследовании T. Menkeи соавт. [32], в котором 

показано повышенное содержание коэнзима Q10 

и холестерина в плазме крови у детей 10–13 лет с ожи-

рением. Авторы объясняют повышение уровня коэн-

зима Q10 усиленным эндогенным синтезом, что кор-

релировало с высоким уровнем липопротеинов.

Таким образом, повышенная продукция активных 

форм кислорода и снижение антиоксидантной 

защиты составляют неотъемлемое звено патогенеза 

ожирения [16–18, 25, 27, 28]. 

К ассоциированным с ожирением заболеваниям 

относится неалкогольная жировая болезнь печени 

[33, 34]. В последнее время наблюдается тревожная 

тенденция к росту ее распространенности среди насе-

ления России [35]. Неалкогольная жировая болезнь 

печени – частая причина хронизации заболеваний 

печени, ведущая к прогрессированию печеночной 

недостаточности, развитию цирроза печени и гепа-

тоцеллюлярной карциномы. Часто заболевание про-

текает бессимптомно в течение длительного периода 

времени. 

В зависимости от степени тяжести и выражен-

ности клинико-морфологических характеристик 

выделяют три формы неалкогольной жировой 

болезни печени: стеатоз, неалкогольный стеатоге-

патит и цирроз печени. Метаболический синдром 

и сахарный диабет 2-го типа наиболее часто сопро-

вождаются неалкогольной жировой болезнью печени 

в виде неалкогольного стеатогепатита, что значи-

тельно повышает риск развития сердечно-сосуди-

стых осложнений: смертность от болезней сердца 

и соcудов увеличивается в 5 раз и в 6–10 раз – 

от болезней печени [27]. В ряде клинических иссле-

дований показана прямая корреляция между прояв-

лениями метаболического синдрома и неалкогольной 

жировой болезнью печени – около 60% пациентов 

с метаболическим синдромом имеют характерные 

повреждения печени [27]. 

Ведущее звено патогенеза неалкогольной жировой 

болезни печени – накопление в гепатоцитах избы-

точного количества триглицеридов и других произ-

водных холестерина на фоне развития инсулиноре-

зистентности и изменения активности гормонов, 

участвующих в жировом обмене (лептина, адипонек-

тина) [20]. Кроме того, кишечная микрофлора может 

опосредованно активировать запуск воспалительных 

реакций и фиброгенеза [22]. Для диагностики неал-

когольного стеатогепатита проводят оценку уровня 

печеночных ферментов. У пациентов с ожирением, 

как правило, уровень аланинаминотрансферазы 

(АлАТ) – более чувствительный маркер развития 

процесса, чем уровень аспартатаминотрансферазы 

(АсАТ) и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) [36].

В исследовании Y. Lee и соавт. [37] проведена 

оценка влияния уровня АлАТ на клинические про-

явления метаболического синдрома у подростков 

13–18 лет. Выявлено увеличение уровня АлАТ 

одновременно с увеличением показателей метабо-

лического синдрома, в частности HOMA-IR. Данная 

корреляция прослеживалась прежде всего у маль-

чиков, в меньшей степени у девочек, что может быть 

связано с особенностями их гормонального фона, 

так как эстрадиол снижает уровень АлАТ. 

В исследовании E. Villanueva-Ortega и соавт. [38] 

проведено изучение антропометрических и биохи-

мических показателей у детей 8–12 лет с ожирением 

и неалкогольной жировой болезнью печени в зави-

симости от пола. Частота неалкогольной жировой 

дистрофии печени у мальчиков составила 24,5%, 

у девочек 11,96%. У девочек наличие неалко-

гольной жировой болезни печени достоверно кор-

релировало с уровнем триглицеридов, индексом 

НОМА-IR, висцеральным жировым индексом. 

У мальчиков только повышенный уровень АлАТ кор-

релировал с выраженностью неалкогольной жировой 

болезни печени [38]. 

В последние годы в литературе обсуждается 

вопрос о диагностической ценности соотношения 

показателей АлАТ/АсАТ как нового маркера инсули-

норезистентности у пациентов с ожирением и мета-

болическим синдромом [39, 40].

У пациентов с ожирением и неалкогольной 

жировой дистрофией печени прием коэнзима 

Q10 приводил к снижению окружности талии, 

уровня АсАТ и общей прооксидантной активности 
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крови [41]. На фоне приема коэнзима Q10, несмотря 

на отсутствие статистически значимого изменения 

уровня адипокинов (васпина, химерина, пентрак-

сина-3), была выявлена корреляция между измене-

нием уровня глюкозы при проведении перорального 

глюкозотолерантного теста и уровнем адипокинов. 

При ожирении жировая ткань представляет собой 

эндо- и паракринный орган, который регулирует 

выработку адипокинов и других молекул, в частности 

цитокинов, ростовых факторов и др. [16, 42–44]. Один 

из адипокинов – васпин, синтезируемый преимущест-

венно в висцеральном депо жировой ткани, считается 

показателем инсулинорезистентности. Другой ади-

покин, синтезируемый преимущественно в подкожной 

жировой ткани – химерин, – обладает как провоспа-

лительным, так и противовоспалительным свойствами. 

У детей с ожирением и артериальной гипертензией 

(средний возраст 13 лет) было выявлено достоверное 

повышение уровня васпина [45].

У больных с ожирением и неалкогольной жировой 

болезнью печени отмечалось повышение уровня 

химерина, что коррелировало с индексом массы тела, 

уровнем общего холестерина и триглицеридов крови, 

индексом HOMA-IR, уровнем глюкозы при про-

ведении перорального глюкозотолерантного теста, 

АсАТ и АлАТ. В то же время достоверное снижение 

уровня васпина не коррелировало с перечисленными 

показателями [46].

R.M. Mantovani и соавт. [47] провели иссле-

дование показателей метаболического синдрома, 

уровня адипокинов, а также растворимых рецеп-

торов ФНО 1-го типа у детей и подростков с нор-

мальной массой, с повышенной массой и с ожи-

рением. Уровень растворимых рецепторов ФНО 

1-го типа у детей с ожирением был достоверно выше, 

чем у других групп без статистически значимых раз-

личий между группами с нормальной и повышенной 

массой тела. Уровень лептина и резистина был выше 

у детей с ожирением и повышенной массой (без ста-

тистически значимых различий между этими груп-

пами) по сравнению с этим показателем у детей 

с нормальной массой тела. Уровень адипонектина 

отрицательно коррелировал с индексом массы тела. 

Лептин, резистин и растворимые рецепторы ФНО 

1-го типа положительно коррелировали с индексом 

массы тела [47]. 

Результаты рандомизированного двойного сле-

пого плацебо-контролируемого исследования пока-

зали, что у пациентов с неалкогольным ожирением 

печени пероральный прием коэнзима Q10 в дозе 

100 мг/сут в течение 4 нед привел к достоверному сни-

жению в плазме крови уровней АсАТ, ГГТ, СРБ, ФНО-

альфа, а также выраженности повреждения печени 

по данным ультразвукового исследования. Одновре-

менно отмечалось повышение уровней лептина и ади-

понектина без изменения уровня ИЛ-6 [48].

Вовлеченность коэнзима Q10 в патогенез ожи-

рения, метаболического синдрома и ассоцииро-

ванных с ними осложнений продемонстрирована 

в экспериментальных исследованиях. Регуляторный 

эффект коэнзима Q10 в отношении метаболизма 

жировой ткани показан на культуре клеток 3-T3-L1 

преадипоцитов в исследовании S.K. Lee и соавт. [14]. 

Добавление коэнзима Q10 приводит к повышению 

уровня Са2+ в цитоплазме, фосфорилированию 

АМФ-зависимых киназ, стимулирует экспрессию 

генов рецепторов, ответственных за пролиферацию 

пероксисом (PPAR
a
), блокирует адипогенез и диф-

ференцировку преадипоцитов. На основании полу-

ченных данных сделан вывод об опосредованном 

через PPAR
a
 Са-зависимом АМФ-киназном сиг-

нальном пути супрессии дифференцировки ади-

поцитов.

В исследовании K. Chen и соавт. [15] на моделях 

in vitro (культура клеток HepG2) и in vivo (мыши 

линии C57BL/6J) подтверждена роль коэнзима 

Q10 как антиадипогенного фактора. В экспери-

менте in vitro клеточную культуру HepG2 инкубиро-

вали в течение 24 ч с 200 мкМ пальмовой кислотой 

с добавлением 10 мкМ или 100 мкМ коэнзима Q10. 

При этом внутриклеточное содержание общего холе-

стерина и триглицеридов в присутствии коэнзима 

Q10 значительно снижалось. Коэнзим Q10 угнетал 

экспрессию белка 1с, участвующего в регуляции сте-

ролов (SREBP-1c), ацетил-КоА-карбоксилазу, син-

тазу жирных кислот, которые участвуют в синтезе 

жиров. Кроме того, установлено стимулирующее дей-

ствие коэнзима Q10 на экспрессию PPARa и карни-

тинпальмитоилтрансферазу-1 (CPT-1), участвующих 

в окислении жирных кислот. В ходе исследования 

in vivo мыши в возрасте 4 нед (n=24) были разделены 

на 3 группы в зависимости от получаемой диеты: 

1-я группа – обычная диета; 2-я группа – с повы-

шенным содержанием жиров; 3-я группа – с повы-

шенным содержанием жиров и коэнзимом Q10. 

При добавлении коэнзима Q10 к рациону животных 

в дозе 1800 мг на 1 кг сухого корма в течение 4 нед уста-

новлено, что коэнзим Q10 оказывает нормализующее 

действие на массу животных, уменьшает проявления 

неалкогольной жировой дистрофии печени (по данным 

гистологии и биохимическим показателям – биомар-

керам повреждения печени АлАТ и АсАТ), а также 

уменьшает уровень в плазме триглицеридов, общего 

холестерина, липопротеинов низкой плотности [15]. 

Гепатопротективный эффект коэнзима Q10 

был исследован в работе А.A.S. Saleh и соавт. [49] 

на модели повреждения печени после однократного 

перорального приема акриламида в дозе 15 мг/кг. 

На этом фоне животные получали коэнзим Q10 в дозе 

200 мг/кг/сут перорально. В качестве биохимических 

показателей повреждения печени оценивался уро-

вень ферментов АлАТ, АсАТ, лактатдегидрогиназы, 

показатели окислительного стресса: уровень восста-
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новленного глутатиона, малонового диальдегида, 

миелопероксидазы, а также провоспалительных 

цитокинов: ИЛ-1B, ИЛ-6, ФНО-альфа. Прием коэн-

зима Q10 уже через 2 нед достоверно снижал уровень 

маркеров повреждения печени, уровень провоспали-

тельных цитокинов и показателей окислительного 

стресса [49].

На другой модели повреждения печени тиоаце-

тамидом (350 мг/кг внутрибрюшинно) коэнзим Q10 

(дозах 5 и 10 мг/кг/сут внутрибрюшинно) также ока-

зывал гепатопротективное действие: снижал уровень 

АлАТ и АсАТ, по данным гистологического исследо-

вания печени уменьшал проявления некроза, воспа-

лительную клеточную инфильтрацию. У животных 

также улучшалась неврологическая симптоматика, 

уменьшались проявления депрессии [50]. 

Ингибирующее влияние коэнзима Q10 на экс-

прессию генов синтаз жирных кислот, ацетил-КоА-

карбоксилазы, ответственных за синтез эндогенных 

липидов, было выявлено в исследовании M.C. Car-

monaи и соавт. [13] на мышах линии ob/ob. На экс-

периментальной модели сахарного диабета 2-го типа 

у мышей линии ККАу показано ингибирующее вли-

яние коэнзима Q10 на липидный обмен при ожи-

рении. Ежедневное употребление восстановленной 

формы коэнзима Q10 приводило к значительному 

сокращению белой жировой ткани, изменяло экс-

прессию транскрипционных факторов, регулиру-

ющих метаболизм липидов в бурой жировой ткани. 

В печени восстановленная форма коэнзима Q10 

снижала уровень внутриклеточного кальция и таким 

образом ингибировала фосфорилирование каль-

цийзависимых киназ II (CaMKII), ингибировала 

экспрессию генов фосфодиэстеразы 4-го типа, клю-

чевого фермента деградации цАМФ. Повышение 

уровня цАМФ приводило к активации АМФ-зави-

симых киназ, способствуя окислительной деградации 

липидов, ингибированию синтеза жирных кислот 

de novo, что в итоге замедляло развитие и прогрес-

сирование ожирения и сахарного диабета 2-го типа 

у мышей [51].

Результаты метаанализов клинических иссле-

дований у больных с ожирением и метаболическим 

синдромом подтверждают экспериментально дока-

занную способность препаратов коэнзима Q10 влиять 

на отдельные провоспалительные факторы – сни-

жать уровни ФНО-альфа, СРБ, ИЛ-6 [52, 53], а также 

понижать уровни глюкозы (при проведении перо-

рального глюкозотолерантного теста), гликозилиро-

ванного гемоглобина, инсулина, индекса HOMA-IR, 

триглицеридов [54]. Оценка эффективности коэн-

зима Q10 при ожирении осложняется различием 

доз, отсутствием в опубликованных исследованиях 

полной информации о физической активности, 

пищевом поведении и рационе пациентов и др. [55].

Таким образом, продолжается поиск биохи-

мических маркеров метаболических нарушений 

при ожирении. Сопряженные с ожирением факторы 

(гипергликемия, повышенный уровень липидов, 

инсулинорезистентность, хроническое воспаление, 

гиперлептинемия, дисфункция эндотелия, нару-

шение дыхательной функции митохондрий, дефицит 

минералов и микроэлементов и др.) формируют 

и усиливают окислительный стресс, что делает его 

неотъемлемой составляющей патогенеза ожирения 

и возможных осложнений. Ввиду важной роли коэн-

зима Q10 в антиоксидантной защите тканей обсужда-

ются взаимосвязь ожирения, а также метаболических 

нарушений с эндогенным уровнем коэнзима Q10 

и возможность его использования для фармакологи-

ческой коррекции указанных нарушений.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Engin A. The Definition and Prevalence of Obesity and Met-

abolic Syndrome. Adv Exp Med Biol 2017; 960: 1–17. DOI: 

10.1007/978-3-319-48382-5_1

2. Qasim A., Turcotte M., de Souza R.J., Samaan M.C., Champre-
don D., Dushoff J. et al. On the origin of obesity: identifying 

the biological, environmental and cultural drivers of genetic 

risk among human populations. Obes Rev 2018; 19(2): 121–

149. DOI: 10.1111/obr.12625

3. Cercato C., Fonseca F.A. Cardiovascular risk and obesity. 

Diabetol Metab Syndr 2019; 11(74): 1–15. DOI: 10.1186/

s13098-019-0468-0

4. Sepulveda A.R., Blanco M., Nova E., Marcos A., Marti-
nez S.G., Carrobles J.A. et al. Identifying the relationship be-

tween biological, psychosocial and family markers associat-

ed with childhood obesity: Case-control «ANOBAS» study. 

Psychoneuroendocrinol 2019; 110: 104428. DOI: 10.1016/j.

psyneuen.2019.104428

5. Iyengar N.M., Gucalp A., Dannenberg A.J., Hudis C.A. Obe-

sity and Cancer Mechanisms: Tumor Microenvironment and 

Inflammation. J Clin Oncol 2016; 34(35): 4270–4276. DOI: 

10.1200/JCO.2016.67.4283

6. Garwood P., Chaib F., Brogan C. Tenfold increase in childhood 

and adolescent obesity in four decades: new study by Imperial 

College London and WHO. http://www.whogis.com/media-

centre/news/releases/2017/increase-childhood-obesity/en/ 

Ссылка активна на 23.10.2019

7. Подростковое ожирение и связанное с ним поведение: 

тенденции и социальные неравенства в Европейском 

регионе ВОЗ, 2002–2014 гг. Доклад Европейского офи-

са ВОЗ по профилактике неинфекционных заболева-

ний и борьбе с ними при поддержке Минздрава Рос-

сии. https://www.rosminzdrav.ru/news/2017/06/06/5573

[Adolescent obesity and related behavior: trends and social 

inequalities in the WHO European Region, 2002–2014. Re-

port of the WHO European Office for the Prevention and 

Control of Noncommunicable Diseases with the support 

of the Russian Ministry of Health. (in Russ.)] Ссылка актив-

на на 23.10.2019

8. Goossens G.H. The Metabolic Phenotype in Obesity: Fat 

Mass, Body Fat Distribution, and Adipose Tissue Function. 

Obes Facts 2017; 10(3): 207–215. DOI: 10.1159/000471488



28

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

9. Cali A.M., Caprio S. Ectopic fat deposition and the metabolic 

syndrome in obese children and adolescents. Horm Res 2009; 

71(1): 2–7. DOI: 10.1159/000178028

10. Taksali S.E., Caprio S., Dziura J., Dufour S., Calh A.M., Good-
man T.R. et al. High visceral and low abdominal subcutaneous 

fat stores in the obese adolescent: a determinant of an adverse 

metabolic phenotype. Diabetes 2008; 57(2): 367–371. DOI: 

10.2337/db07-0932

11. Manna P., Jain S.K. Obesity, oxidative stress, adipose tissue 

dysfunction and the associated health risks: causes and ther-

apeutic strategies. Metab Syndr Relat Disord 2015; 10(13): 

423–444. DOI: 10.1089/met.2015.0095

12. Di Domenico M., Pinto F., Quagliuolo L., Contaldo M., Settem-
bre G., Romano A. et al. The Role of Oxidative Stress and Hor-

mones in Controlling Obesity. Front Endocrinol (Lausanne) 

2019; 10: 540. DOI: 10.3389/fendo.2019.00540

13. Carmona M.C., Lefebvre P., Lefebvre B., Galinier A., Be-
nani A., Jeanson Y. Coadministration of coenzyme Q prevents 

rosiglitazone-induced adipogenesis in ob/ob mice. Int J Obes 

2009; 33(2): 204. DOI: 10.1038/ijo.2008.265

14. Lee S.K., Lee J.O., Kim J.H., Kim N. You G.Y., Moon J.W. 
et al. Coenzyme Q10 increases the fatty acid oxidation 

through AMPK mediated PPARa induction in 3T3-L1 

preadipocytes. Cell Signal 2012; 24(12): 2329–2336. DOI: 

10.1016/j.cellsig.2012.07.022

15. Chen K., Chen X., Xue H., Zhang P., Fang W., Chen X. et al. 
Coenzyme Q10 attenuates high-fat diet-induced non-al-

coholic fatty liver disease through activation of the AMPK 

pathway. Food Funct 2019; 10(2): 814–823. DOI: 10.1039/

c8fo01236a

16. Smith M.M., Minson C.T. Obesity and adipokines: effects on 

sympathetic overactivity. J Physiol 2012; 590(8): 1787–1801. 

DOI: 10.1113/jphysiol.2011.221036

17. Abdali D., Samson S.E., Grover A.K. How Effective Are An-

tioxidant Supplements in Obesity and Diabetes? Med Princ 

Pract 2015; 24(3): 201–215. DOI:10.1159/000375305

18. Vona R., Gambardella L., Cittadini C., Straface E., Pietra-
forte D. Biomarkers of Oxidative Stress in Metabolic Syn-

drome and Associated Diseases. Oxid Med Cell Longev 2019; 

2019: 8267234. DOI: 10.1155/2019/8267234

19. Furukawa S., Fujita T., Shimabukuro M., Iwaki M., Yama-
da Y., Nakajima Y. et al. Increased oxidative stress in obesi-

ty and its impact on metabolic syndrome. J Clin Invest 2004; 

114: 1752–1761. DOI:10.1172/JCI21625

20. Sohet F.M., Neyrinck A.M., Pachikian B.D., de Backer F.C., 
Bindels L.B., Niklowitz P. et al. Coenzyme Q10 supplementa-

tion lowers hepatic oxidative stress and inflammation associ-

ated with diet-induced obesity in mice. Biochem Pharmacol 

2009; 78(11): 1391–1400. DOI: 10.1016/j.bcp.2009.07.008

21. Andersen L.F., Jacobs D.R., Gross M.D., Schreiner P.J., Wil-
liams O.D., Lee D.-H. Longitudinal associations between 

body mass index and serum carotenoids: The CARDIA study. 

Br J Nutr 2006; 95: 358–365. DOI: 10.1079/bjn20051638

22. Cox A.J., West N.P., Cripps A.W. Obesity, inflammation, and 

the gut microbiota. Diabetes Endocrinol 2015; 3(3): 207–

215. DOI: 10.1016/S2213-8587(14)70134-2

23. Wasim M., Awan F.R., Najam S.S., Khan A.R., Khan H.N. 
Role of Leptin Deficiency, Inefficiency, and Leptin Recep-

tors in Obesity. Biochem Genet 2016; 54(5): 565–572. DOI: 

10.1007/s10528-016-9751-z

24. Ghanemi A., Melouane A., Yoshioka M., St-Amand J. Secreted 

protein acidic and rich in cysteine and bioenergetics: Extra-

cellular matrix, adipocytes remodeling and skeletal muscle 

metabolism. Int J Biochem Cell Biol 2019; 117: 105627. DOI: 

10.1016/j.biocel.2019.105627. 

25. Buie J.J., Watson L.S., Smith C.J., Sims-Robinson C. Obesi-

ty-related cognitive impairment: The role of endothelial dys-

function. Neurobiol Dis 2019; 132: 104580. DOI: 10.1016/j.

nbd.2019.104580

26. Бекезин В.В. Окислительный стресс на фоне ожире-

ния – ранний маркер метаболического синдрома у детей 

и подростков (обзорная статья). Смоленский медицин-

ский альманах 2016; 3: 6–13. [Bekezin V.V. Oxidative stress 

against obesity is an early marker of metabolic syndrome 

in children and adolescents (review article). Smolenskii med-

itsinskii al’manakh 2016; 3: 6–13. (in Russ.)]

27. Casagrande D., Waib P.H., Jordгo A.A. Mechanisms of action 

and effects of the administration of Coenzyme Q10 on met-

abolic syndrome. J Nutr Intermed Metab 2018; 13: 26–32. 

DOI: 10.1016/j.jnim.2018.08.002

28. Lee J.H., Park A., Oh K.J., Lee S.C., Kim W.K., Bae K.H. 
The Role of Adipose Tissue Mitochondria: Regulation of Mi-

tochondrial Function for the Treatment of Metabolic Diseas-

es. Mol Sci 2019; 20(19). DOI: 10.3390/ijms20194924

29. Grenier-Larouche T., Galinier A., Casteilla L., Carpentier A.C., 
Tchernof A. Omental adipocyte hypertrophy relates to coen-

zyme Q10 redox state and lipid peroxidation in obese wom-

en. J Lipid Res 2015; 56(10): 1985–1992. DOI: 10.1194/jlr.

P058578

30. Gvozdjakova A., Kucharska J., Tkacov M., Singh R.B., 
Hlavata A. Ratio of lipid parameters to coenzyme Q10 could 

be used as biomarker of the development of early complica-

tions of obesity in children. Bratisl Lek Listy 2012; 113(1): 

21–25. DOI: 10.4149/bll_2012_005

31. Muhtagorlu S., Kocak S.O., Cetin I., Keti D.B. Investigation 

of ischemia modified albumin and coenzyme Q10 levels 

in obese children with metabolic syndrome. TJB 2016; 41(6): 

443–449. DOI: 10.1515/tjb-2016-0147

32. Menke T., Niklowitz P., de Sousa G., Reinehr T., Andler W. 
Comparison of coenzyme Q10 plasma levels in obese and 

normal weight children. Clin Chim Acta 2004; 349: 121–127. 

DOI:10.1016/j.cccn.2004.06.015

33. Pacifico L., Nobili V., Anania C., Verdecchia P., Chiesa C. 
Pediatric nonalcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome 

and cardiovascular risk. World J Gastroenterol 2011; 17(26): 

3082–3091. DOI: 10.3748/wjg.v17.i26.3082

34. D’Adamo E., Castorani V., Nobili V. The Liver in Children 

With Metabolic Syndrome. Front Endocrinol (Lausanne) 

2019; 2(10): 514. DOI: 10.3389/fendo.2019.00514

35. Пальгова Л.К., Барановский А.Ю., Ушакова Т.И., Юрки-
на А.С., Блинов Д.В. Эпидемиологические особенности 

неалкогольной жировой болезни печени в северо-за-

падном регионе России (результаты открытого много-

центрового проспективного исследования DIREG2). 

Вестник СПбГУ. Медицина 2017; 12(2): 118–135. [Pal-

gova L.K., Baranovsky A.Yu., Ushakova T.I., Yurkina A.S., 

Blinov D.V. Epidemiological features of non-alcoholic fatty 

liver disease in the north west region of Russia (results of an 

open multicenter prospective study DIREG-2). Vestnik 

SPbSU. Meditsina 2017; 12 (2): 118–135. (in Russ.)] DOI: 

10.21638/11701/spbu11.2017.201

36. Sookoian S., Pirola C.J. Alanine and aspartate aminotrans-

ferase and glutamine-cycling pathway: Their roles in patho-

genesis of metabolic syndrome. World J Gastroenterol 2012; 

18(29): 3775–3781. DOI: 10.3748/wjg.v18.i29.3775

37. Lee Y., Han K-D., Jung J.J., Lee K.H., Cho K.H., Kim Y.H. 
Upper normal alanine aminotransferase range and insulin re-

sistance in Korean adolescents: Korean national health and 

nutrition examination survey, 2009–2010. Dig Dis Sci 2016; 

61: 1700–1706. DOI: 10.1007/s10620-015-4009-x

38. Villanueva-Ortega E., Garces-Hernadez M.J., Herrera-Ro-
sas A., Lopez-Alvarenga J.C., Laresgoiti-Servitje E., Esc-
obedo G. et al. Gender-specific differences in clinical and 

metabolic variables associated with NAFLD in a Mexican pe-

diatric population. Ann Hepatol 2019; 18(5): 693–700. DOI: 

10.1016/j.aohep.2019.04.012

39. Kawamoto R., Kohara K., Kusunoki T., Tabara Y., Abe M., 
Miki T. Alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase 



29

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

Поварова О.В. и соавт. Метаболические маркеры и окислительный стресс в патогенезе ожирения у детей

ratio is the best surrogatemarker for insulin resistance in non-

obese Japanese adults. Cardiovasc Diabetol 2012; 11: 117. 

DOI:10.1186/1475-2840-11-117

40. Zhao L., Cheng J., Chen Y., Li Q., Han B., Chen Y. et al. Serum 

alanine aminotransferase/aspartate aminotransferase ratio is 

one of the best markers of insulin resistance in the Chinese 

population. Nutr Metab (Lond) 2017; 14: 64. DOI: 10.1186/

s12986-017-0219-x

41. Farhangi M.A., Alipour B., Jafarvand E., Khoshbaten M. Oral 

coenzyme Q10 supplementation in patients with nonalcoholic 

fatty liver disease: effects on serum vaspin, chemerin, pentrax-

in 3, insulin resistance and oxidative stress. Archiv Med Res 

2014; 45(7): 589–595. DOI: 10.1016/j.arcmed.2014.11.001

42. Ouchi N., Parker J.L., Lugus J.J., Walsh K. Adipokines in in-

flammation and metabolic disease. Nat Rev Immunol 2011; 

11: 85–97. DOI: 10.1038/nri2921

43. Nakamura K., Fuster J.J., Walsh K. Adipokines: a link be-

tween obesity and cardiovascular disease. J Cardiol 2014; 

63(4): 250–259. DOI: 10.1016/j.jjcc.2013.11.006

44. Jung U.J., Choi M.S. Obesity and its metabolic complications: 

the role of adipokines and the relationship between obesity, 

inflammation, insulin resistance, dyslipidemia and nonalco-

holic fatty liver disease. Int J Mol Sci 2014; 15(4): 6184–6223. 

DOI: 10.3390/ijms15046184

45. Леженко Г.А., Гладун Е.В. Гормональные маркеры фор-

мирования артериальной гипертензии у подростков 

с ожирением. Практическая медицина 2012; 9(65): 129–

132. [Lezhenko G.A., Gladun E.V. Hormonal markers of ar-

terial hypertension formation in obese adolescents. Praktich-

eskaya meditsina 2012; 9 (65): 129–132. (in Russ.)]

46. Ismail S.M., Elgendy N.A., Sayed Z.H., Hameed A.A., 
Ahmad I.H., Althoqapy A.A. Chemerin and vaspin as noninva-

sive biomarkers in the pathogenesis and diagnosis of non-al-

coholic fatty liver disease. Am J Med Med Scie 2019; 9(1): 

7–13. DOI: 10.5923/j.ajmms.20190901.02

47. Mantovani R.M., Rocha N.P., Magalhгes D.M., Barbo-
sa I.G., Teiheira A.L., Simoes E.S. Early changes in adipokines 

from overweight to obesity in children and adolescents. 

J Pediatr (Rio J) 2016; 92(6): 624–630. DOI: 10.1016/j.

jped.2016.02.015

48. Farsi F., Mohammadshahi M., Alavinejad P., Rezazadeh A., 
Zarei M., Engali K.A. Functions of Coenzyme Q10 Supple-

mentation on Liver Enzymes, Markers of Systemic Inflam-

mation, and Adipokines in Patients Affected by Nonalcoholic 

Fatty Liver Disease: A Double-Blind, Placebo-Controlled, 

Randomized Clinical Trial. J Am Coll Nutr 2016; 35(4): 346–

353. DOI: 10.1080/07315724.2015.1021057

49. Saleh A.A.S., Shahin M.I., Kelada N.A. Hepatoprotective 

effect of taurine and coenzyme Q10 and their combination 

against acrylamide-induced oxidative stress in rats. Trop 

J Pharm Res 2017; 16(8): 1849–1855. DOI: 10.4314/tjpr.

v16i8.14

50. Ashkani-Esfahani S., Bagheri F., Emami Y., Esmaeilzadeh E. 
Protective effects of coenzyme Q10 on thioacetamide-in-

duced acute liver damage and its correlation with behavior-

al, biochemical, and pathological factors. Iran Red Crescent 

Med J 2016; 18(8): e29166. DOI: 10.5812/ircmj.29166

51. Xu Z., Huo J., Ding X., Yang M., Li L., Dai J. et al. Coen-

zyme Q10 improves lipid metabolism and ameliorates obesity 

by regulating CaMKII-mediated PDE4 inhibition. Sci Rep 

2017; 7: 8253. DOI:10.1038/s41598-017-08899-7

52. Zhai J., Bo Y., Lu Y., Liu C., Zhang L. Effects of Coenzyme 

Q10 on Markers of Inflammation: A Systematic Review and 

Meta-Analysis. PLoS One 2017; 12(1): e0170172. DOI: 

10.1371/journal.pone.0170172

53. Cruz S.J., de Treviсo A.C., de la Garza A.L. An Evidence-Based 

Review of Dietary Supplements on Inflammatory Bio-

markers in Obesity 2018; 6(2): 284–293. DOI: 10.12944/

CRNFSJ.6.2.04

54. Huang H., Chi H., Liao D., Zou Y. Effects of coenzyme Q10 

on cardiovascular and metabolic biomarkers in overweight 

and obese patients with type 2 diabetes mellitus: a pooled 

analysis. Diab, Metab Syndr Obes 2018; 11: 875–886. DOI: 

10.2147/DMSO.S184301

55. Saboori S., Rad E.Y., Mardani M., Khosroshahi M.Z., Nou-
ri Y.,  Falahi E. Effect of Q10 supplementation on body weight 

and body mass index: A systematic review and meta-analysis 

of randomized controlled clinical trials. Diabetes & Metabol-

ic Syndrome: Clin Res Rev 2019; 13(2): 1179–1185. DOI: 

10.1016/j.dsx.2019.01.047

Поступила: 17.11.19 Received on: 2019.11.17

Конфликт интересов:

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие кон-

фликта интересов и финансовой поддержки, о которых 

необходимо сообщить.

Conflict of interest:

The authors of this article confirmed the lack of conflict 

of interest and financial support, which should be reported.



30

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Энурез – непроизвольное мочеиспускание 

во время сна в возрасте, когда уже должен быть 

достигнут контроль над функцией мочевого пузыря. 

Энурез может стать причиной развития множе-

ства социальных и психологических нарушений 

у ребенка, способствует невротизации личности 

и нарушению социальной адаптации [1]. Принято 

считать, что эта проблема приобретает клиническое 

значение после достижения ребенком 5 лет [2].

В зависимости от времени появления различают 

первичный и вторичный энурез. Первичный энурез 

продолжается без светлого промежутка после 5 лет. 

При вторичном энурезе после периода успешного 

ночного контроля мочеиспускания продолжительно-

стью не менее 6 мес ребенок вновь мочится в постель. 

Энурез может быть моносимптомным и немоносим-

птомным, когда имеются другие нарушения функции 

мочевого пузыря.

Патофизиология энуреза, несмотря на большое 

количество проведенных исследований, до сих пор 
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Psychosomatic comorbid conditions in children with enuresis
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Энурез представляет важную медицинскую и социально-психологическую проблему. Патофизиология энуреза остается 
невыясненной, ни одна из существующих теорий не может в полной мере объяснить его природу. 
В статье проведен систематический анализ исследований, рассматривающих роль обструктивных нарушений дыхания 
во сне в возникновении энуреза. Указанные нарушения у детей чаще всего обусловлены гипертрофией лимфоэпителиального 
глоточного кольца и сопряжены с множеством сопутствующих расстройств: легочная гипертензия, отставание в развитии, 
снохождение, синдром дефицита внимания и гиперактивности, синдром обструктивного апноэ во сне, энурез. Многочи-
сленные исследования свидетельствуют о наличии корреляции перечисленных синдромов.
Обструкция верхних дыхательных путей во время сна сопровождается повышением усилий дыхательной мускулатуры. Это 
вызывает увеличение отрицательного внутригрудного давления, что сопряжено с повышением содержания предсердного 
натрийуретического пептида и понижением секреции антидиуретического гормона. Хирургическое устранение обструкции 
дыхательных путей (аденотонзиллэктомия) в большинстве случаев приводит к значительному улучшению или полному 
исчезновения энуреза. Все это свидетельствует о необходимости комплексного междисциплинарного подхода к обследо-
ванию больных данной категории и их лечению с участием педиатров, психоневрологов и оториноларингологов.

Ключевые слова: дети, энурез, синдром обструктивного апноэ во сне, синдром дефицита внимания и гиперактивности, 
аденотонзиллэктомия.
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Enuresis is a considerable medical and socio-psychological problem. The pathophysiology of enuresis remains unknown; none of 
the existing theories can explain its nature in full. 
The article reviews the studies devoted to the role of obstructive sleep disturbances in the occurrence of enuresis. The mentioned sleep 
disturbances in children are associated with other related disorders: pulmonary hypertension, developmental delay, sleepwalking, 
attention deficit and hyperactivity disorder, obstructive sleep apnea syndrome and enuresis. Numerous studies confirm the correlation 
of the mentioned syndromes. 
The obstruction of the upper respiratory tract during sleep is accompanied by an increase in the efforts of the respiratory muscles and 
negative intrathoracic pressure, which is associated with high atrial natriuretic peptide and low antidiuretic hormone levels. In most 
cases the surgical removal of respiratory tract obstruction (adenotonsillectomy) leads to significant improvement or complete reso-
lution of enuresis. This category of patients requires a comprehensive interdisciplinary approach to the examination and treatment 
by the pediatricians, psycho-neurologists and ENT specialists.

Key words: children, enuresis, obstructive sleep apnea syndrome, attention deficit and hyperactivity disorder, adenotonsillectomy.
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остается до конца неясной. По современным пред-

ставлениям, энурез может быть обусловлен задер-

жкой физиологического созревания нервной сис-

темы, генетическими факторами, нарушением 

секреции антидиуретического гормона, уроло-

гической патологией и инфекциями мочевыво-

дящих путей, действием психологических факторов 

и стресса, низкой функциональной емкостью моче-

вого пузыря, аллергическими заболеваниями, пато-

логией головного и спинного мозга, эндокринными 

заболеваниями [3–6].

Феномен ночного энуреза можно охарактери-

зовать как неспособность проснуться при наличии 

побуждений к мочеиспусканию. Родители пациентов 

с энурезом часто сообщают, что их дети слишком 

крепко спят [7]. Это может быть предвзятым мне-

нием, поскольку родители здоровых детей редко 

пытаются разбудить их среди ночи. 

Данные об особенностях сна у детей с эну-

резом противоречивы. Из публикации E. Radvanska 

и соавт. [8] следует, что дети с энурезом, как правило, 

спят крепче, чем другие, в то время как некоторые 

авторы утверждают, что у детей с ночным недер-

жанием мочи сон поверхностный [9] или они спят 

так же, как и дети контрольной группы [10]. Иссле-

дование C.K. Yeung и соавт. [9] показало, что дети 

с тяжелой формой энуреза (≥5 «мокрых ночей» 

в неделю) спали более поверхностно, но не просыпа-

лись перед мочеиспусканием.

Без сомнения, представляют интерес для изучения 

изменения физиологии головного мозга у пациентов 

с ночным недержанием мочи. У детей с энурезом чаще 

наблюдается повышенная возбудимость коры голов-

ного мозга, но при этом они не способны полностью 

проснуться. Возбуждение коры больших полушарий 

связано с нестабильными сокращениями мочевого 

пузыря, что наводит на мысль о парадоксальном 

подавлении процессов пробуждения сигналами 

из мочевого пузыря. V. Cohen-Zrubavel и соавт. [11] 

анализировали сон детей с ночным энурезом в при-

вычных им домашних условиях. По сравнению со 

сном здоровых детей сон пациентов с энурезом был 

поверхностным, прерывистым и неглубоким, а в 

дневные часы отмечалась повышенная сонливость. 

Подобная феноменология связана с эпизодами эну-

реза, а также с попытками предотвратить недержание 

мочи в течение ночи. Повышенная сонливость и нару-

шения сна могут также мешать пробуждению ребенка.

В исследовании возбудимости коры головного 

мозга методом транскраниальной магнитной сти-

муляции пациенты с ночным энурезом демонстри-

ровали патологически повышенную возбудимость 

и снижение функции ингибирующих компонентов 

головного мозга, что свидетельствует о морфофунк-

циональной неполноценности ЦНС [12]. Таким 

образом, гипотеза, что аномально глубокий сон 

у детей способствует ночному энурезу, не находит 

однозначных научных подтверждений. Неясно, явля-

ется ли энурез вторичным проявлением нарушений 

сна или патологией передачи нервных импульсов 

от мочевого пузыря к головному мозгу.

Одной из причин энуреза у детей служат обструк-

тивные нарушения дыхания в период сна. Основной 

причиной обструкции дыхательных путей в детском 

возрасте служит гипертрофия лимфоэпителиаль-

ного глоточного кольца. Обструкция дыхательных 

путей наблюдается в основном в положении ребенка 

на спине, когда под воздействием гравитации и рас-

слабления мышц глотки увеличенные в объеме 

небные и глоточная миндалины заполняют назо- 

и орофарингеальное пространства, вызывая вре-

менное закрытие дыхательных путей с последующим 

апноэ и падением насыщения крови кислородом.

Обструктивные нарушения дыхания сна у детей 

могут иметь различную степень тяжести: от храпа 

до синдрома повышенной резистентности дыха-

тельных путей, обструктивной гипервентиляции 

и синдрома обструктивного апноэ во сне [13]. 

Обструктивные нарушения дыхания во сне могут 

способствовать появлению/сохранению энуреза 

даже при легкой степени выраженности – при храпе. 

По результатам исследования E.I. Alexopoulos 

и соавт. [14] в популяционной когорте детей 5–14 лет, 

распространенность ночного энуреза (ночное недер-

жание мочи не менее одной ночи в неделю) составила 

7,4% у пациентов с храпом и 2% – у детей без храпа. 

В аналогичной когорте в США частота ночного эну-

реза (недержание мочи по меньшей мере от 2 до 6 раз 

в месяц) у детей в возрасте 5–7 лет составляла 26,9% 

среди храпящих пациентов и 11,6% у детей, не стра-

дающих храпом.

H.B. Karakas и соавт. [15], обследовав 225 детей 

в возрасте 5–16 лет, находившихся на лечении в кли-

нике урологии, разделили их на группу детей, имевших 

ночной энурез, и контрольную группу для выявления 

всех аномалий легочной вентиляции во время сна 

в обеих группах. Статистически значимые различия 

между группами были обнаружены в наличии аденои-

дов (p=0,016), искривления перегородки (p=0,017) 

и храпа (p=0,007), что позволяет считать подобную 

патологию верхних дыхательных путей клинически 

значимой в диагностике и терапии энуреза.

Энурез наблюдается у 8–47% детей с синдромом 

обструктивного апноэ во сне [16–20]. Корреляция 

между энурезом и данным синдромом продемон-

стрировано в нескольких исследованиях. R.C. Wang 

и соавт. [17] обследовали 82 ребенка с синдромом 

обструктивного апноэ во сне, подтвержденным дан-

ными полисомнографии. Множественный регрес-

сионный анализ показал, что из всех клинических 

симптомов (храп, ротовое дыхание, размер небных 

миндалин и др.) только наличие энуреза имеет досто-

верную прогностическую значимость для выявления 

данного синдрома – 46%. И наоборот, когортное 
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исследование J.L. Goodwin и соавт. [18], включающее 

множество параметров полисомнографии, проде-

монстрировало, что наличие энуреза более вероятно 

у детей с нарушениями дыхания во время сна, чем 

в их отсутствие.

В крупном обзоре литературы A. Jeyakumar [19], 

собравшем материалы исследований за 30 лет, был 

изучен вопрос коморбидности ночного энуреза и син-

дрома обструктивного апноэ во сне. Общее число 

детей с данным синдромом в 30 исследованиях соста-

вило 3550, из них у 1113 имелся диагноз ночного эну-

реза. В 7 исследованиях (n=1360) получены данные 

о пациентах, которым была произведена аденотонзил-

лэктомия в связи с синдромом обструктивного апноэ 

во сне и которые наблюдались в дальнейшем по поводу 

динамики энуреза. Дооперационная распространен-

ность энуреза составила 31% (у 426 из 1360), послео-

перационная – 16% (у 95 из 587 обследованных после 

операции; р<0,0002), что позволило исследователям 

убежденно заявить о связи ночного энуреза и обструк-

тивного апноэ во сне и непосредственном улучшении 

в состоянии пациентов после хирургического лечения.

P.J. Thottam и соавт. [21] также выбрали объектом 

изучения детей, у которых отмечалось исчезновение 

ночного энуреза после аденотонзиллэктомии. После 

операции у 51,4% детей прекратились эпизоды ноч-

ного недержания мочи. У детей с тяжелой формой 

синдрома обструктивного апноэ во сне и пролонги-

рованной второй стадией сна было в 3,4 раза больше 

шансов на излечение энуреза после операции. Эти 

результаты свидетельствуют не только о связи син-

дрома обструктивного апное во сне с ночным недер-

жанием мочи, но и о роли здорового сна в терапии 

дизурических явлений и об определенной возмож-

ности прогнозирования исхода лечения комор-

бидной патологии.

Механизм участия синдрома обструктивного 

апноэ во сне в возникновении или поддержании 

энуреза до конца не выяснен. Однако устранение 

обструкции верхних дыхательных путей путем аде-

нотомии или аденотонзиллэктомии сопровождается 

прекращением энуреза у 31–76% детей [19, 22–25].

Большинство авторов сообщают о положительном 

воздействии хирургического устранения обструкции 

дыхательных путей на энурез. Тем не менее в лите-

ратуре имеется информация и об отсутствии зави-

симости энуреза от гипертрофии небных миндалин. 

C.M. Kalorin и соавт. [26] не отметили существенного 

улучшения после тонзиллэктомии у детей, страда-

ющих энурезом, в отличие от группы детей, под-

вергнутых аденотомии, и высказали предположение, 

что положительные результаты тонзиллэктомии, 

отслеживаемые на протяжении послеоперацион-

ного периода в течение нескольких месяцев и даже 

лет, отражают спонтанную ремиссию, поскольку 

известно, что распространенность энуреза уменьша-

ется по мере взросления ребенка [27]. Точка зрения 

этих авторов [26] не лишена оснований, поскольку 

основной вклад в формирование синдрома обструк-

тивного апноэ во сне вносит гипертрофия глоточной 

миндалины, а небные миндалины обеспечивают его 

усугубление вследствие развития фарингеального 

стридора.

Из доступной нам литературы мы выбрали иссле-

дования, отражающие динамику энуреза у детей 

с нарушениями дыхания во сне (храп и синдром 

обструктивного апноэ во сне). Поскольку таких 

исследований оказалось немного, мы включили 

в нижеследующую таблицу и те, в которых возраст 

детей был менее 5 лет.

Из приведенных в таблице данных следует, 

что частота энуреза у детей с нарушениями дыхания 

Таблица. Частота энуреза у детей, страдающих нарушениями дыхания во сне, до и после аденотонзиллэктомии
Table. The frequency of enuresis in children suffering from respiratory disorders in a dream, before and after adenotonsillectomy

Авторы, год публикации
До операции После аденотонзиллэктомии

n1 n2 возраст, годы n3 n4 t

U. Cinar и соавт. [28] 321 111 5–16 74 24 3

F. Firozi и соавт. [25] 86 36 3–6 86 13 10

D.J. Weissbach и соавт. [24] 144 42 4–16 27 0 12

S. Basha и соавт. [20] 326 107 2–18 57 9 44

U. Aydil и соавт. [29] 64 31 6–16 10 4 3–10

M.S. Ahmadi и соавт. [30] 420 97 4,0±1, 420 46 3

S. Park и соавт. [31] 183 17 8,2±2,8 183 4

B.T. Somuk и соавт. [32] 75 26 5–16 75 12

Всего 1619 467 932 112

Примечание. n1 – число детей с гипертрофией лимфоэпителиального глоточного кольца, сопровождающейся обструктивными на-

рушениями дыхания в период сна (храпом или синдромом обструктивного апноэ во сне); n2 – число детей, страдающих энурезом; 

n3 – число повторно обследованных после операции; n4 – число детей с сохранившимся энурезом после операции; t – период после-

операционного наблюдения в месяцах.
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Летифов Г.М. и соавт. Психосоматические коморбидные состояния при энурезе у детей

во время сна составляет от 9,29% [31] до 48,43% [29], 

в среднем 29,82%. Следует отметить, что в малых 

выборках распространенность энуреза значительно 

выше, чем в больших, и это наводит на мысль 

об определенной направленности отбора в упо-

мянутых исследованиях. Приведенные в таблице 

данные свидетельствуют о высокой эффективности 

аденотонзиллэктомии для лечения энуреза у детей 

с нарушениями дыхания во сне: до операции 29,82% 

страдали энурезом, после операции их число сокра-

тилось в среднем до 7% (по данным 8 исследований) 

и энурез полностью исчез (по данным D.J. Weissbach 

и соавт.) [24]. Следует отметить недостатки перечи-

сленных исследований: дизайн большинства из них 

не предусматривал выполнения полисомнографии, 

которая была заменена опросниками, в некоторые 

исследования были включены дети младше 5 лет, 

отсутствовали контрольные группы.

Исчезновение энуреза после аденотонзиллэк-

томии отмечено во многих работах. Учитывая тот 

факт, что показания к выполнению операций на лим-

фоэпителиальном глоточном кольце определяются 

в основном по клиническим данным [33], целесо-

образно отметить необходимость консультации ото-

риноларингологом детей, страдающих энурезом [34].

Синдром обструктивного апноэ во сне у детей 

сопряжен с множеством сопутствующих нарушений: 

легочная гипертензия, отставание в развитии, сно-

хождение, синдром дефицита внимания и гиперак-

тивности (СДВГ; attention deficit hyperactivity disorder, 

ADHD). СДВГ, характеризующийся такими симпто-

мами, как трудности концентрации внимания, гипер-

активность и плохо управляемая импульсивность 

в поведении [35], может быть ассоциирован с дизу-

рическими явлениями и нарушением перистальтики 

кишечника [36], а также с энурезом [37].

Наличие связи СДВГ и энуреза у детей дока-

зано в нескольких исследованиях. P. Yousefichaijan 

и соавт. [38] обследовали 92 ребенка с гиперактивным 

мочевым пузырем и сравнили данные с контрольной 

группой. Результаты исследования показали, что у 

детей с гиперактивным мочевым пузырем (35,9%) 

СДВГ встречается достоверно чаще, чем у детей 

контрольной группы (19,6%). J. Elia и соавт. [39] про-

вели поиск генетических маркеров, а также оценили 

вероятность корреляции СДВГ с ночным недержа-

нием мочи. Распространенность ночного энуреза 

составила 16,9% для всей когорты (n=344), и в группе 

детей с ночным недержанием мочи отмечалась 

большая вероятность наличия симптомов гиперак-

тивности, чем в контрольной.

Для изучения коморбидности энуреза и СДВГ 

J. Quintero [40] обследовал более 1500 детей, разделив 

их на две возрастные группы (4–11 и 12–18 лет). 

Среди пациентов с СДВГ в возрасте 4–11 лет 80,7% 

страдали ночным недержанием мочи. В той же воз-

растной группе детей без СДВГ только у 4,2% отме-

чался ночной энурез. Распространенность энуреза 

при оценке всех возрастных групп составила 3,68% 

у пациентов с СДВГ и 1,66% у пациентов без тако-

вого. Таким образом, распространенность ночного 

недержания мочи у детей с СДВГ в 2,7 раза выше, чем 

у детей контрольной группы (р<0,012).

Помимо связи описанных синдромов, нельзя 

не отметить определенное влияние СДВГ на дина-

мику и прогноз лечения ночного энуреза: у детей 

с СДВГ в 3 раза повышен риск формирования 

стойких дизурических расстройств, не поддающихся 

терапии в течение нескольких лет [41]. СДВГ, как и 

многие другие психические расстройства детского 

возраста, снижение самооценки, когнитивные про-

блемы и общее психологическое неблагополучие 

ребенка, рассматриваются как состояния, ассоции-

рованные с энурезом.

A. Mohsenzadeh и соавт. [42] обследовали паци-

ентов с первичным энурезом с целью выявления 

любых поведенческих расстройств. Было установлено, 

что 43% детей страдают от тревожных расстройств, 

34% имеют нарушения сна, 4% – сниженную успе-

ваемость в школе. Среди поведенческих расстройств 

чаще всего встречались гиперактивность и повы-

шенная тревожность. Для мальчиков были харак-

терны такие состояния, как расстройства пищевого 

поведения и нарушения сна, в то время как девочки 

больше страдали от чувства печали и общего снижения 

настроения. Очевидная корреляция и коморбидность 

СДВГ и ночного энуреза делает психологическое 

консультирование обязательным для детей с одной 

из обозначенных патологий, а также подтверждает 

необходимость просвещения родителей пациентов 

о возможных психологических проблемах ребенка 

с недержанием мочи.

Обсуждение и заключение

Обструктивные нарушения дыхания во время 

сна у детей чаще всего являются следствием гипер-

трофии лимфоэпителиального глоточного кольца 

и ассоциированы со множеством психосоматиче-

ских синдромов, таких как синдром обструктивного 

апноэ во сне, СДВГ и энурез. Патофизиологические 

механизмы возникновения энуреза в этих случаях 

до конца не изучены, но представляются следующим 

образом. 

Обструкция верхних дыхательных путей во время 

сна сопровождается повышением усилий дыха-

тельной мускулатуры [43]. Это вызывает увеличение 

отрицательного внутригрудного давления, что, 

в свою очередь, сопряжено с повышением обра-

зования предсердного натрийуретического пеп-

тида. Последний принимает участие в регуляции 

водно-электролитного обмена, оказывая натрий-

уретический и диуретический эффекты, противопо-

ложные действию ренин-ангиотензиновой системы, 

и вызывая понижение уровня антидиуретического 
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гормона [44, 45]. Установлено, что у детей с энурезом 

уровень предсердного натрийуретического пеп-

тида выше [46], а содержание антидиуретического 

гормона ниже [45, 47, 48], чем у здоровых детей. 

При наличии обструктивных нарушений дыхания 

у детей с энурезом уровень предсердного натрийуре-

тического пептида еще больше возрастает [46], кор-

релирует с тяжестью синдрома обструктивного апноэ 

во сне [49] и нормализуется после аденотонзиллэк-

томии [50, 45]. Систематический обзор K.J. Lehmann 

и соавт. [51], содержащий метаанализ 18 исследо-

ваний (890 детей старше 5 лет) показал, что полное 

исчезновение энуреза после аденотонзиллэктомии 

достигнуто в среднем в 51% случаев (43–60%), улуч-

шение – в 20% (14–27%).

Большинство исследований свидетельствует 

об исчезновении энуреза или значительном сокра-

щении числа «мокрых ночей» после хирургической 

ликвидации синдрома обструктивного апноэ во сне: 

D.J. Weider и соавт. [52] сообщили об улучшении 

у 76% детей, подвергнутых аденотонзиллэктомии, 

S. Basha и соавт. [28] – о 84,2% положительном 

результате и прекращении энуреза у 61,4% детей, 

H.B. Karakas и соавт. [23] – об исчезновении энуреза 

у 71,5% оперированных детей. Эти данные свиде-

тельствуют об эффективности аденотонзиллэктомии 

в лечении энуреза, поскольку спонтанное его раз-

решение в результате роста ребенка в промежуток 

5–15 лет составляет 15% за год [53, 54].

Следует отметить, что ни одно исследование 

не содержит объяснения, почему в ряде случаев 

энурез сохранялся после ликвидации обструкции 

дыхательных путей во время сна, поэтому остается 

неясным, каковы должны быть в этих случаях кри-

терии отбора детей на хирургическое лечение.

Таким образом, энурез в детском возрасте харак-

теризуется частой коморбидностью с психоэмо-

циональными и соматическими патологическими 

состояниями организма, что требует комплексного 

междисциплинарного подхода к обследованию 

больных данной категории и его лечению с участием 

педиатров, психоневрологов и оториноларингологов.
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На современном этапе изучение герпесвирусных 

инфекций имеет чрезвычайно большую актуаль-

ность, наблюдается рост числа вызванных ими забо-

леваний, инфицирование популяции происходит 

уже на 3-м году жизни. Чаще отмечается сочетание 

нескольких вирусов, первая встреча с которыми 

может пройти бессимптомно, вызвать неспецифи-

ческие клинические проявления, а также обусловить 

проявление типичного симптомокомплекса инфек-

ционного мононуклеоза [1, 2].

Инфекционный мононуклеоз – полиэтиологиче-

ское заболевание, характеризующееся симптомоком-

плексом, включающим лихорадку, тонзиллит, лимфаде-

нопатию, гепатоспленомегалию, а также изменениями 

в гемограмме – лимфомоноцитозом и наличием ати-

пичных мононуклеаров. Выделение инфекционного 

мононуклеоза в отдельную болезнь появилось еще 

в конце XIX века, когда Н.Ф. Филатов описал синдром, 

названный «идиопатический аденит», позже опреде-

ленный Р. Пфейффером как «железистая лихорадка» [3]. 

В 1920 г. был принят термин «инфекционный мононук-

леоз», который предложили Т. Sprunt и F. Evans. 

Долгое время развитие инфекционного мононук-

леоза связывали исключительно с инфицированием 

вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) – вирусом герпеса 
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Клинические проявления инфекционного мононуклеоза при первичной 
или реактивированной герпесвирусной инфекции 
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Clinical manifestations of infectious mononucleosis in primary 
or reactivated herpes virus infection

O.I. Demina1, T.A. Chebotareva1, L.N. Mazankova1, V.B. Tetova1, 2, O.N. Uchaeva1

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia;
2Russian Peoples’ Friendship University, Moscow, Russia

На основе анализа данных зарубежной и отечественной литературы представлены особенности инфекционного мононук-
леоза, вызванного основными возбудителями из семейства Herpesviridae, течения заболевания в различных фазах инфек-
ционного процесса. Выделены клинические и лабораторные проявления инфекционного мононуклеоза, характерные 
для каждого из возбудителей. Выносятся на обсуждение вопросы, связанные с отсутствием единой терминологии для опи-
сания хронически протекающей герпесвирусной инфекции. Приводится обсуждение причин персистенции герпесвирусных 
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человека 4-го типа. Открытие многообразия герпесви-

русов с середины ХХ века (в 1956 г. М.Г. Смит открыл 

цитомегаловирус – ЦМВ – вирус герпеса человека 

5-го типа, в 1986 г. R.F. Jarrett описал вирус герпеса 

человека 6-го типа – ВГЧ-6) позволило установить их 

участие в этиологии инфекционного мононуклеоза. 

Ряд исследователей сообщают об этиологическом 

значении вирусов гриппа, аденовирусов [4–7], токсо-

плазмы гонди, вирусов гепатита А, В и С, микоплазмы, 

хламидии, но все сходятся во мнении, что наибольший 

удельный вес в этиологии инфекционного мононук-

леоза составляют все же ВЭБ и другие герпесвирусы 

[7–14]. Это нашло отражение в Международной клас-

сификации болезней десятого пересмотра (МКБ-10). 

Доля неуточненного мононуклеоза, по данным разных 

авторов, составляет от 2,9 до 32% [8, 15–18]. 

Синдромокомплекс инфекционного мононук-

леоза необязательно развивается при первичной 

встрече с возбудителем. Инфекционный мононуклеоз, 

обусловленный реактивацией хронической вирусной 

инфекции, может встречаться от 18,2 до 84,6% от всех 

случаев выявленного инфекционного мононуклеоза 

ВЭБ-этиологии у детей в разных возрастных группах 

[16, 19]. Кроме того, и при первичной или реактивиро-

ванной ЦМВ-инфекции возможно развитие инфекци-

онного мононуклеоза, причем лабораторная находка 

в виде реактивации вируса может указывать на соче-

танную этиологию заболевания, так как при реакти-

вированной ЦМВ-инфекции нередко обнаруживается 

реактивация ВЭБ [15].

По существующей классификации инфекци-

онный мононуклеоз может протекать в типичной 

или атипичной форме [20]. Клиническая кар-

тина, по данным одних авторов, не зависит от фазы 

этиологически значимой инфекции [16], другие 

исследователи считают, что фаза инфекционного 

процесса играет значительную роль – при инфекци-

онном мононуклеозе, обусловленном реактивацией 

инфекции, чаще развивается атипичная форма [21].

При первичной встрече с герпесвирусами клиниче-

ские проявления инфекционного мононуклеоза разви-

ваются только в 18% случаев [16]. В остальных случаях 

при ВЭБ- и ЦМВ-инфицировании возможно раз-

витие первично-латентной инфекции, протекающей 

бессимптомно, заболевание может маскироваться 

под острую респираторную инфекцию. Первичная 

встреча с ВГЧ-6 может проявить себя как распростра-

ненное в младшем возрасте заболевание – «инфек-

ционная экзантема», или «младенческая розеола», 

возможно появление фебрильных судорог, лихорадки 

без установленного очага инфекции [22].

В большинстве случаев инфекционный моно-

нуклеоз самостоятельно купируется на протяжении 

1–3 мес, однако могут быть исключения: течение 

заболевания более 3 мес называют затяжным, более 

6 мес – хроническим [7, 20]. Такая классификация при-

нята отечественными клиницистами. В нашей стране 

для принятого в указанной классификации хрониче-

ской формы инфекционного мононуклеоза нет усто-

явшегося определения. В целях описания этой формы 

разными авторами используются разные термины: 

«хронический мононуклеоз» [23, 24], «хроническое 

течение мононуклеоза с периодами реактивации» [9], 

«мононуклеоз, вызванный реактивацией инфекции» 

[15, 16]. Все указанные определения не встречаются 

в зарубежной литературе. Вместе с тем на персисти-

рование отдельных симптомов инфекционного моно-

нуклеоза зарубежные авторы указывают в контексте 

постинфекционной астении и/или хронического 

течения ВЭБ-инфекции, используя термин «хрониче-

ская активная ВЭБ-инфекция» (chronic active Epstein-

Barr virus infectious – CAEBV) [25–27]. Вероятнее 

всего, на современном этапе необходимо уточнять 

течение первого эпизода инфекционного мононук-

леоза (острое, затяжное) и учитывать фазу вирусного 

процесса (первичная; реактивация). Поскольку инфек-

ционный мононуклеоз – полиэтиологическое заболе-

вание, при персистировании симптомов после первого 

эпизода болезни, на наш взгляд, целесообразнее вместо 

термина «хронический инфекционный мононуклеоз» 

использовать этиологический диагноз «хроническая 

ВЭБ-, ЦМВ- или ВГЧ-6 (моно-, микст- или комбини-

рованная) инфекция», особенно с учетом того, что в 

иностранной литературе термин «хронический инфек-

ционный мононуклеоз» не употребляется.

Инфекционный мононуклеоз может быть 

обусловлен первичной встречей с этиологически зна-

чимым возбудителем или его реактивацией. Задача 

обзора состоит в представлении клинического раз-

нообразия инфекционного мононуклеоза как мани-

фестной формы герпесвирусной инфекции во взаи-

мосвязи с фазой инфекционного процесса.

Вирус Эпштейна–Барр

Впервые вирус выделен в лаборатории из тканей 

пациента с лимфомой Беркитта и описан исследовате-

лями M.A. Epstein, B.G. Achong, Y.M. Barr в 1964 г. [28]. 

ВЭБ принадлежит к семейству Herpesviridae, явля-

ется вирусом герпеса человека 4-го типа (Human 

herpes virus – HHV-4), по существующей классифи-

кации относится к подсемейству гамма-герпесвирусов 

[29, 30]. Вирусный геном, состоящий из двуспиральной 

линейной ДНК, окружен капсидом и оболочкой. Сам 

геном кодирует более 80 вирусных белков, которые 

регулируют экспрессию вирусной ДНК во время 

репликации вируса [31, 32]. Окружающий вирус 

капсид имеет диметр 120–150 нм, в составе оболочки 

содержатся липиды. Содержащиеся в суперкапсиде 

вируса гликопротеиновые комплексы – gp350, 85, 25 

и 42 играют важную роль, облегчая проникновение 

вируса в клетки: gp350, являющийся главным глико-

протеином, взаимодействуя с рецептором CD21, ини-

циирует связывание с В-клетками, затем gp42 связыва-

ется с MHC (major histocompatibility complex – главный 
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комплекс гистосовместимости) класса II и происходит 

слияние с клеточной мембраной [31, 33]. Связывание 

ВЭБ с B-клетками также может способствовать образо-

ванию конъюгатов B-клетка–эпителий, что позволяет 

проникать в эпителиальные клетки [31]. Вирус тропен 

к широкому ряду клеток: Т- и В-лимфоцитам, лимфо-

бластным клеткам, в которых происходит репликация. 

В последних ВЭБ способен персистировать в течение 

длительного времени [30]. 

Сложная антигенная структура ВЭБ, а именно 

поверхностные антигены (VCA – viral capsid antigen), 

ранние антигены (EA – early antigen), ядерные анти-

гены (NA – nucleus antigen-1, -2) позволяет уточ-

нять фазу инфекционного процесса путем опре-

деления специфических антител к антигенам: 

первичная встреча с возбудителем, реактивация, 

хроническая инфекция [33, 34]. Кроме того, суще-

ствуют нуклеарные антигены (EBNA-3A, -3B, -3C 

и -LP), латентные мембранные белки (LMP-1, -2A 

и -2B), РНК (EBER-1, -2) и транксрипты BamH1A 

(BART) [35]. В зависимости от набора экспрессиру-

емых генов выделяют 4 типа латентности инфекции 

[35, 36]. I и II типы латентности могут протекать 

у иммунокомпетентных здоровых носителей [36].

Клиническая характеристика инфекционного 
мононуклеоза Эпштейна–Барр-вирусной этиологии. 
До недавнего времени инфекционный мононуклеоз 

связывали исключительно с первичной встречей 

с ВЭБ. Исследования, выполненные в последние 

годы, показали, что большая доля в структуре вари-

антов инфекционного процесса принадлежит реак-

тивированной инфекции [16]. 

Клинически мононуклеоз, вызванный первичной 

ВЭБ-инфекцией, проявляется в большинстве слу-

чаев полным, «классическим» симптомокомплексом 

в виде лихорадки, ангины и поражения органов 

ретикуло-эндотелиальной системы с постепенной 

манифестацией. К основным симптомам могут 

присоединяться дополнительные, такие как экзан-

тема, энантема, одутловатость лица, пастозность 

век, ринит, диарея [26]. Несмотря на довольно под-

робное описание клинической картины инфекци-

онного мононуклеоза, обусловленного ВЭБ, данные 

о частоте отдельных симптомов разнятся. Так, гепа-

томегалия может отмечаться у обследованных детей 

в диапазоне от 7,45 до 100% случаев [11, 37, 38]. 

Сыпь регистрируется у 8,97–23,9% больных [13, 14, 

38], может иметь пятнистый, пятнисто-папулезный 

(кореподобный), розеолезный, уртикарный, пете-

хиальный, геморрагический характер с тенденцией 

к слиянию [24, 33, 37, 39, 40]. Имеются сведения 

о 60% частоте возникновения сыпи при инфекци-

онном мононуклеозе ВЭБ-этиологии после приме-

нения препаратов из группы аминопеницилинов [41]. 

Возможно спонтанное появление сыпи без предше-

ствующей антибиотикотерапии [13]. Характерны 

изменения в общем анализе крови в виде лейкоци-

тоза до (13,48–16,3)·109/л у 43,3% пациентов, относи-

тельная нейтропении до 18,1% в крови в 39,4% слу-

чаев, но с абсолютными показателями нейтрофилов 

от (2,95–4,93)·109/л, однако описаны случаи абсо-

лютной нейтропении до 0,675·109/л; лимфоцитоза 

до 68,1% в 21,2% случаев, абсолютные значения (4,7–

11,1)·109/л; тромбоцитопении различной выражен-

ности более чем у 50% больных; СОЭ у 69,5% паци-

ентов повышена до 25 мм/ч [11, 17, 37, 39, 42–44]. 

Клинические отличия инфекционного мононук-

леоза, вызванного реактивацией ВЭБ, заключаются 

в более длительном периоде лихорадки при «стертом» 

синдроме тонзиллита и реакции органов ретикуло-

эндотелиальной системы – умеренном увеличении 

миндалин, «островчатом» характере налета у 50% паци-

ентов (купируется в течение от 1 до 3 сут), незначи-

тельном увеличении размеров печени и селезенки, фор-

мировании полилимфаденопатии в 22,2% случаев [44]. 

Данные авторов по поводу формирования аденоидита 

разнятся. Реактивированную ВЭБ-инфекцию характе-

ризуют частые осложнения (25,7%), а также сопутству-

ющие вирусные инфекции, достоверно чаще при нем 

выявлялась гиперплазия мезентериальных лимфати-

ческих узлов, характерно формирование астеновегета-

тивного синдрома в периоде реконвалесценции в 24,3% 

случаев, что 2,6 раза чаще, чем при первичной ВЭБ-

инфекции. Реактивация хронической ВЭБ-инфекции 

может служить маркером наличия в организме других 

герпесвирусов (ЦМВ, ВГЧ-6) как микст-инфекции [40]. 

При реактивированной инфекции наиболее выра-

женная тяжесть заболевания наблюдается в возрастной 

группе от 3 до 6 лет, процент тяжелого течения заболе-

вания стремится к нулю у детей младше года и старше 

13 лет, у детей младше 3 лет имеется тенденция к появ-

лению тромбоцитоза, повышению СОЭ (31,8 мм/ч 

в возрасте 3–6 лет, 31,1 мм/ч в возрасте 7–13 лет); 

абсолютный нейтрофилез до (45,0±4,4)·109/л 

и (56,2±5,6)·109/л наблюдается в тех же возрастных 

группах, а также отмечено снижение частоты раз-

вития аденоидита у детей старше 7 лет, ярче выра-

жена лимфаденопатия. Синдром тонзиллита незна-

чительно выражен во всех возрастных группах. Пик 

заболеваемости инфекционным мононуклеозом, 

обусловленным реактивированной ВЭБ-инфекцией, 

приходится на возраст 3–6 лет, у детей младше года 

реактивации инфекции не зафиксировано [44].

Цитомегаловирус

Цитомегаловирус – член семейства Herpesviridae, 

вирус герпеса человека 5-го типа (Human herpes virus – 

HHV-5), бета-герпесвирус. Двуцепочечная ДНК в его 

составе – самая крупная из ДНК герпесвирусов. 

Внешняя оболочка вируса содержит множе-

ственные гликопротеины. Гликопротеин B и гли-

копротеин H, по-видимому, служат основными 

факторами для формирования гуморального имму-

нитета – антитела к ним способны нейтрализовать 
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вирус. Между оболочкой и капсидом располагаются 

белки тегумента, один из которых – pp71 – самый 

важный в инфекционном процессе. Белок может 

остаться в цитоплазме клетки или же попасть в ядро, 

это будет определять исход инфекции: при нахо-

ждении белка в цитоплазме инфекция остается 

латентной, при проникновении в ядро развивается 

активная инфекция – манифестная или реактивация 

латентной [45]. В организме вирус поражает есте-

ственные киллеры, В- и Т-лимфоциты (как CD8+, 

так и CD4+), причем при недостаточности естест-

венных киллеров инфекция протекает тяжелее [45]. 

Клиническая характеристика инфекционного моно-
нуклеоза цитомегаловирусной этиологии. При ЦМВ-

инфекционном мононуклеозе исследователи отмечают 

более острое начало (89,9% случаев), тяжелое течение 

с выраженными симптомами интоксикации; у 50% 

заболевших отмечались типичные клинические про-

явления, характерные для симптомокомплекса инфек-

ционного мононуклеоза [8, 46]. Поражение печени 

с клинически значимой гепатомегалией, а также уве-

личение селезенки регистрируется реже, чем при забо-

левании ВЭБ-этиологии – 4,26–50,8% [17, 37, 46]. 

R. Medović и соавт. (2016) [14] сообщают об отсутствии 

достоверных различий по частоте развития гепатоспле-

номегалии у пациентов с ВЭБ- и ЦМВ-инфекционным 

мононуклеозом. Сыпь также развивается редко [11]. 

Боли в животе за счет вовлечения мезентериальных 

лимфатических узлов и отечность век из-за снижения 

лимфодренажа в лицевой и параорбитальных областях 

чаще наблюдаются при инфекционном мононуклеозе 

ЦМВ-этиологии, частота возникновения лимфадено-

патии достигает 75,7% [14].

Частота развития инфекционного мононуклеоза, 

вызванного реактивированной ЦМВ-инфекцией, 

может достигать 39–51% [21, 42]. При этом чаще 

развивается атипичная форма заболевания с дли-

тельной лихорадкой и лимфаденопатией [21]. Источ-

ников, описывающих инфекционный мононуклеоз, 

обусловленный реактивацией ЦМВ-инфекции, 

мало, поэтому выделить какие-либо особенности, 

характерные для разных возрастных групп, не пред-

ставляется возможным.

Вирус герпеса человека 6-го типа

В 1986 г. в журнале Science сообщалось об открытии 

нового вируса, а именно вируса герпеса человека 

6-го типа – ВГЧ-6 (Human herpes virus 6 type – HHV-6), 

впоследствии разделенного на два, обозначенные 

вариантами A и B (HHV-6A и HHV-6B). В настоящее 

время рекомендуется рассматривать эти 2 вируса 

в качестве различных видов. Геном ВГЧ-6 представ-

ляет собой линейную двухцепочечную ДНК. Вирус 

заражает широкий спектр клеток человека in vitro, 

в то время как преимущественно реплицируется 

в активированных CD4+T-лимфоцитах. Способность 

заражать различные клеточные линии, как правило, 

выше у ВГЧ-6A, чем у ВГЧ-6B. ВГЧ-6 прикрепля-

ется к рецепторам клетки посредством тетрамерного 

вирусного комплекса лиганда, составленного из гли-

копротеинов H (gH), L (gL), Q1, (gQ1), и Q2 (gQ2), 

соединяется с мембраной клетки, после чего нукле-

окапсид транспортируется через цитоплазму к ядру. 

ДНК ВГЧ-6 выделяется в нуклеоплазму [6, 22, 47]. 

Вирус обладает уникальной способностью 

к хромосомной интеграции в теломеру хромосомы 

клетки-хозяина [22]. Имеются сообщения о случаях 

интеграции вируса Эпштейна–Барр в нетеломерные 

участки хромосом человека [47]; информации 

по поводу хромосомной интеграции ЦМВ в геном 

человека нет.

Клиническая характеристика инфекционного моно-
нуклеоза, обусловленного ВГЧ-6. При изучении 

инфекционного мононуклеоза, вызванного ВГЧ-6, 

исследователям не всегда удавалось выявить прин-

ципиальные отличия [48]. В работах указывается 

на более редкое наблюдение ангины, а также увели-

чение печени и селезенки, при этом появление сыпи 

считается патогномоничным признаком [38]. Сыпь 

может быть пятнистой, пятнисто-папулезной, гемор-

рагической [49]. Возможно, наиболее частое развитие 

экзантемы при инфекционном мононуклеозе, ассо-

циированным с ВГЧ-6, связано с его выраженной 

тропностью к эндотелиоцитам [50]. 

Факторы риска неблагоприятного течения 

и исхода герпесвирусных инфекций

Существующая клиническая классификация 

позволяет разделить заболевание по типу (типичная 

и атипичная формы), тяжести (легкая форма, сред-

нетяжелая, тяжелая), характеру течения (гладкое, 

негладкое), длительности течения (острое, затяжное, 

хроническое) [20]. Типичный инфекционный моно-

нуклеоз характеризуется наличием основных сим-

птомов заболевания: лимфаденопатии, гепатоспле-

номегалии, синдромом тонзиллита, появлением 

в крови атипичных мононуклеаров. При атипичном 

мононуклеозе форма болезни может быть стертой, 

бессимптомной и висцеральной (с резкой выражен-

ностью одного или нескольких симптомов) [51]. 

Обычно проявления купируются самостоятельно 

в течение до 3 мес; при сохранении заболевания 

более 3 мес инфекцию считают затяжной, более 6 

мес – хронической [51, 52]. Несмотря на развитие 

лабораторной диагностики высокими темпами, 

не всегда возможно выявить возбудителя инфекци-

онного мононуклеоза [16], но совокупность харак-

терных симптомов дает возможность ставить диагноз 

на основании клинических признаков без дополни-

тельных лабораторных исследований.

Неблагоприятное течение инфекционного моно-

нуклеоза характеризуется негладким характером, 

присоединением указанных дополнительных клини-

ческих симптомов, а также появлением лабораторных 
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маркеров цитолиза, холестаза и др. Неблагопри-

ятный исход связан с формированием осложнений 

и затяжным течением заболевания с высоким риском 

последующей реактивации или хронического течения 

герпесвирусной инфекции.

Большинство исследований посвящено изучению 

реактивации ВЭБ-инфекции. Известно, что на реак-

тивацию инфекции влияет иммунный фон организма, 

изучению которого посвящено множество исследо-

ваний. В то же время нас интересуют анамнестиче-

ские особенности, наличие коморбидных заболеваний 

и другие факторы макроорганизма, которые также 

могут повлиять на персистенцию или реактивацию 

инфекции. Кроме того, эти факторы позволяют про-

гнозировать заболевание, не прибегая к инвазивным 

методам, таким как многократный забор венозной 

крови во избежание травматизации пациентов, осо-

бенно младшего возраста. Реактивация ВЭБ чаще 

происходит у детей в возрасте младше 7 лет, у детей 

с указанием на отягощенный акушерский анамнез 

их матерей, перинатальную энцефалопатию (в 69% 

случаев), частые респираторные инфекции, хрониче-

ские инфекции ЛОР-органов, атопический дерматит 

(в 26,1% случаев) [40, 53]. 

В литературе есть сведения, что прием ряда лекар-

ственных препаратов может способствовать активации 

инфекции. Среди препаратов, влияющих на реакти-

вацию герпесвирусов, особенно выделяется группа 

иммуносупрессантов; также возможна реактивация 

при применении аллопуринола, сульфасалазина, 

противосудорожных лекарственных средств, тетраци-

клиновых антибиотиков и амоксициллинов, нестеро-

идных противовоспалительных препаратов [54, 55]. 

Следует отметить, что при анализе анамнеза 

детей с хронической ВЭБ-инфекцией Э.Н. Симова-

ньян и соавт. (2016) [40] упоминают о перенесенном 

ранее манифестном инфекционном мононуклеозе 

только в 36,3% случаев. Имеются сведения о риске 

реактивации латентной ВЭБ-инфекции при инфи-

цировании ВГЧ-6 [6]. Хроническая ВЭБ-инфекция 

и другие хронические герпесвирусные инфекции 

повышают риск развития иммунодефицита, при их 

персистенции определяются дефекты клеточно-

фагоцитарного звена иммунитета, нарушается синтез 

интерферона, что создает условия для реактивации 

возбудителя [56, 57].

При анализе данных литературы выделены 

основные анамнестические критерии, которые позво-

ляют определить группу риска хронизации ВЭБ-

инфекции у детей. К таким факторам относятся 

отягощенный акушерско-гинекологический анамнез 

у матерей, в том числе гестоз (до 63% случаев), угроза 

прерывания беременности (63%), гипоксия плода 

(75%), инфекционные заболевания во время беремен-

ности (65,4%), преждевременные роды (19%). Важна 

оценка перинатального и постнатального периода 

у новорожденного: наличие перинатального пора-

жения центральной нервной системы, задержка вну-

триутробного развития, а также наличие заболеваний 

более позднего периода детства, к примеру атопи-

ческого дерматита. Частые острые респираторные 

инфекции с формированием II группы здоровья 

(«часто болеющий ребенок») также влияют на риск 

перехода острой инфекции в хроническую [40, 58].

Заключение

Анализ данных литературы показывает, что инфек-

ционный мононуклеоз характеризуют разнообразие 

этиологически значимых герпесвирусов и возможность 

проявления при первичном инфицировании или при 

реактивации эндогенной персистенции. При сохра-

нении типичной клинической картины инфекцион-

ного мононуклеоза нередко выявляются дополни-

тельные симптомы, требующие внимания клинициста 

с позиции понимания фазы инфекционного процесса, 

прогнозирования рисков неблагоприятного течения 

и исходов, что представляет социально-значимую про-

блему. Ее актуальность определяет приоритет изучения 

как клинико-лабораторных особенностей инфек-

ционного мононуклеоза герпесвирусной этиологии, 

так и предрасполагающих факторов риска активации 

латентной и хронической герпесвирусной инфекции 

для решения многих важных задач педиатрии, а усо-

вершенствование диагностики данного заболевания 

послужит основой для дифференцированного подхода 

к каждому заболевшему ребенку.

ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES)

1. Егорова Н.Ю., Молочкова О.В., Гусева Л.Н., Вальтц Н.Л., 
Чусов К.П. Активная герпесвирусная инфекция у детей 
раннего возраста. Детские инфекции 2018; 17(4): 22–28. 
[Egorova N.Yu., Molochkova O.V., Guseva L.N., Waltz N.L., 
Chusov K.P. Active Herpes Virus Infection in Young Chil-
dren. Detskie infektsii 2018; 17(4): 22–28. (in Russ.)] DOI: 
10.22627/2072-8107-2018-17-4-22-28

2. Баянова Т.А., Кудрявцева Д.П., Плотникова Ю.К., Бот-
винкин А.Д. Изменение заболеваемости некоторыми 
герпесвирусными инфекциями в популяции с высо-
кой превалентностью ВИЧ-инфекции. ВИЧ-инфек-
ция и иммуносупрессии 2019; 11(3): 75–84. [Bayano-
va T.A., Kudryavtseva D.P., Plotnikova Y.K., Botvinkin A.D. 

The change in the incidence of some herpes virus infections 
in populations with a high prevalence of HIV infection. 
VICh-infektsiya i immunosupressii 2019; 11(3): 75–84. 
(in Russ.)] DOI: 10.22328/2077-9828-2019-11-3-75-84

3. Balfour H.H.Jr., Dunmire S.K., Hogquist K.A. Infectious 
mononucleosis. Clin Transl Immunol 2015; 4(2): e33. DOI: 
10.1038/cti.2015.1

4. Melón S., Méndez S., Iglesias B., Boga J.A., Rodríguez M., 
Fanjul J.L. et al. Involvement of adenovirus in clinical mono-
nucleosis-like syndromes in young children. Eur J Clinl Mi-

crobiol Infect Dis 2005; 24(5): 314–318. DOI: 10.1007/

s10096-005-1333-7



42

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

5. Fusilli G., Merico G. Atypical infectious mononucleosis with 

leukopenia. Acta P diatrica 2010; 99(8): 1115–1116. DOI: 

10.1111/j.1651-2227.2010.01796.x

6. Agut H., Bonnafous P., Gautheret-Dejean A. Laboratory and clin-

ical aspects of human herpesvirus 6 infections. Clin Microbiol 

Rev 2015; 28(2): 313–335. DOI: 10.1128/CMR.00122-14

7. Krupka J.A., Samelska K., Tomasik A., Stelmaszczyk-Em-
mel A., Pawelec K. Infectious mononucleosis-like syndrome 

with high lymphocytosis and positive IgM EBV and CMV an-

tibodies in a three-year-old girl. Centr Eur J Immunol 2017; 

42(2): 210–212. DOI: 10.5114/ceji.2017.69364

8. Харченко Ю.П., Зарецкая А.В., Гудзь В.А., Слободничен-
ко Л.Н., Целух В.А. Влияние этиологического полиморфиз-

ма на клинические проявления и терапию инфекционного 

мононуклеоза у детей. Современная педиатрия 2017; 3(83): 

68–74. [Kharchenko Yu.P., Zaretskaya A.V., Gudz V.A., Slo-

bodnichenko L.N., Tseluh V.A. Influence of etiological poly-

morphism on clinical manifestations and therapy of infectious 

mononucleosis in children. Sovremennaya pediatriya 2017; 

3(83): 68–74. (in Russ.)] DOI: 10.15574/SP.2017.83.68

9. Филатова Е.Н., Анисенкова Е.В., Преснякова Н.Б., Сы-
чева Т.Д., Кулова Е.А., Уткин О.В. Антиапоптотическое 

действие рецептора CD95 в наивных CD8+ Т-лимфо-

цитах у детей с острым инфекционным мононуклео-

зом. Инфекция и иммунитет 2016; 6(3): 207–218. [Filato-

va E.N., Anisenkova E.V., Presnyakova N.B., Sycheva T.D., 

Kulova E.A., Utkin O.V. Anti-apoptotic effect of cd95 receptor 

in naive CD8+ T-lymphocytes in children with acute infec-

tious mononucleosis. Infektsiya i immunitet 2016; 6(3): 207–

218. (in Russ.)] DOI: 10.15789/2220-7619-2016-3-207-218

10. Рыбалкина Т.Н., Каражас Н.В., Савинков П.А., Бошьян Р.Е., 
Лысенкова М.Ю., Корниенко М.Н. и др. Значение герпесви-

русов в этиологии ряда инфекционных и соматических 

заболеваний детей. Детские инфекции 2017; 16(3): 10–19. 

[Rybalkina T.N., Karazhas N.V., Savinkov P.A., Boshyan R.E., 

Lysenkova M.Yu., Kornienko M.N. et al. The importance 

of herpesviruses in the etiology of a number of infectious and so-

matic diseases of children. Detskie infektsii 2017; 16(3): 10–19. 

(in Russ.)] DOI: 10.22627/2072-8107-2017-16-3-10-19

11. Надрага О.Б., Клименко К.П. Эпштейн–Барр и цитомегало-

вирусная инфекция у детей. Современная педиатрия 2017; 

7 (87): 7–11. [Nadraga O.B., Klimenko K.P. Epstein–Barr and 

cytomegalovirus infection in children. Sovremennaya pediatriya 

2017; 7(87): 7–11. (in Russ.)] DOI: 10.15574/SP.2017.87.7

12. Шамшева О.В., Харламова Ф.С., Егорова Н.Ю., Молоч-
кова О.В., Новосад Е.В., Симонова Е.В. и др. Результа-

ты многолетнего изучения герпесвирусной инфекции 

на кафедре инфекционных болезней у детей РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова. Детские инфекции 2017; 16(2): 5–12. 

[Shamsheva O.V., Kharlamova F.S., Egorova N.Yu., Moloc-

hkova O.V., Novosad E.V., Simonova E.V. et al. The results 

of long-term study of herpesvirus infection at the depart-

ment of infectious diseases in children of Russian National 

Research Medical University. Detskie infektsii 2017; 16(2): 

5–12. (in Russ.)] DOI: 10.22627/2072-8107-2017-16-2-5-12

13. Шарипова Е.В., Бабаченко И.В. Герпес-вирусные инфек-

ции и инфекционный мононуклеоз (обзор литературы). 

Журнал инфектологии. 2013; 5(2): 5–12. [Sharipova E.V., 

Babachenko I.V. Herpesvirus infection and infectious mono-

nucleosis. Zhurnal infektologii 2013; 5(2): 5–12. (in Russ.)] 

DOI: 10.22625/2072-6732-2013-5-2-5-12

14. Medović R., Igrutinović Z., Radojević-Marjanović R., MarkovićS., 
Rašković Z., Simović A. et al. Сlinical and laboratory differences 

between Epstein–Barr and cytomegalovirus infectious mono-

nucleosis in children. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo 2016; 

144(1–2): 56–62. DOI: 10.2298/SARH1602056M

15. Мартынова Г.П., Богвилене Я.А., Искра И.П., Строгано-
ва М.А., Гура О.А., Соколова О.А. Клинико-лабораторная 

характеристика инфекционного мононуклеоза у детей. 

Лечение и профилактика 2015; 4: 29–35. [Martynova G.P., 

Bogvilene Ja.A., Iskra I.P., Stroganova M.A., Gura O.A., 

Sokolova O.A. The clinical laboratory characteristic of infec-

tious mononucleosis in children. Lechenie i profilaktika 2015; 

4: 29–35. (in Russ.)]

16. Котлова В.Б., Кокорева С.П., Трушкина А.В. Оптими-

зация лечения Эпштейна–Барр вирусного инфекци-

онного мононуклеоза у детей. Детские инфекции 2015; 

14(3): 43–48. [Kotlova V.B., Kokoreva S.P., Trushkina A.V. 

Оptimization of Treatment EBV Infectious Mononucleosis 

in Children. Detskie infektsii 2015; 14(3): 43–48. (in Russ.)]  

DOI: 10.22627/2072-8107-2015-14-3-43-48

17. Крамарь Л.В., Карпухина О.А. Оценка показателей общего 

анализа крови у детей при инфекционном мононуклео-

зе различной этиологии. Современные проблемы науки 

и образования 2012; 6: 254. [Kramar L.V., Karpukhina O.A. 

Assessment of indicators of a general blood test in children with 

infectious mononucleosis of various etiologies. Sovremennyie 

problemyi nauki i obrazovaniya 2012; 6: 254. (in Russ.)]

18. Карпищенко С.А., Лавренова Г.В., Кулешова А.Н., Миль-
чакова А.С. Диагностика и лечение инфекционного мо-

нонуклеоза. Материалы межрегиональной научно-пра-

ктической конференции оториноларингологов Сибири 

и Дальнего Востока с международным участием «Ак-

туальные вопросы оториноларингологии». 2017; 5–11. 

[Karpishchenko S.A., Lavrenova G.V., Kuleshova A.N., Mil-

chakova A.S. Diagnosis and treatment of infectious mononu-

cleosis. Materials of the interregional scientific-practical con-

ference of otorhinolaryngologists of Siberia and the Far East 

with international participation «Actual issues of otorhinolar-

yngology». 2017; 5–11. (in Russ.)]

19. Мурина Е.А., Голева О.В., Осипова З.А., Мукомолова А.Л. 
Значение выявления авидности антител в крови при герпе-

свирусных инфекциях. Медицинский алфавит 2016; 2 (18): 

31–34. [Murina E.A., Goleva O.V., Osipova Z.A., Mukomolo-

va A.L. Value detecting blood avidity antibodies in herpesvirus 

infections Meditsinskii alfavit 2016; 2 (18): 31–34. (in Russ.)]

20. Мартынова Г.П., Кузнецова Н.Ф., Мазанкова Л.Н., Шари-
пова Е.В. Клинические рекомендации (протокол лечения) 

оказания медицинской помощи детям больным инфек-

ционным мононуклеозом. 2013. Код протокола: 91500.11.

В27.001-2013. http://niidi.ru/dotAsset/a6816d03-b0d9-4d37-

9b09-540f48e3ed43.pdf. Ссылка активна на 11.09.2019. 

[Martynova G.P., Kuznetsova N.F., Mazankova L.N., Shari-

pova E.V. Clinical recommendations (treatment protocol) for 

providing medical care to children with infectious mononucle-

osis. 2013. Protocol code: 91500.11.В27.001-2013. http://nii-

di.ru/dotAsset/a6816d03-b0d9-4d37-9b09-540f48e3ed43.pdf 

(Link active on 07.09.2019). (in Russ.)]

21. Пермякова А.В., Поспелова Н.С., Дерюшева А.Ю. Резуль-

таты катамнестического наблюдения острой цитомега-

ловирусной инфекции у детей. Пермский медицинский 

журнал 2019; 36(1): 91–96. [Permyakova A.V., Pospelo-

va N.S., Deryusheva A.Yu. Results of prospective follow-up 

observation of acute cytomegalovirus infection in children. 

Permskii meditsinskii zhurnal 2019; 36(1): 91–96. (in Russ.).] 

DOI: 10.17816 / pmj36191% 96

22. Мелё хина Е.В., Музыка А.Д., Калугина М.Ю., Горелов А.В., 
Чугунова О.Л. Современные представления об инфек-

ции, вызванной вирусом герпеса человека 6 типа. Архивъ 

внутренней медицины 2016; 6(1): 13–19. [Melehina E.V., 

Muzyka A.D., Kalugina M.J., Gorelov A.V., Chugunova O.L. 

Current concept of human herpesvirus type 6 infection. Ar-

hiv’ vnutrenney meditsiny 2016; 6(1): 13–19. (in Russ.)]  

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-1-13-19

23. Бурлуцкая А.В., Яроцкая В.А., Перетягина Е.В. Влия-

ние персистирующей вирусной инфекции на состояние 

ЛОР-органов. Основные аспекты диагностики и лече-

ния. В сборнике: Актуальные вопросы педиатрии, нео-

натологии и детской хирургии. Материалы Межрегио-

нальной научно-практической конференции педиатров, 



43

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

Демина О.И. и соавт. Клинические проявления инфекционного мононуклеоза при первичной или реактивированной герпесвирусной инфекции 

неонатологов и детских хирургов, посвященной 45-ле-

тию кафедры педиатрии № 1 и 80-летию заслуженно-

го врача Российской Федерации, профессора Виктора 

Петровича Настенко. Под ред С.Н. Алексеенко. 2016; 

89–95. [Burlutskaya A.V., Yarotskaya V.A., Peretyagina E.V. 

Influence of persistent viral infection on the state of ENT 

organs. The main aspects of diagnosis and treatment. In the 

collection: Actual issues of pediatrics, neonatology and pedi-

atric surgery. Materials of the interregional scientific-practi-

cal conference of pediatricians, neonatologists and pediatric 

surgeons dedicated to the 45th anniversary of the Department 

of Pediatrics No. 1 and the 80th anniversary of the Honored 

Doctor of the Russian Federation, Professor Viktor Petrovich 

Nastenko. S.N. Alekseenko (ed.). 2016; 89–95. (in Russ.)]

24. Оганян Р.Б. Клинико-лабораторная характеристика Эп-

штейна–Барр мононуклеоза у взрослых (обзор литерату-

ры). Аспирантский вестник Поволжья 2015; 5–6: 256–260. 

[Oganyan R.B. Clinical and laboratory characteristics of Ep-

stein–Barr mononucleosis in adults (literature review). Aspi-

rantskii vestnik Povolzhya 2015; 5–6: 256–260. (In Russ.)]

25. Iemura T., Kondo T., Hishizawa M., Yamashita K., Kimura H., 
Takaori-Kondo A. NK-cell post-transplant lymphoprolifer-

ative disease with chronic active Epstein–Barr virus infec-

tion-like clinical findings. Int J Infect Dis 2019; 6; 88: 31–33.  

DOI: 10.1016/j.ijid.2019.07.039

26. Мартынова Г.П., Кузнецова Н.Ф., Богвилене Я.А., Евреи-
мова С.В. Течение инфекционного мононуклеоза на сов-

ременном этапе. Вопросы практической педиатрии 2017; 

12(3): 72–76. [Martynova G.P., Kuznetsova N.F., Bogvilene 

Y. A., Evreimova S.V. Course of infectious mononucleosis at 

the present stage. Voprosy prakticheskoy pediatrii 2017; 12(3): 

72–76. (in Russ.)] DOI: 10.20953 / 1817-7646-2017-3-72-76

27. Harvey J.M., Broderick G., Bowie A., Barnes Z.M., Katz B.Z., 
O’Gorman M.R.G. et al. Tracking post-infectious fatigue 

in clinic using routine Lab tests. BMC Pediatrics 2016; 

16(54). DOI 10.1186/s12887-016-0596-8

28. Epstein M.A., Achong B.G., Barr Y.M. Virus particles in cul-

tured lymphoblasts from Burkitt’s lymphoma. The Lancet 

1964; 283(7335): 702–703.

29. Разгуляева А.В., Уханова А.П. Современные представ-

ления об этиологии и патогенезе инфекционного мо-

нонуклеоза. Наука и современность 2012; 15–1: 62–67. 

[Razgulyaev A.V., Ukhanova A.P. Current concepts of etiol-

ogy and pathogenesis of infectious mononucleosis. Nauka i 

sovremennost’ 2012; 15–1: 62–67. (in Russ.)]

30. Собчак Д.М., Волский Н.Е., Свинцова Т.А., Щуклина Т.В., 
Бутина Т.Ю., Кушман К.В. и др. Иммунная система че-

ловека и особенности патогенеза герпетической инфек-

ции (обзор). Современные технологии в медицине 2014; 

6(3): 118–127. [Sobchak D.M., Volsky N.E., Svintsova T.A., 

Schuklina T.V., Butina T. Yu., Kushman K.V. et al. The hu-

man immune system and features of the pathogenesis of her-

petic infection (review). Sovremennye tekhnologii v medits-

ine 2014; 6(3): 118–127. (in Russ.)]

31. Tangye S.G., Palendira U., Edwards E.S.J. Human immunity 

against EBV-lessons from the clinic. J Exp Med 2017; 214(2): 

269–283. DOI: 10.1084/jem

32. Cohen J.I. Epstein–Barr Virus Infection. N Eng J Med 2000; 

343(7): 481–492. DOI: 10.1056/NEJM200008173430707

33. Дроздова Н.Ф., Фазылов В.Х. Инфекционный мононукле-

оз, обусловленный вирусом Эпштейна – Барр: клинико-

патогенетические аспекты (обзор литературы). Вестник 

современной клинической медицины 2018; 11(3): 59–61. 

[Drozdova N.F., Fazylov V.H. Infectious mononucleosis caused 

by Epstein – Barr virus: clinical and pathogenic aspects (review). 

The Vestnik sovremennoj klinicheskoj meditsiny 2018; 11(3): 

59–61. (in Russ.)] DOI: 10.20969/VSKM.2018.11(3).59–61

34. Савицкая В.В., Тарасова Е.Е. Значение метода ИФА в ди-

агностике ВЭБ. Сахаровские чтения 2018 года: экологи-

ческие проблемы XXI века. Материалы 18-й междуна-

родной научной конференции. Под ред. С.А. Маскевича, 

С.С. Позняка. Минск: ИВЦ Минфина, 2018; 1: 327–328. 

http://elib.bsu.by/handle/123456789/199720. Ссылка ак-

тивна на 19.09.2019. [Savitskaya V.V., Tarasova E.E. Impor-

tance of the ELISA method in the diagnosis of EBV. Sakharov 

Readings of 2018: Environmental Problems of the 21st Cen-

tury. Proceedings of the 18th International Scientific Con-

ference. S.A. Maskevich, S.S. Poznyak (eds). Minsk: IVTS 

Minfina, 2018; 1: 327–328. (in Russ.) http://elib.bsu.by/

handle/123456789/199720. The link is active on 09.19.2019.]

35. Катин Н.А., Жильцов И.В., Семенов В.М., Новик Д.К. По-

лимеразная цепная реакция в оценке прогноза и мони-

торинге вирус Эпштейна–Барр-ассоциированной лим-

фомы Ходжкина. Клиническая онкогематология 2018; 

11(2): 182–186. [Katin M.A., Zhil’tsov I.V., Semenov V.M., 

Novik D.K. Polymerase Chain Reaction for Prognosis Assess-

ment and Monitoring of the Epstein–Barr Virus-Associated 

Hodgkin’s Lymphoma. Klinicheskaya onkogematologiya 2018; 

11(2): 182–186. (in Russ.)] DOI: 10.21320/2500-2139-2018-

11-2-182-186

36. Tse E., Kwong Y-L. Epstein Barr virus-associated lymphopro-

liferative diseases: the virus as a therapeutic target. Exp Mol 

Med 2015; 47(1): e136. DOI: 10.1038/emm.2014.102

37. Дутлова Д.В., Уразова О.И., Помогаева А.П. Клинико-ла-

бораторные особенности инфекционного мононуклеоза 

у детей в зависимости от этиологии заболевания. Дет-

ские инфекции 2016; 15(1): 30–34. [Dutlova D.V., Ura-

zova O.I., Pomogaeva A.P. Clinical and Laboratory Features 

of Infectious Mononucleosis in Children Depending on the 

Etiology of the Disease. Detskie infektsii 2016; 15(1): 30–34. 

(in Russ.)] DOI: 10.22627/2072-8107-2016-15-1-30-34

38. Савчук А.И., Гайдей В.Р., Мовлянова Н.В., Федюк Ю.В., 
Слободниченко Л.Н. Этиологическая структура инфекци-

онного мононуклеоза у детей и оптимизация его терапии. 

Вісник проблем біології і медицини 2015; 3(1): 188–191. 

[Savchuk A.I., Gaidei V.R., Movlyanova N.V., Fedyuk Yu.V., 

Slobodnichenko L.N. Etiological structure of infectious mono-

nucleosis in children and optimization of its therapy. Vіsnik 

problem bіologії і meditsini 2015; 3(1): 188–191. (in Russ.)]

39. Тюняева Н.О., Софронова Л.В. Инфекционный мононук-

леоз: этиологические факторы, проблемы диагностики 

и лечения (научный обзор). Вестник новых медицин-

ских технологий 2014; 21(3): 184–190. [Tyunyaeva N.O., 

Sofronova L.V. Infectious mononucleosis: etiological factors, 

problems of diagnosis and treatment (scientific review). Vest-

nik novykh meditsinskikh tekhnologii 2014; 21(3): 184–190. 

(in Russ.) DOI: 10.12737/5932]

40. Симованьян Э.Н., Денисенко В.Б., Григорян А.В., Ким М.А., 
Бовтало Л.Ф., Белугина Л.В. Эпштейна–Барр вирусная 

инфекция у детей: совершенствование программы ди-

агностики и лечения. Детские инфекции 2016;15(1):15–

24. [Simovanyan E.N., Denisenko V.B., Grigoryan A.V., 

Kim M.A., Bovtalo L.F., Belugina L.V. Epstein–Barr Virus 

Infection in Children: Improving the Diagnosis and Treatment 

Program. Detskie infektsii 2016;15(1):15–24. (in Russ.)] 

DOI: 10.22627/2072-8107-2016-15-1-15-24

41. Больбот Ю.К. Новые подходы к антибактериальной те-

рапии острых тонзиллофарингитов у детей. Здоровье 

ребенка 2015; 3(63): 81–85. [Bolbot Yu.K. New approaches 

to antibiotic therapy of acute tonsillopharyngitis in children. 

Zdorov’e rebenka 2015; 3(63): 81–85. (in Russ.)]

42. Постаногова Н.О., Софронова Л.В. Показатели крови 

у детей с инфекционным мононуклеозом в зависимости 

от этиологии заболевания в остром периоде и катамне-

зе. Вопросы практической педиатрии 2016; 11(3): 22–25. 

[Postanogova N.O., Sofronova L.V. Blood counts in children 

with infectious mononucleosis depending on the etholo-

gy of the disease in the acute period and follow-up. Voprosy 

prakticheskoj pediatrii 2016; 11(3): 22–25. (in Russ.)] DOI: 

10.20953/1817-7646-2016-3-22-25



44

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

43. Бондаренко А.Л., Савиных М.В., Савиных Н.А., Калуж-
ских Т.И., Хлебникова Н.В., Малкова Л.В. и др. Возрастные 

отличия инфекционного мононуклеоза Эпштейна–Барр 

вирусной этиологии. Журнал инфектологии 2018; 10(1): 

36–41. [Bondarenko A.L., Savinykh M.V., Savinykh N.A., 

Kaluzhskikh T.I., Khlebnikova N.V., Malkova L.V. et al. Age 

differences of the Eрshtein–Barr virus infectious mononu-

cleosis. Zhurnal infektologii 2018; 10(1): 36–41. (in Russ.)] 

DOI: 10.22625/2072-6732-2018-10-1-36-41

44. Антонова М.В., Кашуба Э.А., Дроздова Т.Г., Любимце-
ва О.А., Ханипова Л.В., Огошкова Н.В. и др. Сравнительная 

характеристика клинического течения и лабораторных 

данных первичной Эпштейн–Барр вирусной инфекции 

и ее реактивации у детей различных возрастных групп. 

Вестник Совета молодых ученых и специалистов Челя-

бинской области 2016; 3(14(2)): 19–24. [Antonova M.V., 

Kashuba E.A., Drozdova T.G., Lyubimtseva O.A., Khani-

pova L.V., Ogoshkova N.V. et al. Comparative characteristics 

of the clinical course and laboratory data of the primary Ep-

stein–Barr viral infection and its reactivation in children of var-

ious age groups. Vestnik Soveta molodykh uchyonykh i spetsial-

istov Chelyabinskoi oblasti 2016;3 (14 (2)): 19–24. (in Russ.)]

45. Балмасова И.П., Сепиашвили Р.И. Цитомегаловирус и ес-

тественные киллеры: новые подходы к проблеме. Ал-

лергология и иммунология 2016; 17(1): 12–17. [Balmaso-

va I.P., Sepiashvili R.I. Cytomegalovirus and natural killers: 

new approaches to the problem. Аllergologiya i immunologi-

ya 2016; 17(1): 12–17. (in Russ.)]

46. Пермякова А.В., Поспелова Н.С., Львова И.И. Оптимиза-

ция диагностики цитомегаловирусной инфекции у детей 

младшего возраста. Детские инфекции 2018; 17(3): 51–

56. [Permyakova A.V., Pospelova N.S., Lvova I.I. Optimiza-

tion of diagnosis of cytomegalovirus infection in young chil-

dren. Detskie infektsii 2018; 17(3): 51–56. (in Russ.)] DOI: 

10.22627/2072-8107-2018-17-3-51-56

47. Hayashida M., Daibata M., Tagami E., Taguchi T., Maekawa F., 
Takeoka K. et al. Establishment and characterization of a nov-

el Hodgkin lymphoma cell line, AM-HLH, carrying the Ep-

stein-Barr virus genome integrated into the host chromosome. 

Hematol Oncol 2017; 35(4): 567–575. DOI 10.1002/hon.2369

48. Кадулина К.В., Бугаева О.С. Инфекционный мононукле-

оз, обусловленный вирусом герпеса VI типа: описание 

серии случаев. Бюллетень северного государственного 

медицинского университета 2015; 1(36): 30–31. [Kadu-

lina K.V., Bugaeva O.S. Infectious mononucleosis caused 

by herpes simplex virus type VI: a series of cases. Byulleten’ 

severnogo gosudarstvennogo meditsinskogo universiteta 2015; 

1(36): 30–31. (in Russ.)]

49. Харламова Ф.С., Егорова Н.Ю., Шамшева О.В., 
Вальтц Н.Л., Денисова А.В. Геморрагический васкулит 

на фоне активно персистирующих герпесвирусных ин-

фекций. Лечащий врач 2016; 9: 74–77. [Kharlamova F.S., 

Egorova N.Yu., Shamsheva O.V., Valtts N.L., Denisova A.V. 

Hemorrhagic vasculitis against the background of active 

persistent herpes virus infections. Lechashhii vrach 2016; 9: 

74–7. (in Russ.)]

50. Шарипова Е.В., Бабаченко И.В., Левина А.С. Поражение 

сердечно-сосудистой системы при вирусных инфекци-

ях. Журнал инфектологии 2017; 9(4): 14–23. [Sharipo-

va E.V., Babachenko I.V., Levina A.S. Defeat of the cardio-

vascular system in viral infections. Zhurnal infektologii 2017; 

9(4): 14–23. (in Russ.)] DOI: 10.22625/2072-6732-2017-9-

4-14-23

51. Разгуляева А.В., Уханова О.П., Безроднова С.М. Совре-

менные представления об этиологии, патогенезе, кли-

нике и лечении инфекционного мононуклеоза у детей. 

Вестник Ставропольского университета 2012; 1: 222–

227. [Razgulyaeva A.V., Ukhanova O.P., Bezrodnova S.M. 

Current ideas about the etiology, pathogenesis, clinic and 

treatment of infectious mononucleosis in children. Vestnik 

Stavropol’skogo universiteta 2012; 1: 222–227. (in Russ.)]

52. Zhong H., Hu X., Janowski A.B., Storch G.A., Su L., Cao L. 
et al. Whole transcriptome profiling reveals major cell types 

in the cellular immune response against acute and chronic ac-

tive Epstein–Barr virus infection. Sci Rep 2017; 7(1): 17775. 

DOI: 10.1038/s41598-017-18195-z

53. Эткина Э.И., Сакаева Г.Д., Бабенкова Л.И., Фазыло-
ва А.А., Орлова Н.А., Данилова Л.Я. и др. Особенности 

клинической картины заболеваний органов дыхания 

на фоне герпесвирусных инфекций у детей. Междуна-

родный научно-исследовательский журнал 2018; 2(68): 

30–32. [Etkina E.I., Sakaeva G.D., Babenkova L.I., Fazy-

lova A.A., Orlova N.A., Danilova L.Ya. et al. Features of the 

clinical picture of respiratory diseases against the back-

ground of herpes virus infections in children. Mezhdunarod-

nyi nauchno-issledovatel’skii zhurnal 2018; 2(68): 30–32. 

(in Russ.)] DOI: 10.23670/IRJ.2018.68.008

54. Никольский  М.А., Голубцова В.С. Хромосомно-

интегрированный  вирус герпеса человека 6 типа. Ин-

фекция и иммунитет 2015; 5(1): 7–14. [Nikolskiy M.A., 

Golubcova V.S. Сhromosomally integrated human herpes-

virus 6. Infektsiya i immunitet 2015; 5(1): 7–14. (in Russ.)] 

DOI: 10.15789/2220-7619-2015-1-7-14

55. Descamps V., Lucca J.C., Mardivirin L., Crickx B., Ranger-
Rogez S. Severe Amoxicillin-Induced Rash and EBV reac-

tivation: DRESS or VRESS? J Dermatolog Clin Res 2014; 

2 (4): 1027. https://www.semanticscholar.org/paper/Se-

vere-Amoxicillin-Induced-Rash-and-EBV-%3A-DRESS

-or-Descamps-Lucca/149daa9495bb1ed1e59300c2ae5d-

87de04d47459?tab=abstract. The link is active on 10.09.2019

56. Зубченко С.А. Фенотипирование лимфоцитов и опреде-

ление их активированных маркеров у пациентов с хро-

нической вирусной инфекцией Эпштейна–Барр в ла-

тентной стадии. Лабораторная диагностика. Восточная 

Европа 2014; 1(09): 78–83. [Zubchenko S.A. Phenotyping 

of lymphocytes and determination of their activated markers 

in patients with chronic Epstein–Barr viral infection in the 

latent stage. Laboratornaya diagnostika. Vostochnaya Evropa 

2014; 1(09): 78–83. (in Russ.)]

57. Любошенко Т.М., Куликова А.М. Изучение профилей 

иммунного ответа у пациентов с различной активно-

стью инфекционного процесса, вызываемого вирусом 

Эпштейна–Барр. Забайкальский медицинский вестник 

2014; 3: 87–93. [Lyuboshenko T.M., Kulikova A.M. Studying 

of immune response profiles in patients with different activ-

ity of the Epstein–Barr virus infection process. Zabaikal’skii 

meditsinskii vestnik 2014; 3: 87–93. (in Russ.)]

58. Касымова Е.Б., Башкина О.А., Галимзянов Х.М. Особен-

ности иммунного статуса и факторы риска хронического 

течения Эпштейна–Барр вирусной инфекции у детей. 

Новая наука: современное состояние и пути разви-

тия 2016; 98(8): 16–20. [Kasymova E.B., Bashkina O.A., 

Galimzyanov H.M. Features of the immune status and risk 

factors for the chronic course of Epstein–Barr virus infection 

in children. Novaya nauka: sovremennoe sostoyanie i puti 

razvitiya 2016; 98(8): 16–20. (in Russ.)]

Поступила: 25.09.19 Received on: 2019.09.25

Конфликт интересов:

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие кон-

фликта интересов и финансовой поддержки, о которых 

необходимо сообщить.

Conflict of interest:

The authors of this article confirmed the lack of conflict 

of interest and financial support, which should be reported.



45

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

© Коллектив авторов, 2019
Адрес для корреспонденции: Ковтун Ольга Петровна – д.м.н., проф., чл.-

корр. РАН, ректор Уральского государственного медицинского универси-

тета, ORCID: 0000-002-4462-4179 

620028 Екатеринбург, ул. Репина, д. 3 

Плаксина Анна Николаевна – к.м.н., зам. гл. врача по лечебной работе 

МКМЦ «Бонум», ORCID: 0000-0002-3119-478X

burberry20@yandex.ru 

620149 Екатеринбург, ул. Бардина, д. 9 А 

Макутина Валерия Андреевна – к.б.н., эмбриолог акционерного общест-

ва «Центр семейной медицины», ORCID: 0000-0003-1127-2792

620043 Екатеринбург, ул. Начдива Васильева, д. 1/3 

Анкудинов Николай Олегович – зав. приемным отделением Областного 

перинатального центра Областной детской клинической больницы,

ORCID: 0000-0002-9935-4372 

620149 Екатеринбург, ул. Серафимы Дерябиной, д. 32 А 

Зильбер Наталья Александровна – к.м.н., нач. отдела организации ме-

дицинской помощи матерям и детям Минздрава Свердловской области,

ORCID: 0000-0002-3667-6227

620014 Екатеринбург, ул. Вайнера, д. 34 Б 

Лимановская Оксана Викторовна – к.х.н., доц. кафедры интеллектуальных 

информационных технологий Уральского федерального университета, 

ORCID: 0000-0002-2084-3916

Синотова Светлана Леонидовна – асп. кафедры интеллектуальных ин-

формационных технологий Уральского федерального университета, 

ORCID: 0000-0002-4318-5223

620002 Екатеринбург, ул. Мира, д. 19 

Информационно-аналитические системы для оценки перинатальных исходов 
и состояния здоровья детей, рожденных при помощи вспомогательных 
репродуктивных технологий
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Information-analytical assessment systems for perinatal outcomes and children’s health 
status born by assisted reproductive technologies

O.P. Kovtun1, A.N. Plaxina1, 2, V.A. Makutina3, N.O. Ankudinov4, N.A. Zilber5, 
O.V. Limanovskay6, S.L. Sinotova6
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Цель исследования. Интеграция клинических баз данных на основе информационно-аналитических систем медицинских орга-
низаций и оценка исходов и здоровья детей, рожденных при помощи вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Методы исследования. Формирование информационной базы путем интеграции данных из информационно-аналитических 
систем медицинских организаций. Поиск и объединение данных осуществлялись с помощью свободно распространяемой 
реляционной системы управления базами данных (СУБД) MySQL.
Результаты. Создан прототип приложения для ведения и поддержки единой базы клинических данных, который позволил 
осуществить анализ и оценить исходы ВРТ. При сопоставлении информации из отдельно взятых баз медицинских орга-
низаций требовалось сопоставление полей в виде уникальных персональных записей, валидации полей, обработки про-
пущенных данных. Достоверные (p<0,001) различия сроков гестации и антропометрических данных в базах медицинских 
организаций (76% детей, рожденных в доношенном сроке, из базы АС «РАМ» по сравнению с 18% согласно ИС «Регистр 
детей, нуждающихся в ранней помощи») были обусловлены введением информации о факте зачатия ВРТ наряду с наличием 
у детей факторов перинатального риска. Созданный программный продукт может быть использован при создании регистров 
медицинских организаций, а также в качестве поддержки принятия клинических решений при прогнозировании, моделиро-
вании исходов и здоровья детей после ВРТ, разработки персонализированных программ лечения и реабилитации. 
Заключение. Необходимы разработка и внедрение информационных систем, создание на основе региональных–нацио-
нальных регистров ВРТ, что позволит осуществить достоверный анализ исходов применения методов репродукции.

Ключевые слова: дети, зачатые при помощи вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), информационно-анали-
тические системы, исходы беременности, состояние здоровья.
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Указом Президента Российской Федерации 

В.В. Путина от 29 мая 2017 года №240 в Рос-

сийской Федерации объявлено Десятилетие дет-

ства [1]. К числу необходимых фундаментальных 

преобразований в рамках Десятилетия детства отне-

сены вопросы поддержки материнства и детства 

и улучшения демографической ситуации в стране. 

В своем послании Федеральному собранию Прези-

дент России Владимир Путин назвал одной из прио-

ритетных задач улучшение демографической ситу-

ации. Вице-премьер Ольга Голодец среди основных 

направлений стимулирования прироста населения, 

наряду с борьбой с абортами, мерами по снижению 

смертности, отметила применение вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ) [2]. Опыт многих 

стран показывает, что ВРТ как меры государственной 

политики по повышению рождаемости могут создать 

положительный доминирующий репродуктивный 

эффект [3, 4]. 

С 1978 г. в мире более 7 млн младенцев рождены 

благодаря применению ВРТ, однако до сих пор 

во многих странах, в том числе в Российской Феде-

рации, отсутствуют национальные регистры детей, 

что не позволяет в должной мере оценить их состо-

яние здоровья. В то же время внедрение информа-

ционных технологий в здравоохранении является 

приоритетным направлением развития отрасли. Реа-

лизация федерального проекта «Создание единого 

цифрового контура в здравоохранении на основе 

единой государственной информационной системы 

в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ)», национальных 

проектов «Демография» и «Здравоохранение» 

направлена на совершенствование электронного 

документооборота, создание механизмов взаимодей-

ствия медицинских организаций на основе ЕГИСЗ, 

а также внедрение инновационных медицинских 

технологий, включая систему ранней диагностики 

и дистанционный мониторинг здоровья пациента [5]. 

Кроме того, в задачи и результаты национального 

проекта «Демография» в части «Финансовой под-

держки семей при рождении детей» поставлено уве-

личение количества циклов экстракорпорального 

оплодотворения семьям, страдающим бесплодием, 

за счет базовой программы обязательного меди-

цинского страхования (с 70 тыс. циклов в 2019 г. 

до 80 тыс. циклов в 2024 г.). Таким образом, стано-

вится очевидной возможность и необходимость раз-

работки информационно-аналитического инстру-

мента учета детей, зачатых при использовании ВРТ.

Созданию баз данных и регистров применения 

репродуктивных технологий положил основу Центр 

за контролем и предотвращением заболеваний 

(Center for disease control and prevention, CDC), 

который в 1995 г. сформировал Национальную сис-

тему наблюдения (США) детей после ВРТ (National 

ART Surveillance System, NASS) [6]. Статистические 

данные, метаанализы, публикуемые в США, основаны 

на информации, получаемой из NASS. Большинство 

стран имеют собственные базы данных, например 

такие, как Western Australia ART register (1993), Italian 

ART registry, Danish National ART register, United 

Kingdom ART register, France ART register, Germany 

ART register (1982), European Society of Human repro-

duction and embryology, ESHRE (1997), Российская 

ассоциация репродукции человека, РАРЧ (1994). 

Несмотря на двадцатилетний опыт ведения реги-

стров во многих странах мира, до сих пор имеют 

место ошибки введения данных, затрудняющие их 

интерпретацию и анализ. Так, по мнению Европей-

ского общества репродукции и эмбриологии чело-

века (ESHRE), в которую входят и публикуют свои 

данные 1169 клиник из 38 стран, проводящие 686 

271 циклов, необходимо улучшать и стандартизи-

ровать национальные регистры, утвердить мето-

дологию валидации [7]. В Российской Федерации, 

по данным отчета РАРЧ, в 2016 г. представила резуль-

таты проведения ВРТ 151 клиника, которая провела 

123 181 цикл. Среди информации об исходах ВРТ 

в отчете содержится такие данные, как количество 

родов, плодов, срок гестации [8]. Однако инфор-

Purpose: To integrate clinical databases based on the information and analytical systems of medical organizations (MO) and to eva-
luate outcomes and health of children born by assisted reproductive technologies (ART). 
Research methods: To form database by integrating information and analytical systems of the medical organizations. To search 
and unify the data by means of freeware relational database management system (DBMS) – MySQL.
Results. A prototype application for the management and support of a unified clinical database to analyze and evaluate the outcomes 
of ART. To compare information from individual databases of MO one need to match fields in the form of unique personal records, 
field validation, processing of missing data. Significant (p <0.001) differences in gestational age and anthropometric data in the data-
bases of medical organizations (76% of full-term children from the Automated System “Regional obstetric monitoring” (AS ROM) 
database compared with 18% according to the IS “Register of Children requiring Early Care”) were determined by the introduction 
of the conception of ART, along with the presence of perinatal risk factors in children. The created software can be used to create 
registers of medical organizations, as well as to support clinical decision-making in forecasting, modeling outcomes and children’s 
health after ART, developing personalized treatment and rehabilitation programs. 
Conclusion. It is necessary to develop and implement information systems, to create ART registers on the basis of regional 
and national registers, to analyze the outcomes of the use of reproduction methods.

Key words: children conceived using assisted reproductive technologies (ART), information and analytical systems, pregnancy outcomes, 
health status.

For citation: Kovtun O.P., Plaxina A.N., Makutina V.A., Ankudinov N.O., Zilber N.A., Limanovskay O.V., Sinotova S.L. Information-analytical as-
sessment systems for perinatal outcomes and children’s health status born by assisted reproductive technologies. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 
2020; 65:(1): 45–50 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–45–50
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мация о состоянии здоровья детей в «лонгитюдных» 

(наблюдательных, длительных по времени) исследо-

ваниях не представлена даже в пределах муниципа-

литета и может быть кумулирована только в пределах 

центра ВРТ. 

Данные Эстонского медицинского регистра 

рождений (Estonian Medical Birth Registry, EMBR) 

позволили информацию о рожденных при помощи 

ВРТ детях (согласно первичной медицинской доку-

ментации, содержащей анамнез матери) сопоставить 

с данными страхового фонда Estonian Health Insur-

ance Fund (EHIF) за 2005–2014 гг. [9]. Были полу-

чены сведения о 3198 новорожденных, которые были 

определены как зачатые при использовании техно-

логий ВРТ. Информация о 8 детях была некорректно 

введена в регистр (дети были зачаты при естественно 

наступившей беременности). Однако в EHIF име-

лись отсутствовавшие в EMBR данные о 1014 (24,1%) 

новорожденных. Таким образом, исследователи сде-

лали вывод, что информация, основанная на анам-

незе матери или ее родовой карте, не позволяет точно 

определить статус ВРТ новорожденного. Отсутствие 

в Эстонии специализированного регистра ВРТ тре-

бует регулярного сопоставления баз данных EMBR, 

EHIF и клиник по лечению бесплодия. По мнению 

авторов работы, сопоставление электронных записей 

между базами данных в значительной степени 

поможет повысить достоверность сведений, которые 

будут использоваться в процессе принятия медицин-

ских решений, в научных исследованиях и в стати-

стических целях.

В настоящее время базы данных медицинских 

организаций зачастую представлены в виде таблиц 

Excel или различных программных продуктов, 

из которых получение аналитической информации, 

создание запросов и отчетности ограничено. В отсут-

ствие единого регистра происходит систематическая 

ошибка во мнении врачей, транслируемая во многих 

исследованиях: здоровые дети, зачатые при помощи 

ВРТ, на этап отделения интенсивной терапии и реа-

нимации недоношенных не госпитализируются, 

поэтому создается убеждение, что все дети, зачатые 

при помощи репродуктивных технологий, рожда-

ются недоношеными и/или имеют те или иные забо-

левания. Сведений о консолидированных исходах 

в пределах регионов Российской Федерации, субъ-

ектов региона с учетом сохранения персональных 

данных, разрозненности медицинских организаций, 

зачастую отсутствия информационных систем 

не удается достичь. Данная проблема приобретает 

актуальность при построении моделей прогнозиро-

вания каких-либо процессов. Только при включении 

бесплодной пары в регистр, разработке дизайна 

исследования с этапа процедуры ВРТ, оценке течения 

беременности, исходов родов и здоровья детей будут 

получены достоверные данные о вкладе и эффектив-

ности репродуктивных технологий.

Материал и методы 

На основе информации, полученной из баз 

данных медицинских организаций Автоматизи-

рованная система «Региональный акушерский 

мониторинг. Версия 1.2.» (АС «РАМ»; свиде-

тельство о государственной программе для ЭВМ 

№ 2017619189 от 16.08.2017) (n=248 тыс.) Государст-

венного автономного учреждения здравоохранения 

Свердловской области «Областная детская клини-

ческая больница» (ГАУЗ СО «ОДКБ»); база данных 

акционерного общества «Центр семейной меди-

цины» (АО «ЦСМ») (n=8500); база данных – элек-

тронная карта пациента Государственного автоном-

ного учреждения здравоохранения Свердловской 

области «Многопрофильный медицинский центра 

“Бонум”» (ГАУЗ СО «МКМЦ “Бонум”») (n=9800); 

информационная система «Регистр детей, нуждаю-

щихся в ранней помощи» ГАУЗ СО «ОДКБ» (n=14 

211) с сохранением персональных данных, был про-

веден пилотный проект по оценке исходов и здо-

ровья детей, рожденных при помощи ВРТ, путем 

интеграции клинических баз данных пациентов, 

у которых с 2014 по 2018 г. были применены ВРТ 

в АО «Центр семейной медицины».

Поиск и объединение данных осуществляли 

с помощью свободно распространяемой реляционной 

системы управления базами данных (СУБД) MySQL. 

Статистический анализ выполнен с применением 

пакета программ SPSS v. 14.0 («SPSS Inc.», США). 

После определения нормальности выборки исполь-

зовали описательную статистику (М – средняя, σ – 

стандартное отклонение средней), непараметриче-

ские методы (критерий Колмогорова–Смирнова).

Результаты и обсуждение

Разработанная и внедренная в систему здра-

воохранения Свердловской области АС «РАМ» 

содержит информацию об исходах применения ВРТ 

только на этапе родильного дома. После выписки 

из родильного дома, согласно приказу Минздрава 

СО от 11.05.2018 №760 «Об оптимизации работы 

учреждений здравоохранения Свердловской области 

по мониторингу состояния здоровья детей из групп 

перинатального риска по формированию хрони-

ческой и инвалидизирующей патологии», дети, 

зачатые при использовании репродуктивных техно-

логий, подлежат мониторингу в информационной 

системе «Регистр детей, нуждающихся в ранней 

помощи» Областного центра ранней помощи ГАУЗ 

СО «ОДКБ», с транслированием информации 

в Областной центр превентивной педиатрии ГАУЗ 

СО «МКМЦ ”Бонум”». 

Однако для создания информационной системы 

и построения эффективной прогностической модели 

исходов применения ВРТ требовалась презента-

бельная выборка клинических данных пациентов 
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в виде уникальных записей. Последние создавались 

из объединенных баз данных медицинских органи-

заций с помощью SQL запросов по персональным 

признакам одного типа (например, женщины).

В результате из 8500 женщин, у которых с 2014 

по 2018 г. были применены ВРТ, в автоматизиро-

ванной системе «Программа мониторинга бере-

менных» АС «РАМ» была получена 821 оригинальная 

запись о женщинах и рожденных ими 836 детях 

на этапе родильного дома. Характеристики акушер-

ского анамнеза представлены в табл. 1. 

По данным табл. 1, очевидно преобладание доно-

шенных (76% по сравнению с 24% недоношенных) 

одноплодных беременностей (79% по сравнению 

с 21% многоплодных) у женщин в возрасте 34 лет. 

Тем не менее у 48 (6%) женщин исход беремен-

ности остался неизвестен, несмотря на мониторинг 

в субъекте региона Российской Федерации. Частота 

многоплодной беременности (21%) превышает 

популяционный уровень при естественно зачатой 

беременности.

Практически у каждой второй женщины имеются 

социально-биологические факторы риска (40%), 

экстрагенитальная патология (74%). При этом раз-

работанный инструмент позволяет оценить исходы 

у прибегнувших к помощи ВРТ женщин при экс-

трагенитальной патологии, такой как ВИЧ (n=19) 

и хронические гепатиты (n=83). Осложнения 

текущей беременности у матери во многом служили 

критерием оперативного родоразрешения, которое 

было проведено у 57% женщин. 

По данным табл. 2, 76% детей родились в доно-

шенном сроке, при этом частота преждевременных 

рождений (24%) превышает наблюдаемую в попу-

ляции. Необходимо отметить, что при многоплодной 

беременности (двойня) почти каждый третий (28,4%) 

ребенок был доношенным. Масса тела не отлича-

лась от средней в популяции, как при доношенной 

беременности (3265±578 г), так и при преждевре-

менных родах (1948±622 г). У большинства детей 

отсутствовали признаки асфиксии (59% на 1-й и 87% 

на 5-й минутах жизни). 

На втором этапе данные из цента ВРТ были сопо-

ставлены с информацией ИС «Регистр детей, нужда-

ющихся в ранней помощи», в котором из 14 211 детей, 

состоящих на учете, 451 ребенок был в 2018 г. зачат 

при помощи ВРТ в центрах репродуктивных техно-

логий субъекта Российской Федерации. При этом 

наблюдались достоверные различия (p<0,001) отно-

сительно срока рождения по сравнению с данными 

АС «РАМ». Так, 18% детей (n=80) родились в доно-

шенном сроке гестации, 82% (n=371) – пре-

ждевременно. В среднем срок гестации составил 

34±3,7 нед, масса детей при рождении – 2238±805 г, 

оценка по шкале Апгар на 1-й минуте/5-й минуте – 

5,1±1,15/6,5±1 балл. Распределение детей по массе тела 

представлено в табл. 3. Достоверные различия сроков 

гестации и антропометрических данных обусловлены, 

скорее всего, введением информации о факте зачатия 

путем применения ВРТ, наряду с наличием у детей фак-

торов перинатального риска по формированию хрони-

ческой и инвалидизирующей патологии, согласно при-

казу Минздрава СО от 11.05.2018 № 760.

База данных, созданная на основе «Регистра детей, 

рожденных с помощью вспомогательных репродук-

тивных технологий» (свидетельство об официальной 

регистрации программы для ЭВМ №2010612465 

от 08.04.2010), позволяет на третьем этапе исследо-

Таблица 1. Характеристики акушерского анамнеза женщин, 
зачавших беременность при помощи ВРТ, по данным АС 
«Программа мониторинга беременных», n=821
Table 1. Characteristics of obstetrical anamnesis of women, 
who were conceived pregnancy by ART, according to AS 
“Program of monitoring for pregnant women”, n=821

Параметр Значение

Средний возраст женщин, годы (M±σ) 34±4,7

Прерывание беременности, зачатой 

с помощью ВРТ
83 (10,1%)

Средний срок прерывания, нед (M±σ) 14±5,7

Исход беременности неизвестен 48 (6%)

Срок гестации, нед 34 

Роды: 687 (84%)

самостоятельные, без применения 

пособий
129 (18,8%)

оперативные роды: кесарево 

сечение
393 (57,2%)

ваакуум-аспирация 63 (9%)

амниотомия 58 (8,4%)

родовозбуждение 5(0,7%)

Выскабливание стенок полости матки 14 (2%)

Социально-биологические факторы 

риска
335 (40,8%)

из них генетическая тромбофилия 129 (18,8%)

Экстрагенитальная патология 606 (74%)

из нее ВИЧ-инфекция 19 (3%)

Хронический гепатит без нарушения 

функции почек
83 (13,7%)

Осложнения текущей беременности 

у матери
322 (39,2%)

Роды живым ребенком 683 (99,4%)

Роды мертвым ребенком 4(0,6%)

Одноплодная беременность 542 (79%)

Многоплодная беременность: 144 (21%)

двойня 139 (96,5%)

тройня 4(2,8)

четверня 1(0,7)
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вания проанализировать информацию в пределах 

одного крупного учреждения здравоохранения Сверд-

ловской области, такого как ГАУЗ СО «МКМЦ 

“Бонум”». Так, по данным базы, с 2014 по 2018 г. 

в указанном учреждении получили медицинскую 

помощь в амбулаторно-поликлинических и стацио-

нарных условиях 606 детей, зачатых с помощью 

ВРТ (табл. 4). Из них 82% (n=498) младенцев имели 

группу риска развития ретролентальной фибро-

плазии (МКБ-10: H35.1). Средний срок гестации 

составил 31,4±2,6 нед, средняя масса тела 1654±492 г.

Таким образом, выводы, сделанные на основе 

информации из отдельно взятых баз, не позволяют 

экстраполировать данные на всю популяцию детей, 

зачатых при помощи ВРТ. Имеющиеся информаци-

онные базы медицинских организаций нуждаются 

в сопоставлении полей в виде уникальных персо-

нальных записей, валидации полей, обработки про-

пущенных данных и выбросов. Создан прототип 

приложения для ведения и поддержки единой базы 

клинических данных, функционал которого вклю-

чает следующие действия: 

 – перенос данных из файлов Excel с созданием 

таблиц в СУБД MySQL; 

 – добавление информации из файлов Excel в име-

ющиеся СУБД с просмотром содержимого, возмож-

ностью выбора по правилам, задаваемым пользова-

телем, и определения дублирования данных;

 – проверка их корректности. 

Заключение

Реализации федерального проекта «Создание еди-

ного цифрового контура в здравоохранении на основе 

ЕГИСЗ» будут способствовать разработка и внедрение 

информационных систем, создание на основе регио-

нальных – национальных регистров ВРТ, что позволит 

провести достоверный анализ исходов применения 

методов репродукции. Наличие информации о бес-

плодной паре в регистре с этапа процедуры при-

менения ВРТ поможет избежать систематических 

Таблица 2. Характеристика детей, зачатых при помощи ВРТ, 
по данным АС «Программа мониторинга беременных», n=836
Table 2. Characteristics of children, who were conceived by 
ART according to AS “Program of monitoring for pregnant 
women”, n=836

Параметр Значение

Доношенный ребенок: 639 (76%)

доношенный, одноплодная беремен-

ность
486 (90%)

доношенный, многоплодная бере-

менность (двойня)
79 (56%)

Недоношенный ребенок: 197 (24%)

недоношенный, одноплодная бере-

менность
56 (10%)

недоношенный, многоплодная бере-

менность всего
60 (41%)

Масса тела, г (M±σ): 2953±813 

при доношенной беременности 3265±578 

при недоношенной беременности 1948±622 

Более 3000/* 473/27

2500–3000/* 147/38

2000–2500/* 115/51

1500–2000/* 55/22

1000–1500/* 28/8

Менее1000/* 22/5

Длина тела, см (M±σ) 49±5 

Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте / 

5-й минуте, баллы (M±σ)

6,5±1,2 / 

7,7±1,1

Число детей, родившихся с оценкой по шкале Апгар 

на 1-й минуте / 5-й минуте

0–3 балла 32 / 12

4–6 балла 309 / 93

7–10 балла 495 / 731 

Примечание. * В том числе при многоплодной беременности.

Таблица 3. Распределение детей, зачатых при помощи ВРТ, 
по массе тела при рождении, по данным «Регистра детей, 
нуждающихся в ранней помощи», n=451
Table 3. Distribution of babies conceived with ART by babie’s 
birth weight according to register of children needing in early 
care, n=451

Масса тела, г
Число детей

абс. %

Более 3000 78 17,4

2500–3000 88 19,6

2000–2500 119 26,5

1500–2000 74 16,5

1000–1500 60 13

Менее 1000 32 7

Таблица 4. Характеристики детей, зачатых при помощи 
ВРТ, по данным регистра «Бонум», n=606
Table 4. Characteristics of children, who were conceived by 
ART according to “Bonum” register, n=606

Масса тела, г
Число детей

абс. %

Более 3000 –

2500–3000 9 1,5

2000–2500 154) 25,5

1500–2000 230 38

1000–1500 124 20,4

Менее 1000 89 14,6
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ошибок при оценке течения, исходов беременности 

и здоровья детей, информация о которых отсутст-

вует в базах данных медицинских организаций. При-

мером управленческих решений на уровне субъекта 

Российской Федерации может служить введение 

информации в АС «РАМ» медицинскими органи-

зациями, осуществляющими ВРТ, для регистрации 

пациентов, ведения беременности и сквозной ана-

литики. При этом в настоящее время в АС «РАМ» 

отсутствует сплошная выборка беременных, рожениц 

и родильниц на территории Свердловской области 

(например, 10% от пациенток АО «ЦСМ») по причине 

ввода информации муниципальными медицинскими 

организациями Екатеринбурга со 2-го квартала 2019 г. 

и отсутствия работы в системе медицинских органи-

заций частной формы собственности. 

Проведенное в пилотном проекте интегриро-

вание информации на уровне субъекта Российской 

Федерации – Свердловской области позволит разра-

ботать модели прогнозирования исходов и здоровья 

детей, рожденных при помощи ВРТ, и принять меры 

для достижения показателей национальных проектов 

«Демография» и «Здравоохранение». Созданный про-

граммный продукт может быть использован в качестве 

поддержки принятия клинических решений при про-

гнозировании, моделировании исходов и здоровья 

детей после применения ВРТ, разработки персонали-

зированных программ лечения и реабилитации. 
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По данным ВОЗ, гестационная анемия остается 

распространенным состоянием, осложняющим 

течение беременности у 30–80% женщин в мире, 

оказывая неблагоприятное влияние на исходы родов 

и состояние здоровья плода и ребенка [1]. Распро-

страненность анемии значительно колеблется в зави-

симости от уровня экономического развития страны, 

культурных особенностей, влияющих на пищевые 

Влияние коррекции железодефицитных состояний у беременных на течение 
перинатального периода и формирование здоровья детей

Е.А. Балашова, Л.И. Мазур, Ю.В. Тезиков, И.С. Липатов

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия

The impact of iron deficiency correction in pregnant women on the perinatal period and 
children’s health status 

E.A. Balashova, L.I. Mazur, Yu.V. Tezikov, I.S. Lipatov

Samara State Medical University, Samara, Russia

Цель исследования. Выявить особенности влияния гестационной железодефицитной анемии после лечения препаратами 
железа на течение перинатального периода и состояние здоровья детей 1-го года жизни, рожденных при доношенном сроке 
беременности. 
Пациенты и методы. Проведено проспективное наблюдательное когортное исследование доношенных детей I и II группы 
здоровья с рождения до 1 года. Течение беременности и родов проанализировано ретроспективно. Детям в 6 и 12 мес 
и матерям через 6 мес после родов проводилось определение общего анализа крови, уровня сывороточного ферритина 
и С-реактивного белка. Через 6 мес после родов лабораторное обследование прошли 140 пар мать–ребенок с гестационной 
анемией (1-я группа) и 166 пар – без анемии во время беременности (2-я группа), в 12 мес – 103 и 131 пара соответственно. 
Все женщины с железодефицитной анемией (1-я группа) во время беременности получали терапию.
Результаты. Гестационная анемия ассоциирована с повышенной частотой угрозы прерывания беременности (отношение 
шансов – ОШ 3,496; 95% доверительный интервал – ДИ 2,013–6,072), хронической плацентарной недостаточности 
(ОШ 1,907; 95% ДИ 1,025–3,548), оперативным родоразрешением (ОШ 2,729; 95% ДИ 1,651–4,502), повышенной 
инфекционной заболеваемостью у беременных (ОШ 1,079; 95% ДИ 1,025–3,548) и нарушением становления лактации 
(ОШ 1,990; 95% ДИ 1,209–3,277). Пролеченная анемия во время беременности не ассоциирована с низкой массой тела 
детей при рождении, в 6 и в 12 мес. У детей в возрасте 6 мес частота развития железодефицитной анемии в группе геста-
ционной анемии была 8,6%, что в 2 раза ниже, чем в группе без анемии (р=0,007). В возрасте 12 мес частота железодефи-
цитной анемии у детей не различалась (р=0,543).
Заключение. Терапия гестационной анемии препаратами железа снижает ее негативное влияние на состояние здоровья 
детей, в том числе на антропометрические показатели, запасы железа и инфекционную заболеваемость. Сохраняется опос-
редованное влияние через неблагоприятное течение перинатального периода и низкую продолжительность лактации.

Ключевые слова: дети, биологическая система мать–ребенок, беременность, железодефицитная анемия, перинатальная 
патология, сывороточный ферритин.
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Purpose. To identify the effects of gestational iron deficiency anemia after treatment with iron-containing drugs  during the perinatal 
period on the health status of full-term children during their 1st year of life. 
Patients and methods. The authors carried out a prospective observational cohort study of full-term infants of I & II health group 
from their birth to twelve months. The course of pregnancy and labor was analyzed retrospectively. Hemoglobin, serum ferritin 
and C-reactive protein were measured in the six and twelve months old children and their mothers in 6 months after giving birth. 
We examined 140 couples of mother-child with gestational anemia (Group 1) and 166 couples without anemia during pregnancy 
(Group 2) in 6 months after giving birth, and in 12 months – 103 and 131 couples respectively. All women with iron deficiency anemia
(Group 1) received therapy during pregnancy.
Results. Gestational anemia is associated with threatened miscarriage (Odds Ratio (OR) 3.496; 95% CI 2.013–6.072), chronic 
placental insufficiency (OR 1.907; 95% CI 1.025–3.548), delivery by cesarean section (OR 2.729; 95% CI 1.651–4.502), increased 
infectious morbidity in pregnant women (OR 1.079; 95% CI 1.025–3.548) and insufficient lactation (OR 1.990; 95% CI 1.209–
3.277). Treated anemia during pregnancy is not associated with low birth weight and low weight of 6 and 12 months old children. 8.6% 
of 6 months old children suffered from iron deficiency anemia, which is two times lower than in the group without anemia (p=0.007). 
The frequency of iron deficiency anemia did not differ in 12 months old children (р=0.543).
Conclusion: Iron supplementation reduces the negative impact of anemia on child’s health, including anthropometric indicators, iron 
stores, and risk of infectious diseases. The indirect effect is maintained through the adverse course of the perinatal period and the 
low duration of lactation.

Key words: children, mother-child biological system, pregnancy, iron deficiency anemia, perinatal pathology, serum ferritin.
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привычки, и состояния службы здравоохранения [2]. 

Известно, что в Юго-Восточной Азии почти 50% 

женщин страдают анемией во время беременности, 

тогда как в Америке – только 25%. Основной этио-

логической формой анемии у беременных, состав-

ляющей до 90% всех случаев, является железоде-

фицитная анемия [1, 2]. Несмотря на активные 

направленные профилактические и лечебные меро-

приятия, распространенность железодефицитной 

анемии в Российской Федерации остается высокой. 

По данным Минздрава России, в среднем ее частота 

развития у беременных колеблется от 39 до 44%, 

а у родильниц – от 24 до 27% [3], при этом частота 

латентного дефицита железа значительно выше [4].

Анемию считают одной из ведущих причин 

осложненного течения беременности, в частности 

плацентарной недостаточности с задержкой роста 

и хронической гипоксией плода, гипо- и гипер-

плазии плаценты с нарушением ее васкуляризации, 

преждевременных родов, преждевременной отслойки 

нормально расположенной плаценты, несвоевре-

менного излития околоплодных вод, нарушения 

созревания родовых путей к концу беременности, 

что реализуется в аномалиях родовой деятельности, 

патологической кровопотере, повышении частоты 

возникновения инфекционно-воспалительных забо-

леваний в послеродовом периоде [5–7].

Считается, что негативное влияние анемии 

во время беременности на состояние фетоплацен-

тарной системы и здоровье ребенка не ограничи-

вается перинатальным периодом, но продолжается 

в дальнейшем. По данным разных авторов, гестаци-

онная анемия приводит к отставанию в массе и длине 

тела, повышению инфекционной заболеваемости, 

даже несмотря на нормализацию гематологических 

показателей [2, 5, 8]. К отдаленным последствиям 

перинатального дефицита железа относят повы-

шение риска развития «болезней цивилизации»: 

метаболического синдрома, артериальной гипер-

тензии, шизофрении, сахарного диабета [7].

Систематический обзор, в который вошло 6 ран-

домизированных контролируемых и 13 наблюда-

тельных клинических исследований, выявил связь 

разной силы и достоверности между дефицитом 

железа у беременных и неблагоприятным нервно-

психическим, моторным и когнитивным развитием, 

проблемами в поведении у детей [9]. Вероятным 

объяснением могут служить как степень тяжести 

анемии и ее этиология, так и нерациональная фер-

ротерапия во время беременности. Несомненно, 

сочетанный дефицит железа, белка и витаминов 

группы В повлияет на состояние здоровья ребенка 

с большей вероятностью, чем умеренное снижение 

запасов железа и вызванная им легкая железодефи-

цитная анемия [9, 10].

Отдельного рассмотрения заслуживает вопрос 

об эффективности коррекции железодефицитной 

анемии: возможно ли устранение негативного воз-

действия после успешной терапии? По результатам 

оценки ВОЗ, обнаружено снижение риска пери-

натальной смерти на 28% с каждым увеличением 

на 10 г/л концентрации гемоглобина у матерей 

(отношение шансов – ОШ 0,72; 95% доверительный 

интервал – ДИ 0,62–0,89) [10]. При этом важно учи-

тывать то, что анемия запускает патологические геста-

ционные реакции в системе мать–плод до получения 

эффекта от медикаментозного вмешательства [3, 5, 6].

Парадокс заключается в том, что не только сни-

жение уровня гемоглобина во время беременности 

может оказывать неблагоприятное влияние. Так, 

метаанализ J. Jung и соавт. [11] обнаружил связь 

неблагополучного течения и исходов беременности 

не только с низким, но и с высоким уровнем гемо-

глобина, причем эта особенность наиболее харак-

терна для экономически развитых стран. В связи 

с этим большой интерес представляют результаты 

другого метаанализа, которые показали ассоциацию 

частоты мертворождений с уровнем гемоглобина 

≥140 г/л, превышающим «норму беременности» [12]. 

Вероятно, необходимо рассматривать уровень гемо-

глобина как непрерывный параметр, влияющий 

на течение беременности за счет, например, повы-

шения вязкости крови, нарушения трансплацентра-

ного транспорта кислорода и питательных веществ, 

а также изменения физиологической гиперволемии 

во II–III триместре беременности [10–12].

Цель исследования: выявить особенности влияния 

гестационной железодефицитной анемии после про-

веденной терапии препаратами железа на течение 

перинатального периода и состояние здоровья детей 

1-го года жизни, рожденных при доношенном сроке 

беременности.

Характеристика детей и методы исследования

Данная работа представляет часть исследования 

дефицита железа и железодефицитной анемии 

у детей на 1-го году жизни. Проведено проспек-

тивное наблюдательное когортное исследование 

с ретроспективным анализом течения беременности 

и родов (по данным формы 113/у), включающее детей 
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начиная с момента прикрепления к поликлинике 

(не позднее 14-го дня жизни) до достижения возраста 

1 года. Исследование осуществлялось в 2016–2018 гг. 

в детских поликлинических отделениях Самарского 

региона (11 детских поликлинических отделений 

Самары и 3 поликлинических отделения Тольятти). 

Отбор детей для участия в исследовании выполнен 

методом сплошной выборки.

Критерии включения: 1) доношенные дети I 

и II групп здоровья, установленных на первом патро-

наже по результатам опроса родителей и физикаль-

ного обследования участковым педиатром; 2) пись-

менное информированное добровольное согласие 

родителей или законных представителей на участие 

в исследовании.

Критерии исключения: 1) перинатальный кон-

такт по ВИЧ-инфекции и/или вирусным гепатитам 

(по данным обменной карты, форма 113/у); 2) при-

крепление к детской поликлинике, участвующей 

в исследовании, позднее 14-х суток жизни.

Исследование лабораторных показателей, отра-

жающих статус железа в организме, проводили детям 

в возрасте 6 (1-й этап) и 12 (2-й этап) мес, а также 

матерям на момент достижения ребенком 6 мес. 

Общий анализ крови осуществляли на автоматиче-

ском гематологическом анализаторе Sysmex XT-2000i 

(«Sysmex», Япония). На автоматическом биохими-

ческом анализаторе Integra 400 plus («Roche», Швей-

цария) определяли сывороточный ферритин методом 

иммуноферментного анализа для оценки запасов 

железа и уровень С-реактивного белка, повышение 

которого при сопутствующем воспалении сопряжено 

с высокими уровнями сывороточного ферритина, 

что может маскировать снижение запасов железа 

в депо [13].

У детей 6 и 12 мес жизни анемией считали сни-

жение уровня гемоглобина <110 г/л [13], дефицит 

железа диагностировали при снижении сывороточ-

ного ферритина <30 нг/мл [14]. Железодефицитную 

анемию верифицировали при сочетании низкого 

уровня гемоглобина (<110 г/л) и сывороточного фер-

ритина (<30 нг/мл). При снижении концентрации 

гемоглобина <110 г/л и нормальной концентрации 

сывороточного ферритина >30 нг/мл устанавливался 

диагноз анемии без дефицита железа.

Анемия во время беременности устанавливалась 

ретроспективно на основании медицинской доку-

ментации (форма 113/у). Через 6 мес после родов 

анемия у женщин диагностировалась при уровне 

гемоглобина <120 г/л, а дефицит железа – при сни-

жении уровня сывороточного ферритина <15 нг/мл 

при уровне С-реактивного белка <5 мг/л [13, 14]. 

В соответствии с критериями включения/исклю-

чения в исследование включено 449 пар мать–

ребенок. В первые 6 мес лабораторное обследование 

прошли 306 детей, исключены из исследования 143 

(31,8%) ребенка (41 – отказ родителей от участия;

9 – смена места жительства; 18 – не получены резуль-

таты общего анализа крови и/или показателя сыво-

роточного ферритина; 75 – нарушение плана наблю-

дения). В период от 6 до 12 мес исключены еще 72 

ребенка (29 – отказ родителей от участия; 2 – смена 

места жительства; 11 – не получены результаты 

общего анализа крови и/или показателя сывороточ-

ного ферритина; 30 – нарушение плана наблюдения). 

Исследование в полном объеме (в 6 и 12 мес) завер-

шили 234 (52,1%) ребенка.

Анализ результатов исследования, построение 

таблиц и диаграмм выполняли с использованием 

программ Microsoft Excel, Statistica10.0 и SPSS 16.0. 

Все полученные данные обрабатывали с примене-

нием методов дескриптивной статистики. Для изме-

рения силы связи между двумя нечисловыми (каче-

ственными) признаками были построены таблицы 

сопряженности и рассчитан коэффициент сопря-

женности Чупрова–Крамера. По таблицам сопря-

женности были рассчитаны точечные значения 

отношения шансов (ОШ) и построены 95%-е довери-

тельные интервалы (ДИ). 

Результаты и обсуждение

По результатам приверженности условиям иссле-

дования в первые 6 мес пары мать–ребенок разде-

лены на 2 группы: 1-я группа – с гестационной ане-

мией (140 пар), 2-я группа – без анемии во время 

беременности (166 пар). Следовательно, в когорте 

включенных в ретроспективный анализ беременных 

частота гестационной анемии составила 45,8%. 

В соответствии с классификацией ВОЗ [1] практи-

чески все случаи анемии были легкой степени, в 2,9% 

(n=4) наблюдений диагностирована средняя степень 

тяжести анемии. Все женщины 1-й группы получали 

терапию препаратами железа. В связи с выбыванием 

пациентов из исследования в 12 мес численный 

состав пар мать–ребенок был следующим: 1-ю группу 

составили 103 пары, 2-ю группу – 131 пара. 

Влияние гестационной анемии на течение беремен-
ности. В настоящее время доказана связь форми-

рования здоровья детей с особенностями течения 

перинатального периода. Анемия считается важным 

фактором неблагополучного течения беременности 

и ее неблагоприятных исходов. Основные характери-

стики групп сравнения представлены в табл. 1.

Практически одинаково часто в группах встре-

чались юные первородящие и женщины старше 

35 лет. Женщины также не различались по уровню 

образования и акушерскому анамнезу. Достоверно 

чаще женщины 1-й группы страдали хрониче-

ской соматической патологией, преимущественно 

сердечно-сосудистой системы (р=0,007). Боль-

шинство детей рождены от первой беременности 

(р=0,295). Несмотря на то что повторные беремен-

ности [15] и короткий интергенетический интервал 

традиционно считаются факторами риска развития 
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анемии [5], мы не обнаружили значимых различий 

между группами (р>0,05).

Метаанализ от 2019 г. выявил ассоциацию 

анемии во время беременности с недоношенно-

стью и низкой массой плода при рождении, а также 

мертворождением, оперативным родоразреше-

нием и преэклампсией [11]. Однако авторы отме-

чают, что при изучении в группах, составленных 

с учетом социально-экономического уровня 

страны, в которой проводилось исследование, 

наибольшая корреляция обнаружена в странах 

с низким и средним уровнем экономического раз-

вития. Большое значение имеют степень сни-

жения уровня гемоглобина и сроки манифестации 

анемии: наибольшее негативное влияние ассоци-

ировано с уровнем гемоглобина <70 г/л и анемией, 

возникшей в преконцептуальном периоде [12]. 

В нашем исследовании разницы по частоте развития 

преэклампсии не обнаружено (р=0,569), что, веро-

ятно, объясняется легкой степенью тяжести анемии 

и проведенным лечением. При этом в 1-й группе 

достоверно чаще диагностировались угроза преры-

вания беременности (ОШ 3,496 при 95% ДИ 2,013–

6,072) и хроническая плацентарная недостаточность 

(ОШ 1,907 при 95% ДИ 1,025–3,548). Кроме того, 

у женщин с анемией во время беременности отмечен 

более высокий (ОШ 1,079 при 95% ДИ 1,025–3,548) 

уровень инфекционной заболеваемости (ОРЗ 

верхних и нижних дыхательных путей). По данным 

литературы, с одной стороны, инфекционно-воспа-

лительный фактор, наряду с алиментарным дефи-

цитом железа и белка, является важным в генезе 

анемии во время беременности [5]. С другой сто-

роны, хорошо известно негативное влияние дефи-

Таблица 1. Основные характеристики пар мать–ребенок в сравниваемых группах
Table 1. Main characteristics of mother–child dyads of comparison groups

Характеристика
1-я группа 

(n=140)
2-я группа 

(n=166)
Всего 

(n=306)
р

Юные первородящие (≤18 лет) 0 3% (5) 1,6% (5) 0,065

Возраст матери ≥35 лет 12,1% (17) 14,5% (24) 13,4% (41) 0,553

Осложненный акушерский анамнез (медицинский аборт, само-

произвольный аборт, внематочная беременность, неразвившаяся 

беременность)

20,7% (29) 25,3% (42) 23,2% (71) 0,343

Высшее образование у матери 59,3% (83) 60,8% (101) 60,1% (184) 0,782

Хроническая соматическая патология у матери 55% (77) 34,9% (58) 44,1% (135) 0,000

в том числе хронические заболевания ЖКТ* (хронический гастро-

дуоденит, хронический холецистит, хронический панкреатит)
34,3% (48) 28,3% (47) 31% (95) 0,262

хронические заболевания мочевой системы (хронический пие-

лонефрит, мочекаменная болезнь)
10% (14) 11,4% (19) 10,8% (33) 0,684

хронические заболевания органов дыхания (хронический 

обструктивный и необструктивный бронхит)
10% (14) 12% (20) 11,1% (34) 0,569

хронические заболевания сердечно-сосудистой системы (арте-

риальная гипертензия, пролапс митрального клапана)
20,7% (29) 9,6% (16) 14,7% (45) 0,007

хронические заболевания эндокринной системы (диффузное 

и узловое увеличение щитовидной железы, ожирение, метабо-

лический синдром)

2,9% (4) 7,2% (12) 5,2% (16) 0,121

аллергические заболевания (атопический дерматит, нейро-

дермит, аллергический ринит, бронхиальная астма)
12,1% (17) 13,3% (22) 12,7% (39) 0,772

Неполная семья 5,7% (8) 6,6% (11) 6,2% (19) 0,742

Рождены от первой беременности 76,4% (107) 81,3% (135) 79,1% (242) 0,295

Многодетная семья (≥3детей) 2,9% (4) 4,2% (7) 3,6% (11) 0,760

Промежуток между беременностями <2 лет 5,7% (8) 2,4% (4) 3,9% (12) 0,153

Рвота беременных 32,1% (45) 26,5% (44) 29,1% (89) 0,280

Преэклампсия 10% (14) 12% (20) 11,1% (34) 0,569

Угроза прерывания беременности 37,1% (52) 14,5% (24) 24,8% (76) 0,000

Хроническая плацентарная недостаточность 20,7% (29) 12% (20) 16% (49) 0,040

Инфекционные заболевания во время беременности 60,7% (85) 47,6% (79) 53,6% (164) 0,022

Примечание. *ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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цита железа на иммунную систему [16] и, соответст-

венно, на инфекционную заболеваемость [17].

Общая частота оперативного родоразрешения 

составила 30,7% (94 из 306 случаев). В 1-й группе 

путем операции кесарева сечения было рождено 

в 2 раза больше детей: 42,1% (n=59) против 21,1% 

(n=35) во 2-й группе (р<0,001). Между частотой выяв-

ления железодефицитных состояний и оперативных 

родоразрешений обнаружена положительная связь 

средней силы (κ=0,227; р<0,05). 

Анализ состояния запасов железа у женщин 

через 6 мес после родов, оцененный по уровню 

сывороточного ферритина в соответствии с диаг-

ностическими критериями, выявил отсутствие 

межгрупповых различий (р=0,334). Несмотря на то 

что определение сывороточного ферритина реко-

мендуется ВОЗ в качестве метода для диагностики 

дефицита железа [13], уровень ферритина служит 

суррогатным маркером, его чувствительность и спе-

цифичность зависят от выбранных предельных зна-

чений. В настоящее время в качестве порогового 

уровня сывороточного ферритина предлагается 

15 нг/мл. Однако имеющиеся данные позволяют 

предположить, что это специфичное, но мало чув-

ствительное пороговое значение и его применение 

приведет к пропуску значительного числа пациентов 

с дефицитом железа, возможно, вплоть до 50% [18]. 

Пороговое значение 30 нг/мл позволяет повысить 

чувствительность данного показателя в диагностике 

дефицита железа, но приводит к увеличению числа 

ложноположительных результатов. Использование 

порогового значения 30 нг/мл также позволяет 

повысить чувствительность метода определения 

уровня сывороточного ферритина в диагностике 

железодефицитной анемии (подтверждение диаг-

ноза железодефицитной анемии во взрослой попу-

ляции результатами костномозговой пункции) с 25 

до 92% при сохраняющейся специфичности 98% [19]. 

В связи с этим мы оценили частоту возникновения 

дефицита железа у женщин с использованием поро-

гового значения уровня сывороточного ферритина 

30 нг/мл и также не обнаружили достоверных раз-

личий между группами (р=0,675). 

Железодефицитная анемия легкой степени 

обнаружена у 13 (4,2%) женщин и достоверно чаще 

(р=0,025) – в 1-й группе (см. рисунок). Полученные 

результаты по диагностике железодефицитных состо-

яний через 6 мес после родов позволяют считать фер-

ротерапию в 1-й группе женщин во время беремен-

ности достаточно результативной, чтобы оценить 

влияние скорректированного гестационного дефи-

цита железа на формирование здоровья детей.

Влияние гестационной анемии на течение нео-
натального периода и первых 6 мес жизни детей. 
Частота развития острой асфиксии и родовой травмы 

в группах не различалась. Родовая травма диагно-

стирована у 4 (2,9%) детей 1-й группы, тогда как во 

2-й группе – у 7 (4,2%; р=0,760). В состоянии острой 

асфиксии родились по 4 ребенка в 1-й (2,9%) и 2-й 

(2,4%) группах (р>0,05). По данным метаанализа, 

гестационная анемия повышает риск перинатальной 

асфиксии в 3,57 раза (95% ДИ 1,53–8,29), снижает 

оценку по шкале Апгар (<7 баллов) на 1-й минуте 

в 2,11 раза (95% ДИ 1,12–3,96), на 5-й минуте – 

Рисунок. Частота выявления железодефицитных состояний у женщин сравниваемых групп через 6 мес после родов.
ЖДА – железодефицитная анемия; ЛДЖ – латентный дефицит железа; СФ – сывороточный ферритин.
Figer. The frequency of iron deficiency in women of comparison groups 6 months after birth. 
ЖДА – iron deficiency anemia; ЛДЖ – latent iron deficiency; СФ – serum ferritin.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

в 1,57 раза (95% ДИ 1,10–2,27) [11]. С учетом этого 

можно предположить, что терапия препаратами железа 

повышает устойчивость к формированию родовой 

травмы смешанного генеза. В то же время в соответ-

ствии с дизайном исследования в него не включались 

недоношенные, морфофункционально незрелые дети, 

у которых риск развития острой асфиксии с низкой 

оценкой по шкале Апгар, интранатальной травмати-

зации тканей плода значительно выше.

Анемию беременных считают основной причиной 

рождения недоношенных и маловесных детей [4]. 

Однако существуют данные о связи гестационной 

анемии только с преждевременными родами, но не 

с низкой массой тела при рождении [20, 21]. Похожие 

результаты получены в исследовании А.В. Козлов-

ской [22], согласно которому масса тела у детей, 

рожденных от женщин с анемией во время беремен-

ности, была выше.

Анализ массы тела при рождении в соответствии 

со стандартами ВОЗ [23] показал, что с массой тела 

ниже средних значений (<2 σ) родились 8 (5,7%) 

детей в 1-й группе и только 3 (1,8%) во 2-й группе, 

однако различия недостоверны (р=0,120). При этом 

из 15 детей, родившихся с массой выше средних 

значений, 14 относятся ко 2-й группе и только 

1 ребенок – к 1-й группе (р=0,002). Корреляционный 

анализ выявил отсутствие связи между пролеченной 

железодефицитной анемией во время беремен-

ности и низкой массой тела при рождении (κ=0,105; 

p>0,05). По-видимому, анемия во время беремен-

ности влияет на риск рождения маловесного ребенка, 

но ее терапия позволяет в значительной степени 

нивелировать негативные эффекты.

Поскольку описано влияние анемии во время 

беременности на риск развития гипогалактии [2], 

мы провели анализ продолжительности естествен-

ного вскармливания в группах. На искусственное 

вскармливание в первые 3 мес жизни переведены 

52 (37,1%) ребенка 1-й группы и только 38 (22,9%) 

2-й группы (р=0,007). Исключительно грудное 

вскармливание к 6 мес сохранили 6 (4,3%) женщин 

в 1-й группе и 20 (12%) – во 2-й группе (р=0,013). 

Полученные данные подтверждают нарушение лак-

топоэза у женщин 1-й группы, несмотря на коррек-

ционные мероприятия в отношении железодефи-

цитных состояний во время беременности.

Большинством авторов гестационная анемия счи-

тается основной причиной анемии у детей грудного 

возраста [2]. В исследованиях приводятся данные 

о возникновении или прогрессировании железоде-

фицитной анемии у 68% детей до 1 года при наличии 

железодефицитной анемии у матери во время бере-

менности [24]. Однако существует мнение о неодноз-

начности этой связи. В этом случае большее значение 

имеет не наличие анемии, а степень ее тяжести и глу-

бина дефицита железа [25].

Анализ возможного влияния гестационной 

анемии на запасы железа у ребенка (табл. 2) показал, 

что в 1-й группе частота развития железодефицитной 

анемии у детей в возрасте 6 мес достоверно ниже, чем 

во 2-й группе (р=0,007). Вероятно, у детей 1-й группы 

сочетание нетяжелой степени анемии у матерей 

с адекватной терапией могло привести к формиро-

ванию оптимальных антенатальных запасов железа 

по сравнению с таковыми у детей, матери которых 

не получали дополнительно препаратов железа. 

В пользу данного положения свидетельствует отсут-

ствие статистически значимых различий по частоте 

выявления латентного дефицита железа в группах 

(р=0,495), а также то, что в 1-й группе детей отсут-

ствие железодефицитных состояний диагностиро-

валось в 1,4 раза чаще. Расчет отношения шансов 

показал защитное влияние приема препаратов железа 

и необходимость в большинстве случаев дополни-

тельного поступления данного эссенциального эле-

мента в антенатальном периоде (ОШ 0,393 при 95% 

ДИ 0,194–0,796; р<0,05).

Влияние гестационной анемии на течение второго 
полугодия жизни детей. Данные по особенностям 

течения второго полугодия жизни представлены 

по 234 детям, полностью выполнившим программу 

исследования. Состояние здоровья во втором полу-

годии оценивалось по антропометрическим данным, 

острой заболеваемости и частоте выявления железо-

дефицитных состояний.

У большинства детей обеих групп в возрасте 

12 мес масса тела находилась в средних значениях. 

Масса тела, превышающая среднюю на 2 сигмальных 

отклонения и более, обнаружена у 8 (7,8%) детей 1-й 

группы и 15 (11,5%) 2-й группы (р=0,343). Масса 

тела меньше средней выявлена только у 3 детей, все 

наблюдения относились к 1-й группе (р=0,084).

Таблица 2. Частота выявления железодефицитных состояний у детей групп сравнения в 6 мес
Table 2. Prevalence of iron deficiency at 6 months of age in children born from mothers with and without IDA during pregnancy

Патология 1-я группа (n=140) 2-я группа (n=166) Всего (n=306) р

ЖДА 8,6% (12) 19,3% (32) 14,4% (44) 0,007

ЛДЖ 25% (35) 21,7% (36) 23,2% (71) 0,495

Анемия без дефицита железа 2,9% (4) 13,9% (23) 8,8% (27) <0,001

Отсутствует 63,6% (89) 45,2% (75) 53,6% (164) 0,002

Примечание. ЖДА – железодефицитная анемия; ЛДЖ – латентный дефицит железа.
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Резистентность к инфекционным заболева-

ниям и проявления специфической иммунологи-

ческой чувствительности в группах статистически 

значимо не различались. За 12 мес болели острыми 

респираторными заболеваниями 4 раза и более 23 

(22,3%) ребенка 1-й группы и 25 (19,1%) 2-й группы 

(р=0,543), не болели острыми респираторными забо-

леваниями 24 (23,3%) и 44 (33,6%) соответственно 

(р=0,084). Проявления пищевой аллергии обнару-

жены у 33 (23,6%) детей 1-й группы и 39 (23,5%) 2-й 

группы (р=0,988). Различия по частоте выявления 

железодефицитных состояний у детей сравнива-

емых групп в возрасте 12 мес жизни не обнаружено, 

что свидетельствует о снижении влияния антена-

тальных и интранатальных факторов риска во втором 

полугодии жизни (табл. 3). 

Заключение

Таким образом, по нашим данным, железодефи-

цитная анемия во время беременности при рацио-

нальной ферротерапии преимущественно огра-

ничивает свое влияние перинатальным периодом, 

повышая частоту угрозы прерывания беремен-

ности, хронической плацентарной недостаточности 

и инфекционной заболеваемости беременных, 

что закономерно объясняет обнаруженную ассоци-

ативную связь с оперативным родоразрешением. 

Отсутствие статистически значимых различий 

по частоте рождения маловесных детей также, веро-

ятно, связано с адекватно проведенной терапией 

препаратами железа. Кроме того, своевременная 

коррекция железодефицитных состояний позво-

ляет значительно снизить их негативное влияние 

на риск развития железодефицитной анемии у детей 

в постнатальном периоде жизни. Наиболее ярко 

отрицательное влияние анемия во время беремен-

ности оказывает на продолжительность естествен-

ного вскармливания, что само является фактором 

риска развития патологии. Данное обстоятельство 

возможно объяснить развитием хронической плацен-

тарной недостаточности, влияющей на гестационный 

маммогенез и становление лактации. Успешная 

терапия гестационной анемии значительно снижает 

риск развития инфекционной и аллергической пато-

логии у детей на 1-м году, а также способствует фор-

мированию нормальных антропометрических пока-

зателей.

В заключение необходимо отметить, что анемия – 

фактор нарушения фетального программирования 

здоровья детей через влияние гипоксии на фето-

плацентарный комплекс, что с учетом полученных 

данных объективизирует необходимость снижения 

ее негативного влияния путем своевременной меди-

каментозной профилактики, активного выявления 

и терапии. Комплексный подход к ведению биологи-

ческой пары мать–ребенок высокого риска развития 

железодефицитным состояниям должен полностью 

отвечать требованиям модели «4П-медицины»: «пер-

сонализация, предикция, своевременная превенция, 

партисипативность», что, несомненно, является 

залогом успешного ведения пациентов с данной сис-

темной патологией.
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Тяжелая бронхиальная астма в детском воз-

расте – особенно серьезная проблема, поскольку 

ведет к ранней инвалидизации и неблагоприятному 

прогнозу для детей в будущем [1]. Для успешного 

управления тяжелым, трудно курабельным тече-

нием заболевания следует обратить особое внимание 

на вопросы вторичной и третичной профилактики. 

Краеугольный камень профилактических меро-

приятий – правильный учет факторов риска и воз-

можность прогнозирования течения заболевания 

с учетом анамнестических данных. В настоящее 

время огромное число публикаций и исследователь-

ских работ посвящено разработке прогностических 

моделей, не всегда доступных врачам первичного 

и даже специализированного звена. В то же время 

среди качественных параметров медицинских тестов 

большое значение приобретают показатели диаг-

ностической чувствительности, специфичности, 

позволяющие определить вероятность прогноза кон-

кретного исхода методом формирования прогности-

ческой модели [2–4].

Цель исследования: определить анамнестические 

предикторы тяжелого течения бронхиальной астмы 

у детей. 

Материалы и методы исследования 

Для выполнения поставленной цели было реали-

зовано несколько последовательных этапов исследо-

вания, получивших одобрение локального этического 

комитета Читинской государственной медицинской 

академии. На начальном этапе проведен анализ 

анамнестических и клинико-функциональных 

данных 335 пациентов в возрасте от 1 до 18 лет с вери-
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Оптимизация оценки факторов риска развития тяжелой бронхиальной астмы

Н.Л. Потапова, И.Н. Гаймоленко, Ю.Н. Смоляков 

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия», Чита, Россия

Optimizing assessment of risk factors for severe bronchial asthma

N.L. Potapova, I.N. Gaymolenko, Yu.N. Smolyakov

Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Учет информативных признаков развития тяжелой бронхиальной астмы особенно важен для организации первичной и вто-
ричной профилактики данного заболевания. 
Цель исследования. Определение анамнестических предикторов тяжелой бронхиальной астмы у детей.
Материал и методы. Проанализированы факторы риска у 335 пациентов с бронхиальной астмой. В процессе статистической 
обработки отобраны 287 пациентов, сформирована прогностическая модель.
Результаты. Предикторами тяжелого течения бронхиальной астмы является комбинация таких факторов, как высокая частота 
развития ОРВИ в первые 3 года жизни (отношение шансов – ОШ 4,5; р<0,0001), курение родителей (ОШ 3,9; р<0,01), жен-
ский пол (ОШ 2,06; р=0,041), возраст пациента (ОШ 1,44; р<0,0001) и раннее начало заболевания (ОШ 0,58; р<0,0001).
Заключение. Полученные результаты следует использовать для прогнозирования тяжелого течения бронхиальной астмы 
на основании доступного в практическом здравоохранении анализа комплекса анамнестических данных, что позволяет 
рационально организовать диспансерное наблюдение за больными детьми.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, факторы риска, ROC-анализ. 
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Purpose. To determine the anamnestic predictors of severe bronchial asthma in children.
Material and methods. We analyzed risk factors of 335 patients with bronchial asthma. We statistically selected 287 patients 
and developed a prognostic model.
Results. The predictors of severe bronchial asthma are combination of factors such as high incidence of ARVI in the first 3 years of life 
(odds ratio – OR 4.5; p<0.0001), smoking parents (OR 3.9; p<0.01), female (OR 2.06; p=0.041), patient age (OR 1.44; p<0.0001) 
and the early disease debut (OR 0.58; p<0.0001). 
Conclusion. The results obtained should be used to predict the severe course of bronchial asthma based on the analysis of anamnestic 
data complex available in practical healthcare, to organize dispensary observation of sick children.

Key words: children, bronchial asthma, risk factors, ROC-analysis.
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фицированным диагнозом бронхиальной астмы 

разной степени тяжести. На исследование получено 

информированное добровольное согласие родителей 

и детей старше 15 лет. Формирование групп больных 

осуществляли в соответствии с классификацией 

бронхиальной астмы у детей, регламентированной 

отечественными согласительными документами [5]. 

Были отобраны 112 пациентов с тяжелым течением 

бронхиальной астмы, контрольную группу соста-

вили 223 ребенка (143 с заболеванием легкой степени 

тяжести и 80 пациентов со среднетяжелым течением 

болезни). Гендерное соотношение: 182 (54,3%) маль-

чика и 153 (45,7%) девочки. 

Критерии исключения: острые инфекционные 

заболевания на момент обследования; хрониче-

ские заболевания в стадии обострения; врожденные 

аномалии развития легких; туберкулез любой лока-

лизации в активной фазе и в анамнезе; тяжелые 

и декомпенсированные болезни печени, почек, сер-

дечно-сосудистой и эндокринной систем.

Правильная оценка анамнеза позволяет выявить 

факторы риска развития и прогрессирования заболе-

вания. Проведены сбор и оценка следующих данных 

анамнеза: возраст, пол ребенка, возраст дебюта брон-

хиальной астмы, длительность заболевания, наличие 

у родственников бронхиальной астмы или других 

аллергических заболеваний, течение беременности 

и родов, масса тела ребенка при рождении, заболе-

вания первого года жизни и в раннем возрасте, частота 

острых респираторных вирусных инфекций, триггеры 

обострения бронхиальной астмы, спектр сенсиби-

лизации, коморбидные аллергические заболевания, 

условия проживания и вредные факторы быта. 

Для построения итоговой модели, позволя-

ющей уточнить диагностическую ценность при-

знаков, использовалась бинарная логистическая 

регрессия с представлением полученных данных, 

репрезентированных в виде бинарного признака: 

например, да/нет, искусственное/естественное и т.д. 

Результаты бинарной классификации представлены 

ROC-кривой, позволяющей оценить качество и про-

гностическую способность модели по классифи-

цированию на тяжелую и нетяжелую астму. В роли 

классификатора обычно выступает некий числовой 

параметр, который называют точкой отсечения, 

или пороговым значением. 

Для случая двух исходов, например, «сформирова-

лась тяжелая астма» (положительный исход) и «сфор-

мировалась нетяжелая астма» (отрицательный 

исход), ROC-кривая отображает зависимость между 

чувствительностью (sensitivity, Se) и специфично-

стью (specificity, Sp). Возможный вариант решения 

представляет непрерывную величину, его значение 

может располагаться в интервале от 0 до 1. Значение 

отклика, близкое к 0, свидетельствует о низкой веро-

ятности развития тяжелой бронхиальной астмы, 

и напротив – значение, близкое к 1, свидетельствует 

в пользу высокого риска тяжелого течения болезни. 

Считается, что вывод о прогнозе положительного 

эффекта делается при его вероятности >0,5, отрица-

тельного – при его вероятности ≤0,5. Относительный 

вклад отдельных предикторов выражали величиной 

статистики Вальда хи-квадрат (χ2), а также показа-

телем отношения шансов (ОШ). Сравнение двух 

тестов и более проводили с учетом площади под кри-

выми (AUC-Area Under Curve). Другими словами, чем 

больше площадь под ROC-кривой, тем лучше каче-

ство модели: – 0,9–1,0 – отличное; – 0,8–0,9 – очень 

хорошее, – 0,7–0,8 – хорошее; – 0,6–0,7 – среднее;

– 0,5–0,6 – неудовлетворительное. Достоверность 

различий между двумя несвязанными совокупно-

стями оценивали с помощью критерия углового пре-

образования Фишера. Различия показателей считали 

достоверными при p≤0,05.

Результаты и обсуждение

В когорте обследуемых детей с тяжелой бронхи-

альной астмой пациенты старшего школьного воз-

раста встречались в 1,4 раза чаще, при этом более 

50% из них отмечали манифестацию заболевания 

в возрасте до 3 лет (р<0,01). Пациенты с нетяжелым 

течением бронхиальной астмы, напротив, преи-

мущественно относились к возрастной категории 

дошкольного возраста, и астма у них развивалась 

в возрасте старше 3 лет. 

У матерей пациентов с тяжелой бронхиальной 

астмой в 1,7 раза чаще регистрировалась угроза пре-

рывания беременности (р<0,01), не выявлено ста-

тистически значимых различий по частоте кесарева 

сечения, натальной травмы и массы тела ребенка 

при рождении. ОРВИ и бронхиты с практически еже-

месячной частотой в первые 3 года жизни в 1,3 раза 

чаще регистрировались у детей с развившейся 

тяжелой бронхиальной астмой (р<0,01). Небла-

гоприятные бытовые условия, проживание в зоне 

пассивного курения также доминировали в группе 

пациентов с более выраженными симптомами брон-

хиальной астмы. Аллергический ринит у 1/3 детей 

сопутствовал нетяжелому варианту течения заболе-

вания, составляя при тяжелой бронхиальной астме 

уже половину в структуре коморбидной аллергопато-

логии (р<0,01) (табл. 1). 

Следует отметить, что статистическая значимость 

изолированных факторов риска не отражает их ком-

бинированного влияния на течение бронхиальной 

астмы. Максимальной прогностической способно-

стью может обладать группа предикторов, взаимное 

влияние которых обеспечивает значительную чув-

ствительность и специфичность прогноза формиро-

вания тяжелой астмы. В связи с этим методом наи-

большего правдоподобия с использованием критерия 

Акаике (AIC) [6] пошагово были исключены незна-

чимые факторы риска и создана бинарная логистиче-

ская модель (табл. 2).
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Качественные признаки переведены в бинарные: 

«0» означал отсутствие признака, а «1» – его наличие. 

Ранжирование признаков методом ОШ свидетельст-

вует, что наибольшее влияние на развитие тяжелой 

бронхиальной астмы имеют высокая частота ОРВИ, 

курение обоих или одного родителя в семье, жен-

ский пол, возраст ребенка и возраст дебюта заболе-

вания. Полученные нами результаты подтверждают 

факты, выявленные зарубежными и отечествен-

ными исследователями в области изучения фак-

Таблица 1. Некоторые анамнестические показатели у детей с бронхиальной астмой, абс. (%)
Table 1. Some anamnestic indicators in children with bronchial asthma, n (%)

Показатель
Тяжесть бронхиальной астмы

нетяжелая (n=223) тяжелая (n=112)

Возраст, годы

1–3 

4–7 

8–11 

12–18 

9(4,0)

76 (34,1)

73 (32,7)

65 (29,2)

3(2,7)

23 (20,5)*

41(36,6)

45 (40,2)*

Возраст дебюта болезни:

младше 3 лет

старше 3 лет

67 (30,0%)

156 (70,0%) 

60 (53,6%)*

52 (46,4%)*

Соотношение  мальчики : девочки 3,3:1,0 1,2:1,0

Наследственность:

по материнской линии

по обеим линиям

92 (41,2)

22 (9,9)

49 (43,8)

9(8,0)

Угроза прерывания беременности

Кесарево сечение

Натальная травма

Масса тела при рождении менее 2500 г

Масса тела при рождении более 4000 г

50 (22,4)

35 (15,7)

19 (8,5)

30 (13,5)

15 (6,7)

43 (38,4)*

22 (19,6)

12 (10,7)

20 (17,9)

6(5,4)

Заболевания в раннем возрасте:

частые ОРВИ, бронхиты

пневмонии

144 (64,6)

21 (9,4)

97 (86,6)*

12 (10,7)

Жилищно-бытовые условия:

неблагоприятные условия проживания

наличие домашних животных

курит один родитель

курят оба родителя

55 (24,6)

53 (23,7)

40 (17,9)

18 (8,1)

45 (40,2)*

43 (38,4)*

(29,5)*

7(6,3)

Сопутствующая патология:

аллергический ринит

атопический дерматит

75 (33,6)

18 (8,0)

55 (49,1)*

10 (8,9)

Примечание. *Достоверные различия с группой детей, больных нетяжелой бронхиальной астмой, по критерию углового преобразова-

ния Фишера (р<0,01).

Note. *Significant differences with a group of children with mild asthma according to the Fisher angular transformation criterion (p<0.01).

Таблица 2. Параметры уравнений логистического регрессионного анализа для зависимой переменной «тяжелая бронхиаль-
ная астма»
Table 2. Parameters of logistic regression analysis equations for the dependent variable «severe bronchial asthma»

Предиктор Коэффициент ОШ (95% ДИ) χ2 p

Константа –4,273 44,793 <0,0001

Женский пол 0,72 2,06 (1,20–4,52) 4,142 0,041

Курение одного родителя 1,104 3,08 (1,45–6,46) 7,684 0,0055

Курение обоих родителей 1,360 3,90 (1,36–11,13) 6,564 0,010

Возраст пациентов 0,364 1,439 (1,27–1,65) 29,460 <0,0001

Возраст дебюта заболевания –0,545 0,578 (0,48–0,67) 42,505 <0,0001

Частота ОРВИ 1,503 4,499 (2,63–9,26) 23,125 <0,0001

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Note. ОШ – odds ratio; ДИ – confidence interval.
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торов риска развития тяжелого течения бронхи-

альной астмы [6, 7]. 

Вероятность развития тяжелой бронхиальной астмы 

вычисляли по следующему уравнению регрессии:

LOGIT = –4,273 + 0,72*ПОЛЖ + 1,104*КУРЕНИЕ1+

+1,360*КУРЕНИЕ2 +0,364*ВОЗРАСТ–

–0,545*ДЕБЮТ +1,503*ОРВИ,

P = 1 / (1+e-LOGIT), где P – вероятность развития 

тяжелой бронхиальной астмы;

ПОЛЖ – женский пол, в случае мужского пола при-

нимает значение «0»; КУРЕНИЕ1 – курение одного 

из родителей; КУРЕНИЕ2 – курение обоих роди-

телей; ВОЗРАСТ – возраст пациента в годах; ДЕБЮТ– 

возраст дебюта заболевания в годах; ОРВИ – частота 

ОРВИ в первые 3 года жизни/месяц.

Значение выше порога P>0,5 свидетельствует 

о высокой вероятности развития тяжелого течения 

бронхиальной астмы, P<0,5 – о низком риске раз-

вития тяжелой бронхиальной астмы.

Графическое представление ROC-кривой пока-

зало, что оптимальный порог отсечения (специфич-

ность 81,8%, чувствительность 87,4%) при прогно-

зировании результата (между 0 – легкая и умеренная 

степень и 1 – тяжелая) составляет 0,28 (вместо стан-

дартно принятого порога, равного 0,5). Площадь 

под ROC-кривой (AUC) составила 90,6%, что свиде-

тельствует об отличном качестве модели (рис. 1).

Комплексная диаграмма распределения шансовой 

статистики модели (рис. 2) демонстрирует влияние 

факторов на развитие тяжелой степени бронхиальной 

астмы. Достоверным предрасполагающим влиянием 

на результат обладают следующие признаки: женский 

пол, курение родителей, возраст пациента и частота 

ОРВИ. Фактор дебюта заболевания оказывает проти-

воположное действие.

Известно, что ряд агентов оказывает прямое 

и опосредованное повреждающее действие на эпи-

телий респираторного тракта, снижает барьерную 

функцию слизистой оболочки дыхательных путей, 

повышая проницаемость для аллергенов и ирритантов. 

К числу подобных факторов относятся респираторно-

синтициальный вирус и риновирус, в 90% случаев 

способствующие первому эпизоду бронхообструкции 

у детей, впоследствии заболевших бронхиальной 

астмой [8–11]. W.W. Busse и соавт. (2010) [12] устано-

вили, что после перенесенной вирусной инфекции 

частицы вирусной РНК сохранялись в нижних дыха-

тельных путях более 14 дней и служили причиной обо-

стрений бронхиальной астмы у 80–85% пациентов. 

Обострения, спровоцированные респираторно-син-

тициальным вирусом, относятся к тяжелым и могут 

потребовать оказания реанимационной помощи [13].

Согласно проведенному анализу независимый 

предиктор «частота ОРВИ» (частота ОРВИ 1 раз 

в месяц и более) (χ2

 
=23,125; рχ

2

 
<0,0001) вносит наи-

больший вклад в зависимую переменную «тяжелая 

бронхиальная астма». Согласно ОШ вероятность 

Рис. 1. ROC-кривая (кривая ошибок) логистической регрес-
сионной модели прогноза тяжелой бронхиальной астмы.
Sp, specificity – специфичность 81,8%; Se, sensitivity – чув-
ствительность 87,4%.
Fig. 1. ROC-curve (error curve) of logistic regression model 
of severe bronchial asthma prognosis.
Sp, specificity 81,8%; Se, sensitivity 87,4%.

Рис. 2. Анализ отношения шансов (ОШ) по исследуемым факторам.
Fig. 2. Analysis of the odds ratio (ОШ) by the studied factors
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развития тяжелой бронхиальной астмы при высокой 

частоте респираторных вирусных заболеваний увели-

чивается в 4,49 раза. 

В работах отечественных исследователей Р.З. Тихо-

новой (2015) [14], Н.А. Ильенковой и Л.В. Степановой 

(2011) [15] показано, что микроэкология в местах про-

живания пациентов (печное отопление, животные 

в доме, пушистые ковры и матрасы в квартире) 

и неблагоприятные макроэкологические (промыш-

ленные) условия значительно увеличивают частоту 

формирования бронхиальной астмы у детей; высокий 

риск ее развития также возникает при активном 

(OШ 7,9) и пассивном (OШ 28,4) курении.

Наиболее актуальным фактором риска форми-

рования болезни для детского населения считается 

пассивное курение. Табачный дым ухудшает мукоци-

лиарный клиренс, усиливая воспаление бронхиаль-

ного дерева и обострение болезни, значительно сни-

жает объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

(ОФВ
1
), а также приводит к повышению уровня 

общего иммуноглобулина Е в крови, высвобождению 

гистамина из тучных клеток и привлечению эозино-

филов к легким. По данным W.J. Sheehan и W Phi-

patanakul  (2015) [16], пассивное курение способно 

снижать чувствительность к ингаляционным кор-

тикостероидам, что служит одним из механизмов 

формирования стероидрезистентности. Нами уста-

новлено, что курение одного родителя в семье увели-

чивает шанс развития тяжелой бронхиальной астмы 

в 3 раза (χ2

 
=7,684; рχ

2

 
=0,005), курение обоих роди-

телей – в 3,9 раза (χ2

 
=6,56; рχ

2

 
=0,01). 

По мнению Т.Р. Стройковой (2018) [17], один 

из доминирующих факторов риска тяжелого 

течения – женский пол. Информация, полученная 

в ходе исследования, подтверждает это. Женский 

фенотип увеличивает вероятность развития тяжелого 

течения болезни в 2 раза (χ2

 
=4,14; рχ

2

 
=0,041). 

Кроме того, в уравнение включены возраст 

ребенка (χ
2 

=29,46; рχ
2<0,0001), определяющий 

тяжесть течения бронхиальной астмы по мере взро-

сления пациента; возраст дебюта заболевания, 

имеющий обратное значение стандартизованного 

коэффициента (для оценки ОШ произведен расчет 

обратного показателя – 1/0,578=1,73), на 73% сни-

жающий шанс формирования тяжелой бронхиальной 

астмы при увеличении возраста манифестации забо-

левания (χ2

 
=42,50; рχ

2

 
<0,0001).

Заключение

Таким образом, можно утверждать, что анамне-

стическими предикторами тяжелого течения бронхи-

альной астмы служит комбинация ряда показателей. 

Полученное уравнение можно использовать для про-

гнозирования тяжелого течения бронхиальной астмы 

на основании доступного в практическом здравоохра-

нении анализа комплекса анамнестических данных.
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Системные заболевания соединительной ткани 

объединяют различные воспалительные и нево-

спалительные болезни суставов, околосуставных 

мягких тканей, мышц и костей, а также системное 

поражение соединительной ткани [1]. Основными 

представителями данной патологии в детском воз-

расте являются ювенильный идиопатический артрит, 

ювенильная склеродермия и системная красная вол-

чанка. В клинической практике врач-специалист 
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The state of the digestive system in children with systemic connective tissue diseases

I.D. Chyzhevskaya, L.M. Belyaeva
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Цель исследования. Оценка распространенности патологии органов пищеварения у детей с системными заболеваниями сое-
динительной ткани.
Характеристика детей и методы исследования. Проведено клинико-инструментальное обследование 108 детей с систем-
ными заболеваниями соединительной ткани, госпитализированных в ревматологическое отделение 4-й городской детской 
клинической больницы г. Минска в период с 2008 по 2015 г. Среди обследованных 60 детей страдали ювенильным идио-
патическим артритом (средний возраст 12,3 [9,4; 15,6] года), 23 – ювенильной склеродермией (средний возраст 11,8 [9,7; 
14,9] года) и 25 – системной красной волчанкой (средний возраст 13,1 [12,2; 16,3] года). Все пациенты длительно получали 
иммуносупрессивную и противовоспалительную терапию.
Результаты. У 75,9% пациентов имелись гастроэнтерологические жалобы: абдоминальные боли, тошнота, изжога. Эндо-
скопические изменения пищевода, желудка и/или двенадцатиперстной кишки выявлены у 69,4% больных. По результатам 
морфологического исследования воспалительный процесс легкой степени диагностирован у 43,5% пациентов с системными 
заболеваниями соединительной ткани, средней степени выраженности – у 29,6%, тяжелой степени – 3,7%. У 33 (55%) паци-
ентов с ювенильным идиопатическим артритом, у 11 (47,8%) с ювенильной склеродермией и у 12 (48%) с системной красной 
волчанкой обнаружено инфицирование слизистой оболочки Helicobacter pylori. Патологические изменения гепатобилиарной 
системы и поджелудочной железы диагностированы у 83,3% детей с системными заболеваниями соединительной ткани.
Заключение. Выявленные изменения указывают на вероятную связь патологии органов пищеварения у детей с системными 
заболеваниями соединительной ткани и обосновывают гастроэнтерологическое обследование пациентов данной категории.

Ключевые слова: дети, системные заболевания соединительной ткани, ювенильный идиопатический артрит, ювенильная 
склеродермия, системная красная волчанка, органы пищеварения.
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Purpose. To study the prevalence of the digestive system pathology in children with systemic connective tissue diseases.
Characteristics of children and research methods. We carried out a clinical and instrumental examination of 108 children with sys-
temic connective tissue diseases hospitalized in the rheumatology department of the 4th City Children’s Clinical Hospital in Minsk 
from 2008 to 2015. 60 patients suffered from juvenile idiopathic arthritis (mean age 12.3 [9.4; 15.6] years), 23 children suffered from 
juvenile scleroderma (mean age 11.8 [9.7; 14.9] years) and 25 children suffered from systemic lupus erythematosus (mean age 13.1 
[12.2; 16.3] years). All patients received long-term immunosuppressive and anti-inflammatory therapy.
Results. 75.9% patients had gastroenterological complaints, such as abdominal pains, nausea, heartburn. 69.4% of patients had 
endoscopic changes in the esophagus, stomach, and/or duodenum. According to the results of the morphological study, 43.5% 
of patients with systemic connective tissue diseases had mild inflammatory process, 29.6% of patients had average inflammatory pro-
cess, and 3.7% of patients had severe inflammatory process. Among the children examined, 33 (55%) patients with juvenile idiopathic 
arthritis, 12 (48%) children with systemic lupus erythematosus and 11 (47.8%) patients with juvenile scleroderma were infected with 
Helicobacter pylori. Pathological changes of the hepatobiliary system and pancreas were diagnosed in 83.3% of children with systemic 
connective tissue diseases.
Conclusion. The revealed changes indicate a probable connection between the pathology of the digestive organs in children with sys-
temic connective tissue diseases and substantiate the gastroenterological examination of this category of patients.

Key words: children, systemic connective tissue diseases, juvenile idiopathic arthritis, juvenile scleroderma, systemic lupus erythemato-
sus, digestive organs.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

сталкивается с проблемой не только своевременного 

назначения тщательно контролируемого лечения 

данных болезней, но и с коррекцией различной 

патологии, которая может развиться одновременно 

с основным заболеванием или может быть следст-

вием проводимой терапии. Нарушения в органах 

пищеварения нередко возникают у взрослых паци-

ентов с системными заболеваниями соединительной 

ткани, причем развитие этих нарушений может быть 

следствием иммунного воспаления с распростра-

ненным поражением сосудов или результатом побоч-

ного действия противовоспалительной терапии, 

поскольку большинство лекарственных средств, 

используемых в ревматологической практике, 

могут отрицательно воздействовать на желудочно-

кишечный тракт [2, 3]. 

Большинство лекарственных средств, исполь-

зуемых в ревматологии, в той или иной степени 

вызывают побочное действие на органы пищева-

рения. Самые частые побочные эффекты метотрек-

сата – нарушения в органах пищеварения в виде 

болей в животе, тошноты, повышения активности 

печеночных трансаминаз, снижения уровня тромбо-

цитов и лейкоцитов. Глюкокортикоиды и нестеро-

идные противовоспалительные лекарственные сред-

ства оказывают ульцерогенное действие, а последние 

и гепатотоксическое [2–4]. До настоящего времени 

точно не установлено, чем именно вызвано развитие 

патологии желудочно-кишечного тракта у этих паци-

ентов – приемом лекарственных средств, инфекцией 

Helicobacter pylori или самим заболеванием. У детей 

данный аспект мало изучен, что обосновывает акту-

альность проведения настоящего исследования. 

Цель исследования: установить распространен-

ность патологии органов пищеварения у детей с сис-

темными заболеваниями соединительной ткани.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование были включены 108 пациентов 

с системными заболеваниями соединительной ткани, 

госпитализированных в ревматологическое отде-

ление 4-й городской детской клинической больницы г. 

Минска в период с 2008 по 2015 г. Исследование было 

одобрено локальными этическими комитетами Бело-

русской медицинской академии последипломного 

образования (протокол №7/1-3 от 27.03.2008) и 4-й 

городской детской клинической больницы г. Минска 

(протокол №4 от 10.04.2008). Среди обследованных 

60 детей страдали ювенильным идиопатическим 

артритом (средний возраст 12,3 [9,4; 15,6) года], 23 – 

ювенильной склеродермией (средний возраст 11,8 

[9,7; 14,9] года) и 25 – системной красной волчанкой 

(средний возраст 13,1 [12,2; 16,3] года); на момент 

включения в исследование продолжительность забо-

левания у детей составляла 2,3 [0,5; 4,5], 1,5 [0,9; 4,2] 

и 2,1 [1,4; 3,6] года соответственно. Отягощенная 

по ревматическим заболеваниям наследственность 

отмечена у 14 (23,3%) детей с ювенильным идиопа-

тическим артритом, у 3 (13,1%) – с ювенильной скле-

родермией и у 4 (16%) – с системной красной вол-

чанкой; по гастроэнтерологической патологии – у 23 

(38,3%), у 5 (12,5%) и у 5 (21,7%) детей; по болезням 

системы кровообращения – у 5 (8,3%), у 2 (8,7%) и у 3 

(12%) соответственно; по ожирению – у 2 (1,4%) детей 

с ювенильным идиопатическим артритом и у 2 (8%) – 

с системной красной волчанкой. 

Все пациенты длительно получали противово-

спалительную и иммуносупрессивную терапию. 

В группе детей с ювенильным идиопатическим 

артритом в качестве базисной иммуносупрессивной 

терапии 56 (93,3%) пациентов получали метотрексат, 

2 (3,3%) – циклофосфамид, 2 (3,3%)– сульфаса-

лазин; с противовоспалительной целью глюкокор-

тикоиды внутрь в средней дозе 0,5 [0,3; 0,6] мг/кг/сут 

получали 42 (70%) ребенка и нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) – все 60 детей. 

В группе детей с ювенильной склеродермией в каче-

стве базисной иммуносупрессивной терапии 14 

(60,8%) пациентов получали метотрексат, 2 (8,7%) – 

циклофосфамид и 8 (34,7%) – D-пеницилламин, 

глюкокортикоиды внутрь в средней дозе 0,2 [0,1; 

0,5] мг/кг/сут получали 7 (30,4%) детей, НПВП 9 

(39,1%). В группе системной красной волчанки все 

25 детей получали системные глюкокортикоиды: 

в дебюте заболевания в виде пульс-терапии в средней 

дозе 12,5 [12,5; 15] мг/кг на 1 введение, затем внутрь 

в средней дозе 0,75 [0,6; 0,75] мг/кг/сут. В качестве 

иммуносупрессивной терапии 5 (20%) пациентам 

этой группы назначали циклофосфамид, 16 (64%) – 

азатиоприн и 9 (36%) плаквенил.

Диагностику ювенильного идиопатического 

артрита осуществляли в соответствии с классифика-

ционными критериями Международной лиги рев-

матологических ассоциаций – International League 

of Associations for Rheumatology, далее ILAR (Durban, 

1997; Эдмонтон, 2001) [5]. Диагностика ювенильной 

склеродермии была основана на классификации, 

разработанной рабочей группой по изучению юве-

нильного системного склероза и одобренной PRES, 

American College of Rheumatology (ACR) и Европей-

ской лигой по борьбе с ревматизмом (EULAR) [6]. 

Диагноз системной красной волчанки устанавли-

вался на основании критериев ACR (1997) [7].

Всем пациентам проводили общеклинические 

исследования, включавшие ультразвуковое иссле-

дование органов брюшной полости, биохимиче-

ский анализ крови, копрологическое исследование. 

С целью изучения состояния слизистой оболочки 

верхних отделов пищеварительного тракта выпол-

няли эзофагогастродуоденоскопию с прицельной 

биопсией слизистой оболочки желудка и морфо-

логическим анализом биопсийного материала. 

При эндоскопической оценке учитывали характер 

и распространенность поражения слизистой обо-
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лочки пищевода, желудка и двенадцатиперстной 

кишки, а также оценивали наличие моторных нару-

шений [8]. Выраженность и активность воспаления 

в слизистой оболочке желудка оценивали согласно 

критериям модифицированной Сиднейской сис-

темы [9, 10]. С целью выявления H. pylori применяли 

окраску по Романовскому–Гимзе.

Статистическую обработку данных, полученных 

в результате исследований, проводили традицион-

ными методами вариационной статистики с исполь-

зованием программы Statsoft Statistica 8.0. Описание 

качественных признаков представлено в виде абсо-

лютных (n) и относительных (%) частот, количе-

ственных – в виде медианы (Ме) и границ интер-

квартильного отрезка с применением 25-го и 75-го 

процентилей. В целях проверки гипотезы о различиях 

в независимых группах применяли методы непараме-

трической статистики с использованием критерия 

Манна–Уитни (U-тест) для парного сравнения неза-

висимых групп по одному признаку и критерия Кра-

скела–Уоллиса (Н) для множественных сравнений. 

Оценку значимости различия частот наблюдений 

осуществляли на основе многопольных таблиц с рас-

четом дисперсии по критерию χ2 с поправкой Йейтса.

Результаты и обсуждение

При исследовании состояния органов пище-

варения у ряда пациентов установлены жалобы 

на диспепсические проявления, боли в животе, рас-

стройства стула. Абдоминальные боли у пациентов 

всех 3 клинических групп носили эпизодический 

характер, чаще возникали после приемов пищи. Оди-

наково часто дети жаловались на тошноту, изжогу 

и дисфункции кишечника. Как правило, увеличение 

выраженности симптомов патологии желудочно-

кишечного тракта отмечалось в весенний и осенний 

периоды года (табл. 1). 

По результатам проведенной всем пациентам эзо-

фагогастродуоденоскопии эндоскопические изме-

нения пищевода, желудка и/или двенадцатиперстной 

кишки были выявлены у 75 (69,4%) больных. Изо-

лированное поражение желудка в виде очаговой 

или диффузной эритемы и отека слизистой оболочки 

желудка обнаружено у 17 (15,7%) детей; изолирован-

ного поражения пищевода не отмечено ни в одном 

случае. Сочетанное поражение желудка и двенад-

цатиперстной кишки в виде гастродуоденита выяв-

лено у 30 (27,7%) пациентов. Эрозивное поражение 

слизистой оболочки пищевода, желудка или двенад-

цатиперстной кишки диагностировано лишь в еди-

ничных случаях, а язвенное поражение не отмечено 

ни у одного пациента. Рефлюкс-эзофагит сочетался 

с гастродуоденитом у 19 (17,6%) детей, дуоденога-

стральный рефлюкс наблюдался у 9 (8,3%).

Эндоскопические изменения пищевода, желудка

и/или двенадцатиперстной кишки (табл. 2) были 

выявлены у 40 (66,7%) пациентов с ювенильным иди-

опатическим артритом, у 16 (69,5%) – с ювенильной 

склеродермией и у 19 (76%) – с системной красной 

волчанкой. Наиболее часто отмечалось сочетанное 

поражение желудка и двенадцатиперстной кишки 

в виде гастродуоденита – у 15 (25%), 7 (30,4%) и 8 

(32%) детей с нозологическими формами системного 

заболевания соединительной ткани соответственно. 

Сочетанное поражение пищевода, желудка и двенад-

цатиперстной кишки выявлено у 12 (20%), у 5 (21,7%) 

и у 6 (24%) детей соответственно; изолированное 

поражение желудка в виде очаговой или диффузной 

эритемы и отека слизистой оболочки желудка – у 10 

(16,7%), у 3 (13,1%) и у 4 (16%) детей соответственно; 

эрозивное поражение слизистой оболочки пищевода, 

желудка или двенадцатиперстной кишки – у 4 (6,7%), 

у 2 (8,7%) и у 2 (8%) детей соответственно. Моторные 

нарушения в виде недостаточности кардии и/или 

дуоденогастрального рефлюкса выявлены у 15 (25%) 

детей с ювенильным идиопатическим артритом, у 8 

(34,7%) – с ювенильной склеродермией и у 5 (20%) – 

с системной красной волчанкой.

Эндоскопический и морфологический диаг-

нозы у обследованных пациентов с ювенильным 

идиопатическим артритом, ювeнильной склерoдер-

мией и систeмной крaсной волчанкой совпали в 48 

(80%), 19 (82,6%) и 21 (84%) случаев соответственно. 

В отсутствие макроскопических изменений у 9 (15%), 

2 (8,7%) и 3 (12%) детей с системными заболева-

ниями соединительной ткани соответственно мор-

фологически был установлен диагноз хронического 

гастрита. Это свидетельствует о том, что поражение 

желудочно-кишечного тракта при системных заболе-

ваниях соединительной ткани встречается чаще, чем 

Таблица 1. Распространенность симптомов поражения желудочно-кишечного тракта у детей с системными заболеваниями 
соединительной ткани 
Table 1. The prevalence of symptoms of lesions of the gastrointestinal tract in children with systemic connective tissue diseases

Симптом Дети с ЮИА, n=60 Дети с ЮС, n=23 Дети с СКВ, n=25

Тошнота 19 (31,7%) 7 (30,4%) 9 (36%)

Изжога 17 (28,3%) 5 (21,7%) 5 (20%)

Боль в животе 46 (76,7%) 17 (73,9%) 19 (76%)

Дисфункции кишечника 18 (30%) 6 (26,1%) 7 (28%)

Примечание. ЮИА – ювeнильный идиопатический артрит; ЮС – ювeнильная склерoдермия; СКВ – систeмная крaсная волчанка.
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диагностируется. Эндоскопический диагноз не был 

подтвержден гистологически у 3 (5%), 2 (8,7%) и 1 

(4%) ребенка соответственно, что указывает на субъ-

ективность визуальной оценки изменений слизистой 

оболочки желудочно-кишечного тракта и опреде-

ляет необходимость морфологической верификации 

диагноза.

Гистологическая картина биоптатов пораженных 

участков слизистой оболочки желудка характеризо-

валась нарушением поверхностного микрорельефа 

слизистой оболочки и полиморфноядерной инфиль-

трацией базальной пластинки слизистой оболочки 

с большей или меньшей примесью нейтрофилов, 

свидетельствующей об активности хронического 

гастрита, а также мононуклеарной, преимущест-

венно лимфоцитарной, инфильтрацией, служащей 

индикатором выраженности хронического воспали-

тельного процесса. У одной пациентки были выяв-

лены признаки кишечной метаплазии в желудке и у 

одной – атрофический процесс в слизистой оболочке 

двенадцатиперстной кишки.

По результатам морфологического исследования 

слизистой оболочки желудка признаки активности 

I степени отмечены у 32 (53,3%) детей с ювенильным 

идиопатическим артритом, у 11 (47,8%) – с юве-

нильной склеродермией и у 13 (52%) – с системной 

красной волчанкой; признаки активности II сте-

пени – у 11 (18,3%), 4 (17,4%) и 7 (28%) детей соот-

ветственно. У 3 (5%) пациентов с ювенильным иди-

опатическим артритом, у 1 (4,3%) – с ювенильной 

склеродермией и у 1 (4%) – с системной красной 

волчанкой наблюдались признаки неактивного 

воспалительного процесса. Ни у одного пациента 

не отмечена III степень активности воспалительного 

процесса. При анализе показателей активности вос-

палительного процесса статистически значимых раз-

личий между группами не получено (р>0,05). В целом 

по данным морфологического исследования воспа-

лительный процесс легкой степени выраженности 

был выявлен у 43,5% пациентов с системными забо-

леваниями соединительной ткани, средней степени 

выраженности – у 25% пациентов, а тяжелая степень 

выраженности встречалась в 3,7% случаях.

У 33 (55%) детей с ювенильным идиопатическим 

артритом, у 11 (47,8%) – с ювенильной склеродер-

мией и у 12 (48%) с системной красной волчанкой 

обнаружено инфицирование слизистой оболочки 

желудка H. pylori (табл. 3). Выраженность и актив-

ность воспалительного процесса в слизистой обо-

лочке желудка у обследованных детей коррелиро-

вала со степенью контаминации H. pylori (r
s
=0,674; 

р=0,0021 для активности и r
s
=0,754; р=0,0009 

для выраженности).

Таким образом, при эндоскопическом исследо-

вании у детей с системными заболеваниями сое-

динительной ткани были выявлены идентичные 

изменения: латентно текущий хронический воспа-

лительный процесс в органах верхнего отдела желу-

дочно-кишечного тракта, нарушение моторики 

и тонуса сфинктеров этих органов. Морфологиче-

ские данные биоптатов слизистой оболочки желудка 

обнаружили сходство, при этом особенностей эндо-

Таблица 3. Частота и степень обсемененности слизистой оболочки желудка H. pylori у обследованных детей
Table 3. The frequency and degree of contamination of the gastric mucosa of H. pylori in the examined children

Обсемененность/Степень Дети с ЮИА, n=60 Дети с ЮС, n=23 Дети с СКВ, n=25

Слабая (+) 9 (15%) 2 (8,7%) 3 (12%)

Умеренная (++) 11 (18,3%) 4 (17,4%) 4 (16%)

Выраженная (+++) 13 (21,7%) 5 (21,7%) 5 (20%)

Не выявлено (–) 27 (45%) 12 (52,2%) 13 (52%)

Примечание. ЮИА – ювeнильный идиопатический артрит; ЮС – ювeнильная склерoдермия; СКВ – систeмная крaсная волчанка

Таблица 2. Структура патологии верхних отделов пищеварительного тракта у обследованных пациентов по данным эзофа-
гогастродуоденоскопии 
Table 2. The structure of the pathology of the upper digestive tract in the examined patients according to endoscopy data

Патология Дети с ЮИА, n=60 Дети с ЮС, n=23 Дети с СКВ, n=25

Эзофагит с гастродуоденитом 12 (20%) 5 (21,7%) 6 (24%)

Гастродуоденит 15 (25%) 7 (30,4%) 8 (32%)

Гастрит 10 (16,7%) 3 (13,1%) 4 (16%)

Дуоденит 3 (5%) 1 (4,3%) 1 (4%)

Эрозии 4 (6,7%) 2 (8,7%) 2 (8%)

Недостаточность кардии 11 (18,3%) 5 (21,7%) 3 (12%)

Дуоденогастральный рефлюкс 4 (6,7%) 3 (13,1%) 2 (8%)

Примечание. ЮИА – ювeнильный идиопатический артрит; ЮС – ювeнильная склерoдермия; СКВ – систeмная крaсная волчанка.
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скопической и морфологической картины у обсле-

дованных больных по сравнению с изменениями, 

характерными для гастродуоденита и/или эзофагита 

у детей без системных заболеваний соединительной 

ткани, не выявлено.

При ультразвуковом исследовании органов 

брюшной полости у 90 (83,3%) пациентов были 

обнаружены патологические изменения различ-

ного характера (табл. 4). Изменения в гепатобили-

арной системе и поджелудочной железе у 55 (91,7%) 

детей с ювенильным идиопатическим артритом, 

у 14 (60,8%) – с ювенильной склеродермией и у 21 

(84%) с системной красной волчанкой. У 15 (25%), 

6 (26,1%) и 6 (24%) детей по группам соответственно 

выявлена дискинезия желчного пузыря; у 19 (31,7%), 

7 (30,4%) и 9 (36%) детей в паренхиме печени обна-

ружены диффузные изменения в виде усиления сосу-

дистого рисунка и повышенной эхогенности. Уплот-

нение стенок сосудов печени отмечено у 1 ребенка 

с ювенильным идиопатическим артритом и у 2 детей, 

страдающих ювенильной склеродермией; увеличение 

размеров печени – у 22 (36,7%) больных ювенильным 

идиопатическим артритом, у 4 (17,4%) – с юве-

нильной склеродермией и у 11 (44%) – с системной 

красной волчанкой.

В целях оценки нарушений функции печени 

у всех пациентов проведено исследование ряда пока-

зателей: концентрации в сыворотке крови общего 

билирубина, общего белка, тимоловой пробы, опре-

деление активности ряда ферментов. Лабораторные 

показатели у всех пациентов были в пределах рефе-

ренсных значений.

Диффузные изменения в паренхиме поджелу-

дочной железы по данным ультразвукового иссле-

дования выявлены у 18 (30%) больных ювенильным 

идиопатическим артритом, у 3 (13,1%) – с юве-

нильной склеродермией и у 8 (32%) – с системной 

красной волчанкой. При этом клинические при-

знаки возможного поражения поджелудочной 

железы не отмечены ни у одного из обследованных 

пациентов, а средние уровни амилазы в сыворотке 

крови составили по группам 19,17±1,06, 18,24 ±1,15 

и 18,93 ±1,16 г/ч·л соответственно, что не отличалось 

от показателей в контрольной группе.

Анатомо-физиологические особенности нейро-

гуморальной регуляции функции гепатобилиарной 

системы, поджелудочной железы и желудка спо-

собствуют сочетанному их поражению. Сочетанная 

патология поджелудочной железы и гепатобилиарной 

системы отмечена у 66,7% детей с ювенильным идио-

патическим артритом, у 47,8% – с ювенильной скле-

родермией и у 52% – с системной красной волчанкой 

(статистически значимых различий между показа-

телями в группах не получено; р>0,05). При кор-

реляционном анализе не установлено зависимости 

между частотой поражения поджелудочной железы 

и частотой дисбактериоза кишечника у обследо-

ванных пациентов (r
s
=0,179; р=0,172).

Заключение

Таким образом, в результате исследования функ-

ционального состояния пищеварительного тракта 

у детей с системными заболеваниями соедини-

тельной ткани выявлен ряд характерных особенно-

стей. Установлено, что для 76,8% детей с системными 

заболеваниями соединительной ткани характерна 

патология различных органов верхнего этажа желу-

дочно-кишечного тракта с преобладанием комбини-

рованных поражений слизистой оболочки отделов 

пищеварительного тракта в виде гастродуоденита 

или эзофагита с гастродуоденитом. Воспаление сли-

зистой оболочки верхних отделов пищеварительного 

тракта при этом имеет легкую степень выраженности 

и низкую степень активности процесса.

У 48,1% детей с системными заболеваниями сое-

динительной ткани гастрит не был ассоциирован 

с H. pylori, что свидетельствует о возможной связи вос-

палительного процесса в слизистой оболочке желудка 

Таблица 4. Структура патологических изменений гепатобилиарной системы и поджелудочной железы у обследованных детей
Table 4. Structure of pathological changes of the hepatobiliary system and pancreas in the examined children

Патологические изменения Дети с ЮИА, n=60 Дети с ЮС, n=23 Дети с СКВ, n=25 р

Дискинезия желчного пузыря 15 (25%) 6 (26,1%) 6 (24%) 0,807

Изменения в паренхиме поджелу-

дочной железы
18 (30%) 3 (13,1%) 8 (32%) 0,145

Диффузные изменения в паренхиме 

печени
19 (31,7%) 7 (30,4%) 9 (36%) 0,887

Гепатомегалия 22 (36,7%) 4 (17,4%) 11 (44%) 0,123

Спленомегалия 20 (33,3%) 2 (8,7%) 4 (16%) 0,145

Сочетанные изменения поджелу-

дочной железы и гепатобилиарной 

системы

40 (66,7%) 11 (47,8%) 13 (52%) 0,254

Всего с патологией 55 (91,7%) 14 (60,8%) 21 (84%) 0,327

Примечание. ЮИА – ювeнильный идиопатический артрит; ЮС – ювeнильная склерoдермия; СКВ – систeмная крaсная волчанка.
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с основным заболеванием и проводимой терапией. 

Гистоморфологические исследования биоптатов 

слизистой оболочки желудка не выявили качест-

венных различий при ювенильном идиопатическом 

артрите, ювенильной склеродермии и системной 

красной волчанке, что подтверждает их патогенети-

ческую общность. Полученные данные обосновывают 

гастроэнтерологическое обследование и необходи-

мость целенаправленного наблюдения за состоянием 

органов пищеварения у пациентов с системными 

заболеваниями соединительной ткани.
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Дисметаболические нефропатии изучаются со 

второй половины прошлого века, когда было 

обращено внимание на латентно протекающие, мед-

ленно прогрессирующие болезни почек, нередко 

осложняющиеся развитием интерстициального 

нефрита, кальциноза почек, мочекаменной болезни. 

Характерная особенность обменной нефропатии 

заключается в асептическом поражении органа, 

главным образом, в области канальцев почек, интер-

стициальной ткани, а также в наличии хронического 

воздействия на почечную ткань экскретируемых 

продуктов обмена веществ, нарушенного в резуль-

тате воздействия экзогенных (эконефропатии) и/

или эндогенных факторов. Мочевой синдром в обоих 

Дисметаболическая нефропатия у детей с наследственной дисплазией 
соединительной ткани

Э.А. Юрьева1, В.В. Длин1, Е.С. Воздвиженская1, В.С. Сухоруков2, А.Н. Семячкина1, 
М.Н. Харабадзе1 

1ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева» 
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Dysmetabolic nephropathy in children with hereditary connective tissue dysplasia

E.A. Yurieva1, V.V. Dlin1, E.S. Vozdvizhenskaya1, V.S. Sukhorukov2, A.N. Semyachkina1, 
M.N. Kharabadze1 
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Нефропатия – нередкая ассоциированная патология при наследственной дисплазии соединительной ткани. 
Цель исследования. Определение клинико-лабораторных признаков наличия почечной патологии в условиях сохраня-
ющегося гипоксического синдрома и анатомических аномалий органов мочевой системы при наследственных синдромах 
дисплазии соединительной ткани у детей. 
Характеристика детей и методы исследования. При обследовании 36 детей с синдромом Элерса–Данло и 10 детей с син-
дромом Марфана определяли признаки обменных нарушений в крови и моче. 
Результаты. У всех детей выявлены те или иные аномалии органов мочевой системы. Кроме того, у детей с синдромом 
Элерса–Данло отмечено нарастание отдельных признаков дисметаболической нефропатии с возрастом: повышенное содер-
жание паратгормона в крови, инактивацию и выведение которого в норме обеспечивают почки. Характерными признаками 
дисметаболической нефропатии оказались гипермикропротеинурия с высоким содержанием микроэлементов в белках, уве-
личенное выделение средних молекул, гидроперекисей липидов, гликозаминогликанов, снижение показателей антиокси-
дантной защиты и ингибиторов кристаллообразования. 
Заключение. У детей с наследственными синдромами дисплазии соединительной ткани имеется риск развития нефропатии 
с признаками, характерными для дисметаболической нефропатии, что обусловливает необходимость динамического наблю-
дения нефролога.

Ключевые слова: дети, наследственная дисплазия соединительной ткани, синдром Элерса–Данло, синдром Марфана, обмен-
ная нефропатия.
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Nephropathy is a common associated pathology with hereditary connective tissue dysplasia
Purpose. To determine clinical and laboratory signs of renal pathology in the conditions of persisting hypoxic syndrome and anatomic 
abnormalities of the urinary system with hereditary connective tissue dysplasia syndromes in children 
Characteristics of children and research methods. We examined 36 children with Ehlers–Danlos syndrome and 10 children with 
Marfan syndrome to reveal signs of metabolic disorders in the blood and urine. 
Results. All children revealed abnormalities of the urinary system. In addition, children with Ehlers–Danlos syndrome demon-
strated an increase in certain signs of dysmetabolic nephropathy when growing older: an increased content of parathyroid hormone 
in the blood, which inactivation and elimination is normally provided by the kidneys. Hypermicroproteinuria with a high content 
of microelements in proteins, increased excretion of medium molecules, lipid hydroperoxides, glycosaminoglycans, a decrease 
in antioxidant defense and crystal formation inhibitors are the characteristic signs of dysmetabolic nephropathy. 
Conclusion. Children with hereditary connective tissue dysplasia syndromes have a risk of developing nephropathy with signs charac-
teristic of dysmetabolic nephropathy, requiring dynamic monitoring by a nephrologist.
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случаях отличается стойкой, медленно прогрес-

сирующей селективной микропротеинурией еще 

в «доманифестный» период, а также транзиторной 

гематурией негломерулярного типа. Кроме того, 

в «манифестный» период выявляются более или менее 

выраженные признаки вторичной тубулопатии: ник-

турия, изостенурия, кальциурия, уратурия, глюко-

зурия, аминоацидурия, разнообразная кристаллурия, 

появление в моче значительных количеств продуктов 

перекисных процессов, снижение антиоксидантной 

активности мочи, ферментурия (щелочная фосфатаза, 

гамма-глутамилтрансфераза, лактатдегидрогеназа, 

фосфолипазы А и С), повышение уровня фибрино-

гена, гликозаминогликанов в моче. 

Причинами дисфункции почек и осложнений 

служат, в частности, дефекты межклеточного веще-

ства соединительной ткани (коллагена, фибрил-

лина), обусловливающие повышенную ранимость 

сосудов. Нефропатия при наследственной дисплазии 

соединительной ткани, наряду с такими осложне-

ниями, как сердечно-сосудистая патология, дис-

функция билиарного тракта, остеопороз, нарушения 

зрения и стоматологического статуса, вносит свой 

отрицательный вклад в состояние здоровья, прогноз 

и качество жизни пациента [1–4].

Цель исследования: определить факторы риска 

развития нефропатии у детей с наследственными 

формами дисплазии соединительной ткани и обо-

сновать необходимость применения средств, преду-

преждающих ее прогрессирование.

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением в стационаре находились 

36 детей с синдромом Элерса–Данло и 10 – с син-

дромом Марфана. У детей были установлены 

основные клинические признаки дисфункции соеди-

нительной ткани: мышечная гипотония, миопатиче-

ский синдром, быстрая утомляемость, низкая толе-

рантность к физическим нагрузкам. Как правило, 

выявлялось поражение сердечно-сосудистой сис-

темы: аневризма аорты, пролапс митрального кла-

пана, дилатационная кардиомиопатия, нарушение 

проводящей системы сердца. У всех детей отмеча-

лись аномалии скелета и гиперподвижность суставов, 

нарушение зрения, множественный кариес, нередко 

наблюдалась склонность к кровотечениям, гиперрас-

тяжимость кожи. Исследование биохимических пока-

зателей крови и мочи, паратгормона, иммуноглобу-

линов выполняли с помощью стандартных наборов 

и биохимических анализаторов (КONELAB). Кроме 

того, в крови и слюне определяли содержание лактата 

(пирувата), аденозинтрифосфата, продуктов пере-

кисного окисления липидов. Исследовали суточную 

экскрецию с мочой микропротеинов, уровня средних 

молекул, антиоксидантной защиты [4], продуктов 

перекисного окисления липидов, гидроперекисей, 

гликозаминогликанов, проверялась антикристаллоо-

бразующая способность мочи к кальцию и фосфатам. 

Результаты подвергались статистической обработке 

с помощью расчета средних показателей и непараме-

трических парных корреляций.

Результаты и обсуждение 

Больные с синдромом Элерса–Данло были раз-

делены на 2 группы в соответствии с двумя показа-

телями, имеющими отношение к характеристике 

функций почек: содержание паратгормона в крови 

и суточной экскреции микропротеинов с мочой. 

Больные с повышением этих показателей (n=20) 

составили 2-ю группу, в которой оказались все дети 

старшего возраста (9–17 лет). В 1-ю группу вошли 

дети (n=16) с нормальным содержанием проте-

инов в моче и нормальным уровнем паратгормона 

в крови. Возраст детей 1-й группы – 4–8 лет. Кроме 

того, для сравнения представлена 3-я группа больных 

с другой формой наследственной дисплазии сое-

динительной ткани – синдромом Марфана (n=10) 

в возрасте 5–16 лет. Полученные данные представ-

лены в таблице. 

У 32 из 36 пациентов с синдромом Элерса–Данло 

отмечались аномалии почек: повышенная подвиж-

ность (у 23), удвоение чашечно-лоханочной системы 

(у 9). У одной девочки 12 лет выявлены диффузное 

изменение паренхимы почек, гиперпаратиреоз и хро-

ническая болезнь почек. Среди детей с синдромом 

Марфана у 4 была повышена подвижность почек, у 3 

выявлен кальциноз ткани: почек (у 2) или яичек (у 1).

В большинстве случаев у детей с наследственной 

дисплазией соединительной ткани не отмечено изме-

нений в результатах пробы Зимницкого: нет снижения 

относительной плотности мочи, не было полиурии, 

однако преобладание ночного диуреза наблюдалось 

у 30% детей с синдромом Элерса–Данло старшей 

(2-й) группы. В осадке мочи практически не выявля-

лись кристаллы (даже при повышенной экскреции 
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фосфатов или оксалатов) и клетки крови (эритро-

циты, лейкоциты). В то же время в моче у пациентов 

2-й и 3-й групп постоянно определялись повышенное 

количество микропротеинов (тубулярных белков 

50–70%, альбуминов 30–50%) и средних молекул – 

продуктов распада белков (500–2000 Да), а также 

признаки повышения активности окислительных 

процессов: увеличенная экскреция гидроперекисей 

водорода, гидроперекисей липидов, снижение анти-

кристаллообразующей способности мочи к фосфатам 

и кальцию, снижение антиокислительной защиты 

мочи, повышение экскреции оксалатов. 

Бактериурия ни в одном случае не выявлялась. 

У детей 1-й и 2-й групп отмечались транзиторная 

никтурия и значительное количество слизи в осадке 

мочи, свидетельствующее о нестабильности гликока-

ликса клеток эпителия канальцев почек. Это в соче-

тании с повышением экскреции гидроперекисей 

липидов указывало на нестабильность липидного 

компонента цитомембран (мембранодеструктивный 

процесс), главным образом в результате постгипок-

сического усиления процессов перекисного окис-

ления [3]. Одним из показателей гипоксического 

синдрома у детей 2-й группы было значительное уве-

личение содержания в крови эритроцитов и гемогло-

бина. Это, по мнению ряда авторов, является реак-

цией организма на нарушение кислородного статуса 

с повышением сродства гемоглобина к кислороду 

и снижением отдачи его в тканях (порочный круг) 

в обмен на СО
2
 [5, 6]. Такое нарушение функции 

гемоглобина с изменением структуры гема обуслов-

ливает нарушение окислительно-восстановительной 

функции митохондрий, снижение толерантности 

к физическим нагрузкам и других энергозависимых 

функций в клетках, тканях и органах, в частности 

в канальцевых транспортных системах почек [7]. 

У всех детей 2-й группы умеренное повышение 

в крови паратиреоидного гормона сочеталось с рент-

генологическими признаками остеопороза разной 

степени. Почечная ткань служит мишенью для этого 

гормона, который участвует в регуляции про-

цессов реабсорбции и секреции фосфатов и кальция 

в канальцах. Кроме того, в почках в норме происходит 

(энергозависимая) инактивация и экскреция инакти-

вированных продуктов метаболизма паратгормона 

[8, 9, 10]. Нарушение этих процессов при расстройстве 

функции почек способствует обратному поступлению 

в кровь [9] и продлению циркуляции паратгормона 

в крови, что обусловливает резорбтивное действие 

на кости (остеопороз), зубы и поддержание повышен-

ного уровня перекисных процессов за счет специфи-

ческой активации ксантиноксидазы – одного из триг-

Таблица. Лабораторные показатели крови и мочи у детей с дисплазией соединительной ткани (M±m) 
Table. Laboratory indicators of blood and urine in children with connective tissue dysplasia (M±m)

Показатель Норма

Синдром Элерса–Данло Синдром Марфана, 
3-я группа

n=10
1-я группа

n=16
2-я группа

n=20

Возраст, годы 6,1±0,8 12,3±2* 8,8±1,2**

В крови

лактат, ммоль/л 0,7–1,5 1,64±0,45 1,8±0,5 1,94±0,4

мочевина, ммоль/л 1,7–8,3 4,4±0,9 5,0±1,2 4,0±0,23

креатинин, мкмоль/л 35–100 58,8±10 65,4±1,6 55,3±3,9

паратгормон, пг/л 16–62 50,7±5 77,16±10*,** 54±16

IgE, МЕ/л 0–62 194,6±11** 190±44** 322±45*,**

В моче

риск кристаллообразования, усл. ед. 0–0,5 2,33±0,4** 2,3±0,1** 2,4±0,7**

Средние молекулы, усл. ед/креатинин 0,064–0,13 0,32±0,05** 0,37±0,03** 0,2±0,02**

Фосфаты, ммоль/мкмоль креатинина 2–5 2,3±0,2 4,2±0,3 2,3±0,3

Кальций, ммоль/мкмоль креатинина 0,25–0,33 0,3±0,04 0,34±0,03 0,23±0,05

АОА мочи, % Более 50 46±7** 42,7±4** 42±3**

Оксалаты, мкмоль/мкмоль креатинина 16–22 21±2,4 30±2,2*,** 25±3,1

Ураты, ммоль/ мкмоль креатинина 0,1–1,0 0,26±0,06 0,37±0,03 0,31±0.03

Креатинин, мкмоль/сут 3–14 6,1±0,5 6,7±0,4 5,5±0,5

Белки мочи, мг/мкмоль креатинина 4–15 16±1,1 33±2,9*, ** 31±3,5*,**

Примечание. р<0,05: * – по сравнению с 1-й группой; ** – по сравнению с нормой. АОА – антиокислительная активность. Пациенты 

с синдромом Марфана представлены для сравнения обменных нарушений с синдромом Элерса–Данло (без разделения по возрастам, 

от 3 до 17 лет). 
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герных ферментов перекисного окисления липидов. 

Сохранение повышенного уровня паратгормона 

в крови у детей с наследственной дисплазией соеди-

нительной ткани сочеталось с хроническим, в ряде 

случаев прогрессирующим кариесом зубов. Он под-

держивался постоянно повышенным уровнем лак-

тата в слюне, обусловливающим кислую реакцию 

и не только риск развития кариеса, но и хроническое 

воспаление пародонта у обследованных детей [11, 12].

Свидетельством нарушения обменных процессов 

у наблюдаемых детей оказалсь повышение экс-

креции с мочой средних молекул, а также продуктов 

перекисных процессов, повышенной деструкции 

липидных, углеводных, белковых молекул, в том 

числе биологически активных пептидов, липидных 

медиаторов воспаления, образующихся в орга-

низме при окислительном стрессе и не обезвре-

женных в печени или не элиминированных почками. 

У обследованных детей наблюдалось характерное 

для синдрома эндогенной интоксикации нако-

пление в организме средних молекул (в 2–3 раза 

по сравнению с нормой) и микропротеинов, коли-

чество которых в моче значительно повышалось 

(до 120–499 мг/сут при физиологическом уровне 

25–90 мг/сут). Эндогенная интоксикация и гипок-

сический синдром у 15 из 36 детей с синдромом 

Элерса–Данло (независимо от возраста) сочета-

лись с «плоской» сахарной кривой и низким содер-

жанием лактата в динамике глюкозотолерантного 

теста. Такое явление может быть следствием альтер-

нативного неферментативного пути метаболизма 

глюкозы при окислительном стрессе со спонтанным 

гидролизом фосфатной группы и образованием зна-

чительного количества высоко активного окисли-

теля белков – карбонильного соединения метил-

глиоксаля (СН
3
СОСНО). Этот тип гликолиза сочета-

ется с повышенным гликированием белков (присое-

динение глюкозы, например, к гемоглобину) [7].

У обследованных детей была обнаружена скрытая 

недостаточность ингибиторов кристаллообразования 

в моче и/или накопление промоторов кристалли-

зации солей кальция и фосфатов: несмотря на отсут-

ствие кристаллов в мочевом осадке, при добавлении 

реактивов для выявления риска образования кри-

сталлов кальция или фосфатов появлялась выра-

женная положительная реакция (см. таблицу) 

[13–15]. Основными ингибиторами образования 

кристаллов кальция и фосфатов служат продукты 

биоэнергетического обмена, среди которых опреде-

ляющими являются неорганические пирофосфаты – 

дериваты метаболизма АТФ, АДФ [16, 17], а к числу 

промоторов (усилителей) кристаллизации отно-

сятся, в частности, продукты распада компонентов 

соединительной ткани – гликозаминогликаны, 

свободный и пептидосвязанный оксипролин и др. 

[8, 13, 18]. Таким образом, подтверждаются не только 

повышенный риск кристаллообразования и кальци-

фикации, но и снижение процессов биоэнергетики, 

в частности в почечной ткани. 

К числу промоторов кристаллообразования в моче 

относятся также так называемые средние моле-

кулы, продукты распада белковых молекул, маркеры 

эндогенной интоксикации организма [14, 15]. Одна 

из наиболее характерных причин эндогенной инток-

сикации – окислительный стресс с нарушением 

структуры белков и клеточных мембранных фосфоли-

пидов с образованием активных липидных медиаторов 

воспаления и выделением с мочой гидроперекисей 

липидов, перекиси водорода, снижением антиок-

сидантной защиты мочи, появлением в моче остро-

фазного белка фибриногена. Именно действие эндо-

генных токсикантов создает риск конформационной 

перестройки белковых молекул, изменения их анти-

генных свойств с угрозой аутоиммунного воспаления. 

Характерной чертой нарастающей с возрастом 

микропротеинурии у обследованных детей было 

повышенное содержание микроэлементов на 1 мг 

белка по сравнению с таковым у здоровых детей: 

Fе – 0,3 и 0,56 мкг/мг белка для синдромов Мар-

фана и Элерса–Данло, при 0,068 мкг/мг белка 

в норме; Zn – 0,3 и 1,0 мкг/мг белка для указанных 

синдромов, при 0,065 мкг/мг белка в норме [19, 20]. 

Ранее было установлено в эксперименте in vitro и под-

тверждено на большом клиническом материале, 

что под действием экзо- и эндогенных токсикантов 

(большие количества мочевины, активные формы 

кислорода, лекарственные препараты, радиация) 

различные белки приобретают способность захва-

тывать и прочно удерживать микроэлементы за счет 

высокой константы устойчивости образованных ком-

плексов (железо, цинк, тяжелые металлы). Это объ-

ясняется появлением в белках дополнительных, свя-

зывающих металлы локусов в результате изменения 

токсинами конформации молекул, которую закре-

пляют микроэлементы (стягивают «расплавленную 

белковую глобулу») [6, 7, 19]. Модифицированные 

микроэлементами молекулы белков не изменяются 

в объеме и приобретают заряд, что увеличивает воз-

можность их элиминации с мочой как чужеродных 

(антигенных) структур, не узнаваемых транспорт-

ными канальцевыми реабсорбционными системами 

и создающих риск развития асептического воспа-

ления в почках [20–22]. Различные модификации 

белковых молекул с нарушением их структуры 

и функции при стрессах описаны в многочисленных 

публикациях. Все факторы риска модификации 

белков в определенной степени взаимосвязаны и опи-

саны как «окислительный» (активные формы кисло-

рода), «нитрозативный» (оксиды, пероксиды азота), 

«карбонильный» (метилглиоксаль), «гликозативный» 

(гликирование моносахарами) стрессы, наконец, 

«микроэлементный» стресс. Эти стрессы можно 

отнести к «молекулярным», в отличие от психо-

эмоционального, физического, теплового, боле-
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вого и других видов стресса, оцениваемых на уровне 

целого организма [6, 7, 19, 23, 24].

При использовании статистических методов обра-

ботки полученных данных было показано, что у детей 

2-й группы с синдромом Элерса–Данло выявлены 

сильные корреляции между рядом показателей нару-

шенного кислородного статуса и эндогенной инток-

сикации. Повышение содержания паратгормона 

в крови коррелировало с высоким уровнем белков 

и уратов в моче – 0,58 и 0,54 (0,5 и 0,6 при синдроме 

Марфана). Содержание лактата в крови положи-

тельно коррелировало с рСО
2
, концентрацией фос-

фора, кальция, оксалатов, средних молекул, белков 

и риском кристаллообразования мочи (от 0,5 до 0,72) 

и отрицательно – с показателем антиоксидантной 

защиты мочи (–0,4). В то же время значимых кор-

реляций между перечисленными показателями 

в 1-й группе детей с синдромом Элерса–Данло 

не отмечено. 

Наличие аномалий органов мочевой системы 

и признаков нарушения обменных процессов (уча-

щение никтурии, выраженная оксалурия, микропро-

теинурия, повышение активности процессов перокси-

дации, эндогенной интоксикации), более выраженных 

у детей старшей группы с синдромом Элерса–Данло, 

по нашему мнению, можно отнести к реализован-

ному риску развития дисметаболической нефро-

патии, что обусловливает необходимость диспансер-

ного наблюдения у нефролога. В качестве защиты 

от «микроэлементного стресса», по нашим данным, 

могут быть использованы бисфосфонаты [17, 21].

Заключение

У детей с наследственными дисплазиями соеди-

нительной ткани отмечается постоянная, прогрес-

сирующая с возрастом повышенная экскреция низ-

комолекулярных белков с высоким содержанием 

микроэлементов, что характерно для хронической 

эндогенной интоксикации и создает повышенный 

риск развития дисметаболической нефропатии. 

Эндогенная интоксикация у этих детей обусловлена 

хроническим гипоксическим синдромом и окисли-

тельным стрессом с накоплением экскретируемых 

с мочой перекисных продуктов и снижением анти-

оксидантной защиты мочи. Дисфункция соедини-

тельной ткани и окислительный стресс сочетаются 

с повышением уровня паратгормона в крови и остео-

порозом, что может быть следствием снижения 

инактивации и выведения паратгормона почками. 

Высокий риск развития дисметаболической нефро-

патии у детей с наследственными дисплазиями 

соединительной ткани обусловлен не только нару-

шением обменных процессов, но и различными ано-

малиями органов мочевой системы.
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Анемией при хронической болезни почек считают 

снижение уровня гемоглобина в крови менее 

110 г/л у взрослых и детей старше 2 лет и менее 105 г/л 

у детей младше 2 лет при снижении в течение 3 мес 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до менее 

60 мл/мин/1,73 м2 или наличии симптомов анемии 

(усталость, затрудненное дыхание, вялость, сердцеби-

ение) [1–3]. При хронической болезни почек анемия 

у детей развивается по причине уменьшения уровня 

синтеза эритропоэтина в почках и дефицита железа 
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Research of the level of erythropoietin and hypoxia-inducible factor 1-alpha in the blood 
of children and adolescents with anemia at stage C1–5 of chronic kidney disease

E.V. Leonteva, N.D. Savenkova

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

Цель исследования. Изучить показатели дефицита железа, уровни гемоглобина, эритропоэтина, гипоксией индуцирован-
ного фактора 1-альфа (HIF-1α) в крови у детей с анемией при хронической болезни почек на стадии С1–5 до диализа и на 
его фоне, получающих и не получающих препараты железа и эритропоэтинстимулирующие препараты, для установления 
роли HIF-1α в регуляции синтеза эритропоэтина и эритропоэза. 
Результаты. Пациенты (n=80) с анемией и хронической болезнью почек были разделены на 3 группы: 1-я – 32 пациента 
с хронической болезнью почек стадии С1–5 до диализа, не получающие терапию; 2-я – 18 больных до диализа с хрони-
ческой болезнью почек стадии С2–5, получающие терапию препаратами железа и эритропоэтинстимулирующими пре-
паратами; 3-я – 30 пациентов на диализе с хронической болезни почек стадии С3–5, получающие препараты железа 
и эритропоэтинстимулирующие препараты. В 1-й группе выявлен повышенный по сравнению с нормой уровень эритро-
поэтина (28,65±3,66 ММЕ/мл) и HIF-1α (0,089±0,011 нг/мл; p=0,014 и p=0,005 соответственно), во 2-й группе – 
63,01±14,84 мМЕ/мл и 0,138±0,025 нг/мл; p=0,0088 и p=0,005 соответственно). В 3-й группе выявлен повышенный 
по сравнению с нормой уровень HIF-1α (0,098±0,01 нг/мл; p=0,005). 
Заключение. Повышение концентрации HIF-1α у детей с анемией при стадии С1–5 хронической болезни почек до диализа 
и на его фоне, получающих и не получающих препараты железа и эритропоэтинстимулирующие препараты, подтверждает 
роль HIF-1α в регуляции синтеза эритропоэтина и эритропоэза при анемии.

Ключевые слова: дети, анемия, хроническая болезнь почек, эритропоэтин, гипоксией индуцированный фактор 1-альфа, HIF-1α.
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Purpose. To examine the indicators of iron deficiency, the levels of hemoglobin, erythropoietin, hypoxia-induced factor 1-alpha 
(HIF-1α) in the blood of children with anemia and chronic kidney disease C1-5 prior to the dialysis and on its background, receiving 
and not receiving iron preparations and erythropoietin-stimulating drugs to establish the role of HIF-1α in the regulation of eryth-
ropoietin synthesis and erythropoiesis. 
Results. The patients (n=80) with anemia and chronic kidney disease were divided into 3 groups: Group 1: 32 patients with chronic 
kidney disease C1-5 prior to the dialysis, not receiving therapy; Group 2: 18 patients with chronic kidney disease C2-5 prior to 
the dialysis, receiving iron-containing preparations and erythropoietin-stimulating drugs; Group 3: 30 patients with chronic kidney 
disease C3-5 on dialysis, receiving iron preparations and erythropoietin-stimulating drugs. Group 1: we found the increased levels 
of erythropoietin (28.65 ± 3.66 MIU/ml) and HIF-1α (0.089 ± 0.011 ng/ml; p=0.014 and p=0.005, respectively); Group 2: 63.01 
± 14.84 mIU/ml and 0.138 ± 0.025 ng/ml; p=0.0088 and p=0.005, respectively). Group 3: we found the increased level of HIF-1α 
(0.098 ± 0.01 ng/ml; p=0.005). 
Conclusion. An increase in concentration of HIF-1α in children with anemia and chronic kidney disease C1-5 prior and on dialysis 
receiving and not receiving therapy with iron-containing drugs and erythropoietin-stimulating agents confirms the role of HIF-1α 
in the regulation of erythropoietin and erythropoiesis synthesis in anemia.

Key words: children, anemia, chronic kidney disease, erythropoietin, hypoxia inducible factor 1-alpha, HIF-1α.
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из-за падения его кишечной абсорбции, что обуслов-

лено повышенным уровнем гепсидина [4, 5]. В регу-

ляции синтеза эритропоэтина почеками у пациентов 

с анемией при хронической болезни почек на стадии 

С1–5 доказана роль гипоксией индуцированного фак-

тора 1-альфа (HIF-1α) [5, 6]. По данным S.K. Sonkar, 

N.K. Singh и соавт. (2019) [7], у пациентов с хрониче-

ской болезнью почек стадии С1–3 с функциональным 

дефицитом железа выявлен высокий уровень гепси-

дина наряду с другими параметрами воспаления.

У пациентов с анемией при хронической болезни 

почек на стадии С1–5 главную роль в регуляции 

синтеза эритропоэтина почками отводят HIF-1α 

[5, 6, 8–12]. Ферменты пролилгидроксилазы осу-

ществляют зависимое от кислорода регулирование 

гипоксией индуцированных факторов (HIFs), при-

водят к снижению их функции в условиях с нор-

мальным содержанием кислорода. В состоянии 

гипоксии пролилгидроксилирования HIFs не проис-

ходит и активируется их функция [8]. HIF-α играет 

большую роль в регуляции синтеза эритропоэтина 

в почках и печени [5, 6, 8–12]. При нормоксии гидрок-

силирование HIF-α с помощью ферментов HIF-

пролил-4-гидроксилаз снижает экспрессию эритро-

поэтина, поддерживая его циркулирующие уровни 

в пределах 10 МЕ/мл, а также регулирует белки тран-

спорта железа в кишечнике. При гипоксии активность 

ферментов HIF-пролил-4-гидроксилаз снижается, 

тем самым стабилизируется уровень HIF-α и обес-

печивается его транслокация в ядро, где он образует 

функциональный гетеродимер с субъединицей HIF-β. 

Этот активный HIF-гетеродимер связывается с эле-

ментом, чувствительным к гипоксии в генах-мишенях, 

таких как ген EPO (кодирующий эритропоэтин), 

и индуцирует их экспрессию [6]. У пациентов с хро-

нической болезнью почек доставка кислорода в почку 

изменяется, в результате ткань органа адаптируется 

к потреблению меньшего количества кислорода [9]. 

Снижение потребления кислорода изменяет профиль 

парциального давления pO
2
 ткани до «псевдонормок-

сического» состояния, в котором содержится доста-

точное количество кислорода и поддерживается 

нормальный градиент кислорода O
2
, что позволяет 

ферментам пролилгидроксилазам оставаться актив-

ными [10]. Следовательно, HIF-α не накапливается, 

HIF-гетеродимер не образуется, а ген EPO и другие 

гены, необходимые для эффективного эритропоэза, 

не транскрибируются [11]. Специализированные эри-

тропоэтинпродуцирующие клетки не отвечают на раз-

вивающуюся анемию продукцией эритропоэтина. 

При хронической болезни почек модель экспрессии 

эритропоэтина отражает переход от почечного синтеза 

эритропоэтина к печеночному (рис. 1) [6].

Цель исследования: изучить уровень гемоглобина 

в крови, дефицита железа, уровня эритропоэтина 

и HIF-1α в сыворотке крови у детей и подростков 

с анемией при хронической болезни почек на стадии 

С1–5 до диализа и на его фоне, получающих и не 

получающих препараты железа и эритропоэтинстиму-

лирующие препараты, для установления роли HIF-1α 

в регуляции синтеза эритропоэтина и в эритропоэзе.

Рис. 1. Роль гепсидина, железа, эритропоэтина в эритропоэзе (адаптировано по [6]). 
EPO (erythropoietin) – эритропоэтин; ХБП – хроническая болезнь почек; Hepcidin – гепсидин; Iron – железо; Inhibition – 
подавление (ингибирование); Accumulation – накопление; Normal physiology hormone and iron flux – нормальная физиология 
гормонов и потока железа; Normal physiology regulation – нормальная физиологическая регуляция.
Fig. 1. The role of hepcidin, iron, and erythropoietin in erythropoiesis (adapted according [6]).
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Характеристика детей и методы исследования 

Критериями включения пациентов в исследо-

вание были возраст младше 18 лет; подписание 

информированного согласия на участие в исследо-

вании; диагноз хронической болезни почек у детей 

и подростков, установленный в соответствии с крите-

риями NKF-K/DOQI (2002), R. Hogg и соавт. (2003) 

[13, 14]; наличие повреждения почек в течение 3 мес 

или более (со структурными или функциональными 

нарушениями органа), манифестирующего одним 

признаком и более: нарушением в анализах крови 

или мочи, изменениями при визуализации почек, 

изменениями при биопсии почки, снижением СКФ 

менее 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3 мес и более, 

с наличием или отсутствием других признаков повре-

ждения почек [14]. Критериями исключения паци-

ентов из исследования служили патология почек 

без признаков хронической болезни почек; анемия 

непочечного генеза. Анемию при хронической 

болезни почек диагностировали у детей в возрасте 

от 6 мес до 5 лет, если концентрация гемоглобина 

в крови была менее 110 г/л; у детей 5–12 лет – менее 

115 г/л; у больных 12–15 лет – менее 120 г/л; у под-

ростков старше 15 лет – если концентрация гемогло-

бина в крови составляла менее 130 г/л у мальчиков 

и 120 г/л у девочек [1, 2].

В исследование были включены 80 детей и под-

ростков с анемией при хронической болезни 

почек на стадии С1–5. Больные были разделены 

на 3 группы: 1-ю группу составили 32 пациента с ане-

мией при хронической болезни почек стадии С1–5 

до диализа, не получающие терапию препаратами 

железа и эритропоэтинстимулирующими препара-

тами. Во 2-ю группу вошли 18 пациентов с анемией 

при хронической болезни почек на стадии С2–5 

до диализа, получающие терапию препаратами 

железа и эритропоэтинстимулирующими препара-

тами. В 3-ю группу включили 30 больных хрониче-

ской болезнью почек на стадии С3–5, находящихся 

на диализе (из них 21 пациент – на заместительной 

терапии гемодиализом и 9 – на перитонеальном диа-

лизе), получающих терапию препаратами железа вну-

тривенно и препаратами эритропоэтина.

Возрастной состав 80 детей: с 1 до 2 лет – 9 (12%)*, 

с 2 до 7 лет – 18 (22%), с 7 до 12 лет – 18 (22%), с 12 

до 18 лет – 35 (44%). Гендерный состав: 41 (51%) 

девочка и 39 (49%) мальчиков.

Все 18 пациентов 2-й группы получали препараты 

железа в дозе 2–6 мг/кг/сут в 2–3 приема (пероральные 

соли двухвалентного железа – препараты Актиферрин, 

Ферретаб, Фенюльс, Сорбифер и железосодержащие 

комплексы трехвалентного железа – препараты Маль-

тофер, Феррум ЛЕК, Ферлатум) и препараты эри-

* Здесь и далее процент вычислен условно, так как число паци-

ентов меньше 100.

тропоэтина в дозе от 50 до 200 МЕ/кг/нед подкожно 

в зависимости от массы тела (Эпоэтин альфа: Эпрекс, 

Эпокрин, Эпоэтин, Эральфон; и Эпоэтин бета: 

Рекормон, Эпостим, Эритростим). Все 30 пациентов 

3-й группы с анемией при хронической болезни почек 

стадии С3–5, находившиеся на диализе, получали 

терапию препаратами железа внутривенно: железа 

сахарат (Венофер), железа III гидроксид полимальтоз-

ного комплекса (Феринжект) и эритропоэтинстиму-

лирующие препараты (Эпоэтин альфа и бета). Целевая 

концентрация гемоглобина крови находилась в диапа-

зоне 110–120 г/л.

СКФ рассчитывали по клиренсу креатинина 

по формуле Schwartz: СКФ (мл/мин/1,73 м2) = 

L:Cr• К, где L – длина тела (см); Cr – концентрация 

креатинина в сыворотке крови мг/дл, K – коэффи-

циент. Считали значение коэффициента К в формуле 

Schwartz с учетом содержания креатинина в сыво-

ротке крови в микромолях на литр [14].

Абсолютный дефицит железа устанавли-

вали при снижении ферритина сыворотки крови 

до 100 мкг/л и менее и уровне насыщения транс-

феррина от 20% и ниже; функциональный дефицит 

железа устанавливали при уровне ферритина выше 

100 мг/л, при этом насыщение трансферрина было 

ниже 20% [1–3]. Уровень сывороточного эритро-

поэтина определяли с использованием тест-сис-

темы «Biomerica EPO ELISA». Уровень эритро-

поэтина в сыворотке крови в норме составляет 

3,22–31,9 ММЕ/мл, для сравнения использовали 

среднее значение (17,56 ММЕ/мл). Определение 

концентрации HIF-1α проведено методом твердо-

фазного иммуноферментного анализа (ELISA – 

Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay). В норме 

концентрация HIF-1α в сыворотке крови составляет 

0,043±0,007 нг/мл, для сравнения HIF-1α исполь-

зовано среднее значение нормальных показателей 

(0,043 нг/мл).

Для оценки силы связи между показателями 

использованы методы корреляционного анализа 

Спирмена. Сила связи по Спирмену определена 

с расчетом коэффициента ранговой корреляции (R). 

Коэффициент корреляции Rs=1 определяют прямую 

связь, при Rs= –1 – обратную связь; Rs=0,3 и менее 

отражает слабую связь, Rs более 0,4 и менее 0,7 – связь 

умеренной силы, Rs=0,7 и более – сильную связь.

Результаты и обсуждение

Из 80 пациентов с хронической болезнью почек 

стадия С5 была диагностирована у 29 (36%), СКФ 

составила 10,07±0,46 мл/мин; стадия С4 – у 28 (35%) 

больных, СКФ 21,98±0,72 мл/мин; стадия С3 – у 12 

(15%), СКФ 40,43±2,56 мл/мин; стадия С2 – у 8 

(10%) детей, СКФ в пределах 72,56±3,16 мл/мин; 

стадия С1– у 3 (4%), СКФ 99,44±3,73 мл/мин. Таким 

образом, у 80 детей с хронической болезнью почек 

стадии С4–5 выявлены в 71%, С1–3 – в 29% случаев.
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Анализ этиологической структуры хрониче-

ской болезни почек показал наличие врожденных 

и наследственных заболеваний почек в 75% слу-

чаев, приобретенных заболеваний почек – в 25%. 

CAKUT**-синдром установлен у 34 (56%) из 60 паци-

ентов с врожденными и наследственными заболе-

ваниями почек. Результаты согласуются с данными 

других центров [15–22].

У обследованных детей с хронической болезнью 

почек средние уровень гемоглобина и количество 

эритроцитов в клиническом анализе крови соста-

вили на стадии С5 83,79±2,55 г/л и (2,8±0,11)•1012/л, 

на стадии С4 – 100,39±1,74 г/л и (3,61±0,11)•1012/л, 

на стадии С3 – 104,92±1,86 г/л и (3,69±0,15)•1012/л, 

на стадии С2 –105,75±1 г/л и (4,16±0,13)•1012 /л и на 

стадии С1 – 106,67±3,53 г/л и (4,66±0,09)•1012/л 

соответственно. Средние уровень сывороточ-

ного железа, общая железосвязывающая способ-

ность сыворотки крови и насыщение трансфер-

рина достигали 12,62±0,62 мкмоль/л, 50,33±1,44% 

и 31,73±1,6% соответственно. Выявлено повышение 

среднего уровня эритропоэтина в сыворотке крови 

до 38,24±4,87 ММЕ/мл и HIF-1α до 0,1±0,01 нг/мл.

В 1-й группе (32 ребенка с хронической болезнью 

почек на стадии С1–5 до диализа, не получающих 

препараты железа и эритропоэтин) СКФ составила 

в среднем 42,89±4,89 мл/мин/1,73 м2. Хрониче-

ская болезнь почек стадии С5 определена у 3 (9%), 

стадии С4 – у 12 (38%), С3 – у 8 (25%), С2 у – 6 

(19%), С1 у 3 (9%) больных; выявлено преобла-

дание пациентов на стадиях С3–4. Анемия средней 

тяжести выявлена у 2 (6%) из 32 детей, легкой сте-

пени тяжести – у 30 (94%). В данной группе паци-

ентов средние уровни гемоглобина и эритроцитов 

в клиническом анализе крови составили у 3 больных 

с хронической болезнью почек на стадии С1 – 

106,67±3,53 г/л и (4,66±0,09)•1012/л, у 6 пациентов 

на стадии С2 – 106,83±1,87 г/л и (4,18±0,17)•1012/л, 

у 8 больных на С3 стадии – 107,38±1,08 г/л 

и (3,87±0,17)•1012 /л, у 12 детей на стадии С4 – 

101,25±1,92 г/л и (3,57±0,18)•1012 /л и у 3 больных 

на стадии С5 – 87,67±9,56 г/л и (2,89±0,23)•1012 /л 

соответственно.

В 1-й группе абсолютный дефицит железа был 

установлен у 5 (16%) из 32 пациентов на осно-

вании снижения среднего уровня ферритина 

(62,5±19,9 мкг/л) и насыщения трансферрина сыво-

ротки крови (12,1±5,3%), в том числе у 1 из 3 паци-

ентов на стадии С5, у 2 из 12 – со стадией С4 и у 2 

из 17 – со стадиями С1–3 хронической болезни 

почек. Дефицита железа у пациентов с анемией 

на стадии С1 хронической болезни почек не выяв-

лено. Таким образом, частота формирования абсо-

лютного дефицита железа у больных 1-й группы уве-

** Congenital anomalies of the kidney and urinary tract – врожден-

ные аномалии почек и мочевых путей.

личивалась по мере прогрессирования хронической 

болезни почек. Полученные результаты соответст-

вуют данным R. Barocco и соавт. (2011) [23].

В 1-й группе пациентов средний уровень 

эритропоэтина в сыворотке крови составил 

28,65±3,66 ММЕ/мл, что достоверно (р=0,014) 

превышало средний нормальный уровень 

(17,56 ММЕ/мл). При сравнении среднего уровня 

эритропоэтина (36,54±5,62 ММЕ/мл) в крови у 17 

из 32 пациентов на ранних (С1–3) стадиях хрониче-

ской болезни почек со средним нормальным уровнем 

эритропоэтина получено статистически достоверное 

его повышение (p=0,003). Это может свидетельст-

вовать об активации фактором HIF-1α синтеза эри-

тропоэтина на ранних стадиях хронической болезни 

почек до диализа. У 15 пациентов 1-й группы со ста-

диями С4–5 болезни уровень эритропоэтина в сыво-

ротке крови был ниже (p=0,024), чем у 17 больных 

на ранних стадиях: 19,7±3,43 и 36,54±5,62 ММЕ/мл 

соответственно (рис. 2).

Полученные результаты свидетельствуют, 

что опосредованный HIF-1α синтез эритропоэтина 

у детей 1-й группы остается сохранным при стадии 

С1–3 хронической болезни почек и снижен 

при стадии С4–5. Эти результаты сопоставимы с дан-

ными В.Б. Бородулина и соавт. (2013) [24], демон-

стрирующими, что уровень эритропоэтина у больных 

с хронической болезнью почек на стадии С1–3 досто-

верно выше, чем у здоровых лиц.

Средняя концентрация в сыворотке крови 

HIF-1α (0,089±0,011 нг/мл) у детей 1-й группы 

была достоверно выше (p=0,005) среднего зна-

чения нормы (0,043 нг/мл). У 17 пациентов этой 

группы с хронической болезнью почек на стадии 

С1–3 было выявлено достоверное превышение 

средней концентрации HIF-1α (0,1±0,016 нг/мл) 

в сыворотке крови по сравнению со средними зна-

чениями нормы (p=0,0022). У 15 детей этой группы 

на стадии С4–5 также было установлено досто-

верное повышение среднего уровня HIF-1α в сыво-

ротке крови (0,074±0,013 нг/мл) по сравнению со 

средними значениями нормы (p=0,037). Средний 

уровень HIF-1α в сыворотке крови у больных 

1-й группы с хронической болезнью почек на стадии 

С1–3 (0,1±0,016 нг/мл) статистически достоверно 

не отличался от аналогичного показателя у паци-

ентов на стадии С4–5 (рис. 3). Полученные нами 

данные согласуются с результатами клинико-пато-

морфологического исследования, предпринятого 

T.-W. Hung и соавт. (2013) [25] и продемонстри-

ровавшего повышенную ренальную экспрессию 

HIF-1α у пациентов на ранних стадиях хронической 

болезни почек, еще в отсутствие значительного 

повреждения почек.

В 1-й группе пациентов по ранговому коэффици-

енту корреляции Спирмена выявлены прямая уме-

ренной силы связь между СКФ и уровнем гемогло-
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бина в крови (R=0,536; p=0,0015); прямая сильная 

связь между СКФ и количеством эритроцитов в кли-

ническом анализе крови (R=0,738; p=0,00001).

Во 2-й группе (18 детей с хронической болезнью 

почек на стадии С2–5 до диализа, получающих пре-

параты железа и эритропоэтина) СКФ составила 

27,46±20,45 мл/мин/1,73 м2. В данной группе стадия 

С5 хронической болезни почек диагностирована 

у 4, стадия С4 – у 10, стадия С3 – у 2 и стадия С2 – 

у 2 пациентов, при этом выявлено преобладание 

больных на стадии С4.

Анемия средней степени тяжести была определена 

у 3 больных, легкой степени тяжести – у 15. Средние 

уровни гемоглобина в клиническом анализе крови 

у 2 детей при стадии С2 хронической болезни почек 

составляли 102,5±3,5 г/л, у 2 больных при стадии 

С3– 106±4 г/л, у 10 пациентов со стадией С4 – 

102±2,56 г/л, у 4 детей со стадией С5 – 91±7,33 г/л.
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Рис. 2. Среднее значение, стандартное отклонение и 95% доверительные интервалы уровня эритропоэтина (ММЕ/мл) в кро-
ви пациентов 1-й группы с хронической болезнью почек (ХБП) на стадиях С1–3 (n=17) и С4–5 (n=15) до диализа, не полу-
чающих препараты железа и эритропоэтина.
* – достоверные различия с больными хронической болезнью почек со стадией С1–3. 
Fig. 2. Mean value, standard deviation and 95% confidence intervals of the level of erythropoietin (MME/ml) in the blood of patients 
of group 1 with chronic kidney disease on C1–3 stage (n=17) and on C4–5 stage (n=15) before dialysis who did not receive iron and 
erythropoietin.
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Рис. 3. Среднее значение, стандартное отклонение и 95% доверительные интервалы уровня HIF-1α, нг/мл в крови пациентов 
1-й группы с хронической болезнью почек (ХБП) на стадиях С1–3 (n=17) и С4–5 (n=15) до диализа, не получающих препа-
раты железа и эритропоэтина.
HIF-1α – гипоксией индуцированный фактор 1-альфа.
Fig. 3. Mean value, standard deviation and confidence intervals of HIF-1α level, ng/mL in blood of patients of group 1 with chronic 
kidney disease on C1–3 stage (n=17) and on C4–5 stage (n=15) before dialysis who did not receive iron and erythropoietin.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Абсолютный дефицит железа во 2-й группе паци-

ентов установлен по снижению среднего уровня 

ферритина (28,4±12,8 мкг/л) в сыворотке крови 

и насыщения трансферрина менее 12,7±5,58% 

у 3 больных. Из них 2 детей имели стадию С5 хрони-

ческой болезни почек, 1 ребенок – стадию С4. Функ-

циональный дефицит железа не обнаружен.

У пациентов этой группы на стадии С2–5 

хронической болезни почек выявлено повы-

шение среднего уровня эритропоэтина 

(63,01±14,84 ММЕ/мл) по сравнению со средним 

значением нормы (17,56 ММЕ/мл; p=0,0088) 

и повышение средней концентрации HIF-1α 

(0,138±0,025 нг/мл) по сравнению со средним нор-

мальным значением (0,043 нг/мл; p=0,005). В этой 

группе детей по коэффициенту корреляции Спир-

мена выявлена прямая умеренной силы связь между 

СКФ и содержанием HIF-1α в сыворотке крови 

(R=0,684; p=0,0017), а также между СКФ и коли-

чеством эритроцитов (R=0,632; p=0,004); обратная 

умеренной силы связь между СКФ и уровнем железа 

в сыворотке крови (R=–0,479; p=0,043).

В 3-й группе (30 детей и подростков с хрониче-

ской болезнью почек на стадии С3–5, находящихся 

на диализе и получающих препараты железа внутри-

венно и препараты эритропоэтина) средний возраст 

пациентов (11,93±0,77 года) превышал таковой в 1-й 

и 2-й группах (7,76±0,97 и 8,48±1,35 года соответст-

венно). Средняя СКФ у пациентов 3-й группы соста-

вила 13,47±1,15 мл/мин/1,73 м2. Стадия С5 хрони-

ческой болезни почек диагностирована у 22 (73%), 

стадия С4 – у 6 (20%) и С3 – у 2 (7%) детей.

Анемия средней степени тяжести выявлена 

у 12 (40%) пациентов, легкой степени – у 12 (40%), 

тяжелой степени – у 6 (20%). Не было установлено 

различий между средним уровнем эритропоэтина 

в сыворотке крови (33,59±7,9 ММЕ/мл) и сред-

ними нормальными значениями данного пока-

зателя (17,56 ММЕ/мл). Достоверно установлено 

повышение средней концентрации HIF-1α в крови 

(0,098±0,013 нг/мл) по сравнению с нормой 

(0,043 нг/мл; p=0,005).

Результаты оценки показателей обмена железа, 
уровня гемоглобина, эритропоэтина и HIF-1α 
в 3 группах детей с хронической болезнью почек. 
Средние уровни гемоглобина в клиниче-

ском анализе крови в 1-й группе у пациентов 

с хронической болезнью почек стадии С1–5 

(103,06±1,52 г/л) и во 2-й группе со стадией С2–5 

заболевания (100,05±2,38 г/л) были выше, чем в 3-й 

группе со стадией С3–5 болезни (85,56±2,61 г/л). 

Уровень железа в сыворотке крови у детей 3-й группы 

оказался выше, чем в двух других группах, что можно 

объяснить внутривенным применением препаратов 

железа у пациентов 3-й группы.

Средний уровень эритропоэтина в крови у паци-

ентов 2-й группы был выше, чем в 1-й группе 

(28,65±3,66 и 63,01±14,84 ММЕ/мл соответственно; 

р=0,006). Не было получено достоверных различий 

по уровню эритропоэтина в крови у детей 1-й и 3-й 

групп, а также у детей 2-й и 3-й групп (рис. 4).

Уровень HIF-1α в крови (рис. 5) у пациентов 

1-й группы (0,089±0,011 нг/мл) был достоверно 

ниже, чем во 2-й группе (0,138±0,025 нг/мл; р=0,049). 

Рис. 4. Уровень эритропоэтина (ММЕ/мл) в сыворотке крови у детей и подростков в 1, 2 и 3-й группах с анемией при хрони-
ческой болезни почек на стадии С1–5 в сравнении с нормой и общей группой пациентов. 
Fig. 4. The level of erythropoietin (MME/mL) in the blood of children and adolescents in the 1, 2 and 3 groups with anemia in chronic 
kidney disease on C1–5 stages compared with the norm and the general group of patients.
* – статистически достоверные различия со средними значениями нормы.
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Полученные результаты могут указывать на участие 

HIF-1α в регуляции эритропоэза у пациентов с ане-

мией при хронической болезни почек на стадии 

С2–5 до диализа, получающих терапию препаратами 

железа и эритропоэтина. По данным E.A. Hamed 

и соавт. (2012) [18], уровень HIF-1α в крови у детей 

с анемией при хронической болезни почек до и после 

диализа был выше, чем у здоровых.

Повышение среднего уровня эритропоэтина 

по сравнению с нормой выявлено в общей группе 

пациентов с анемией при хронической болезни 

почек: в 1-й группе у 32 пациентов со стадиями С1–5 

и во 2-й группе у 18 пациентов со стадиями С2–5. 

В 3-й группе у 30 пациентов на стадиях С3–5 средний 

уровень эритропоэтина статистически значимо 

не отличался от нормы.

Установленное в данном исследовании повышение 

концентрации в крови HIF-1α по сравнению с нор-

мальными значениями (p=0,005) у детей 1-й группы 

может указывать на сохранный синтез эритропоэтина, 

опосредованный HIF-1α, на всех стадиях хрониче-

ской болезни почек. F. Locatelli и соавт. (2017) [6] счи-

тают, что при прогрессировании хронической болезни 

почек синтез эритропоэтина переходит от почечного 

преимущественно к печеночному. Мы полагаем, 

что полученные нами данные подтверждают регу-

ляцию HIF почечного и печеночного синтеза эри-

тропоэтина у детей с анемией на стадиях С1–5 хро-

нической болезни почек до диализа, не получающих 

терапию препаратами железа и эритропоэтина. Обсу-

ждать эти результаты затруднительно, так как ана-

логичных результатов исследований HIF-1α у такого 

контингента больных нам не встретилось.

Выявленное у детей 2-й группы повышение 

среднего уровня эртиропоэтина в сыворотке 

крови по сравнению со средним значением 

нормы (p=0,0088) и повышение уровня HIF-1α 

в крови по сравнению со средним значением 

нормы (p=0,005) подтверждает опосредованную 

HIF-1α регуляцию эритропоэза при анемии 

у детей с хронической болезнью почек на ста-

диях С2–5 до диализа, получающих терапию пре-

паратами железа и эритропоэтина. У детей этой 

группы установлена прямая умеренной силы связь 

между СКФ и уровнем HIF-1α в сыворотке крови 

(p=0,0017) [26]. Полученные результаты также 

трудно обсуждать вследствие отсутствия в литера-

туре данных аналогичных исследований.

У детей 3-й группы выявлено повышение сред-

него уровня HIF-1α в сыворотке крови по срав-

нению с нормой (p=0,005). Полученные результаты 

подтверждают участие HIF-1α в эритропоэзе у детей 

и подростков с хронической болезнью почек стадии 

С3–5, находящихся на диализе и получающих препа-

раты железа и эритропоэтина, что, вероятнее всего, 

можно объяснить внепочечным синтезом HIF. Это 

согласуется с данными F. Locatelli и соавт. (2017) [6] 

о преобладании печеночного синтеза эритропоэтина 

при хронической болезни почек.

Терапия препаратами железа и эритропоэтином 

в клинической практике при анемии у пациентов 

с хронической болезнью почек обеспечивает уве-

личение концентрации гемоглобина без риска 

Рис. 5. Уровень HIF-1α, нг/мл в крови у детей и подростков в 1, 2 и 3-й группах с анемией при хронической болезни почек 
на стадии С1–5 в сравнении с нормой и общей группой пациентов.
HIF-1α – гипоксией индуцированный фактор 1-альфа. * – статистически достоверное различие с 1-й группой.
Fig. 5. The HIF-1α level, ng/mL in the blood of children and adolescents in the 1, 2 and 3 groups with anemia in chronic kidney dis-
ease on C1–5 stages compared with the norm and the general group of patients.
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повторных переливаний крови и улучшает качество 

жизни пациентов. Однако рекомбинантные эритро-

поэтинстимулирующие препараты имеют высокую 

стоимость и требуют парентерального введения.

Понимание роли HIF-1α и его изоформы HIF-2α 

в регуляции синтеза эритропоэтина в почках 

и печени у пациентов с анемией при хронической 

болезни почек послужило основой для разработки 

нового класса фармакологических препаратов – 

HIF-стабилизаторов. В настоящее время проходят 

III фазу клинических испытаний следующие HIF-

стабилизаторы: Roxadustat (FG-4592/ASP1517), Vada-

dustat (AKB-6548), Daprodustat (GSK1278863), Moli-

dustat (BAY 85-3934) [8, 27–31].

Заключение

О роли HIF-1α в синтезе эритропоэтина и акти-

вации эритропоэза свидетельствует повышение его 

уровня в крови у детей с анемией при хронической 

болезни почек на стадии С1–5 до диализа, не полу-

чающих терапию препаратами железа и эритро-

поэтина; на стадии С2–5 до диализа, получающих 

терапию препаратами железа и эритропоэтина; 

на стадии С3–5 у детей на диализе, получающих 

терапию препаратами железа и эритропоэтина.
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В настоящее время корь регистрируется в 47 из 53 

стран Европейского региона, и поставленная 

ВОЗ задача по элиминации кори в Европейских 

странах оказалась невыполненной [1–3]. В Россий-

ской Федерации после достигнутого успеха крити-

ческой элиминации кори в 2007–2010 гг. наблюдался 

рост заболеваемости в 2011–2014 гг. с прогрессивным 

увеличением числа заболевших: 628 больных корью 
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Clinical and epidemiological characteristics of measles in the Astrakhan region 
in 2013–2019

G.A. Kharchenko, O.G. Kimirilova

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

В первом квартале 2019 г. в России зарегистрировано 872 случая кори, что свидетельствует о напряженной эпидемической 
ситуации по этой патологии.
Цель исследования. Установить клинико-эпидемиологические особенности кори в Астраханской области (АО) за период 
с января 2013 г. по апрель 2019 г.
Материал и методы. Проведен анализ 663 случаев кори, подтвержденных методом иммуноферментного анализа (293 у детей 
+ 370 у взрослых) в АО за указанный период. 
Результаты. Установлено, что в возрастной структуре заболеваемости корью в АО превалируют лица в возрасте от 18 
до 29 лет, не привитые или не имеющие сведений о вакцинации, не привитые дети в возрасте 1–2 лет и младше 1 года, 
не подлежащие вакцинации против кори. Основными причинами отсутствия прививок у детей младше 17 лет, заболевших 
корью, служат медицинские отводы, а у взрослого населения – недостаточный охват вакцинацией лиц в возрасте моложе 
35 лет и отсутствие вакцинации у лиц старше этого возраста. Заболеваемость привитых против кори детей и взрослых 
может быть следствием нарушений в организации прививочной работы, недостоверности официальных данных о вакци-
нации против кори, что подтверждается результатами серологического мониторинга, свидетельствующими об уменьшении 
числа серопозитивных лиц среди привитых против кори. Причинами наличия очагов кори с распространением инфекции 
являются внутрибольничные вспышки, заносы кори в организованные коллективы как следствие несвоевременного выяв-
ления и изоляции больных. Корь у детей и взрослых разных возрастных групп как привитых, так и непривитых, протекала 
типично с преобладанием среднетяжелой формы. Симптом Филатова–Коплика, несмотря на его обнаружение только 
у 54% больных, остается основным признаком для диагностики кори в катаральном периоде болезни, а пигментация – 
признаком перенесенного заболевания.

Ключевые слова: дети, взрослые, корь, эпидемиология, заболеваемость, клиническая картина.

Для цитирования: Харченко Г.А., Кимирилова О.Г. Клинико-эпидемиологическая характеристика кори в Астраханской области в пери-
од 2013–2019 гг. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(1): 86–93. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–86–93

In the first quarter of 2019, we registered 872 cases of measles in Russia, indicating a tense epidemic situation of this disease.
Purpose. To determine clinical and epidemiological features of measles in the Astrakhan region (AR) from January 2013 to April 2019. 
Material and methods. We analyzed 663 cases of measles confirmed by enzyme immunoassay (293 children + 370 adults) in the AR 
from January 2013 to April 2019.
Results. We found that in the age structure of measles incidence in AO prevail patients aged from 18 to 29 years old, unvaccinated 
or lacking vaccination information, unvaccinated children of 1-2 years old and children under 1 year old, not subject to measles vac-
cination. The main reasons for the lack of vaccination in children with measles under 17 years are medical withdrawal; and among 
adults – insufficient vaccination of people under 35 years and the absence of vaccination in people over 35 years. The main reasons 
for the incidence of measles among vaccinated children and adults is the violations of vaccination, inaccuracy of official measles vac-
cination data, which is confirmed by serological monitoring, indicating a decrease in the seropositive individuals among vaccinated 
persons. The presence of measles foci and the spread of infection can be explained by nosocomial outbreaks, spread of measles in the 
organized groups as a result of untimely identification and isolation of patients. Measles in children and adults of different age groups, 
both vaccinated and unvaccinated, occurred typically with a predominance of moderate form. The Filatov – Koplik symptom, despite 
its detection in only 54% of patients, remains the main sign for the diagnosis of measles in the catarrhal period of the disease, and 
pigmentation is a sign of the past illness.

Key words: children, adults, measles, epidemiology, incidence, clinical picture.

For citation: Kharchenko G.A., Kimirilova O.G. Clinical and epidemiological characteristics of measles in the Astrakhan region in 2013–2019. 
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в 2011 г., 2130 – в 2012 г., 2339 – в 2013 г. Интен-

сивный показатель на 100 тыс. населения составлял 

в эти годы 0,44–1,6 [3–5]. 

Рост заболеваемости отмечался на фоне высокого 

охвата прививками против кори населения страны. 

Число вакцинированных детей в возрасте 1 года 

и ревакцинированных в 6 лет в 2011–2014 гг. было 

больше 97%. По данным официальной статистики, 

взрослое население России в возрасте от 18 до 35 лет 

было вакцинировано на 97–99%, а число ревакци-

нированных составляло 90%, что служит критерием 

элиминации кори [6, 7]. Более детальный анализ 

иммунной прослойки свидетельствовал, что практи-

чески в каждом регионе имелись населенные пункты, 

где число вакцинированных детей и взрослых от кори 

достигало 93–94%, а ревакцинированных от 14,9 

до 70%, что способствовало увеличению числа вос-

приимчивого к кори населения и служило основной 

причиной роста заболеваемости корью в эти годы 

[3, 8, 9]. Максимальное число случаев кори в 2013–

2014 гг. регистрировалось в Москве, Московской 

области и в ряде территорий Ростовского региональ-

ного центра: Ростовская, Волгоградская область, 

Ставропольский и Краснодарский края, Республика 

Дагестан, Астраханская область (АО), в которой 

в 2013–2014 гг. было зарегистрировано 578 случаев 

кори [5, 10].

В первом квартале 2019 г. в Российской Феде-

рации нублюдалось 872 случая кори. В АО за ука-

занный период зарегистрировано 56 случаев этой 

инфекции. Можно считать, что эпидемическая ситу-

ация повторяется спустя 5 лет (после 2013 г.), что сви-

детельствует о накоплении достаточного числа лиц, 

восприимчивых к кори, и обусловливает рост заболе-

ваемости в настоящее время.

Цель исследования: установить клинико-эпиде-

миологические особенности кори в Астраханской 

области в период с января 2013 г. по апрель 2019 г.

Материалы и методы исследования 

Проведен анализ 663 случаев кори, подтвер-

жденных обнаружением специфических антител 

класса IgM методом иммуно-ферментного ана-

лиза (ИФА), за период с января 2013 г. по апрель 

2019 г. Источниками информации служили 

истории болезни пациентов, лечившихся в ГБУЗ 

АО «Областная инфекционная клиническая боль-

ница им. А.М. Ничоги» (Астрахань), амбулаторные 

карты больных корью за этот период, «Сведения 

об инфекционных и паразитарных заболеваниях 

Управления Роспотребнадзора по Астраханской 

области».

Этическая экспертиза. Заключение этического 

комитета на проведение исследования не запраши-

валось.

Результаты 

В 2013 г. в АО было зарегистрировано 214 слу-

чаев кори в 10 из 13 административных территорий, 

а заболеваемость корью по сравнению с предыду-

щими годами увеличилась в 4,5 раза. Высокая забо-

леваемость отмечалась в Астрахани – 166 случаев  

(77,6% от общего числа) и 3 в сельских районах: 

Приволжском – 18 (8,4%) случаев, Володарском – 

11 (5,1%), Наримановском – 9 (4,2%). Заболевае-

мость в этих районах составлялаи соответственно 

43,69, 22,19 и 20,52; в Астрахани – 33,02 на 100 тыс. 

населения. 

Среди случаев заболевания корью в 2013 г. 119 

(55,6%) приходилось на взрослое население и 95 

Таблица 1. Заболеваемость корью в Астраханской области с января 2013 г. по апрель 2019 г. (в абсолютных цифрах)
Table 1. Measles incidence in the Astrakhan region since January 2013. by April 2019 (in absolute figures)

Показатель
Год

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Общее число больных корью: 214 364 12

Заболевших 

нет

6 11 56

взрослые 119 215 3 5 5 23

дети 95 149 9 1 6 33

дети в возрасте 

до 1 года 28 63 1 13

1–2 года 36 50 Нет Нет 2 10

3–14 лет 17 25 8 1 4 10

15–17 лет 14 11 Нет Нет Нет Нет

Общее число непривитых или не имеющих сведений 

о прививках против кори: 
108 190 10 5 7 45

взрослые 41 90 2 4 3 19

дети 67 100 8 1 4 26
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(44,4%) – на детей (табл. 1). Самые высокая заболе-

ваемость отмечалась в возрастной группе 18–19 лет – 

95,2 и 20–29 лет – 47,1 на 100 тыс. населения этих 

возрастных групп. 

В возрастной структуре заболевших корью детей 

(см. табл. 1) превалировали дети до 1 года – 28 

(29,5% от общего числа заболевших детей) и 1–2 

лет – 36 (37,9%). Среди детей 3–6 лет зарегистри-

ровано 10 (10,5%) случаев кори, 7–14 лет – 7 (7,4%) 

и 15–17 лет – 14 (14,7%) (см. табл. 1). Заболеваемость 

на 100 тыс. детей в возрасте до 17 лет составляла 43,2.

Среди заболевших корью 95 детей в возрасте 

до 17 лет не были привиты против кори 67 (70,5%). 

Причинами отсутствия вакцинации служили меди-

цинские отводы – в 16 (23,9%) случаях, отказ 

от иммунизации – в 3 (4,5%), мигрирующее детское 

население – в 20 (29,8%), возраст детей до 1 года – 

в 28 (41,8%). Приведенные данные позволяют счи-

тать, что корью чаще болели дети младше 1 года, 

не подлежавшие прививкам, заражение которых 

корью происходило в лечебных учреждениях 

или семейных очагах, и дети в возрасте от 1 до 2 

лет. Реже болели дети других возрастных групп, 

не привитые против кори по медицинским отводам, 

а также представители мигрирующего детского насе-

ления, не имеющие сведений о вакцинации против 

кори. Доля заболевших привитых против кори 

детей составляла 29,5% (28 случаев), что подтвер-

ждает профилактическую эффективность вакци-

нации. Следует отметить, что медицинские отводы 

у детей значительно превалировали над отказами 

от прививок.

Из 119 заболевших корью взрослых не был 

привит или не имел сведений о прививках 41 

(34,5%) человек, в том числе в связи с отказом 

от вакцинации – 2 (4,9%), прибывшие из других 

регионов – 16 (39%), не охваченные вакцина-

цией – 11 (26,8%), лица старше 35 лет – 12 (29,3%). 

В то же время 78 (65,5%) заболевших взрослых 

были вакцинированы и ревакцинированы против 

кори, что может свидетельствовать о возможности 

снижения поствакцинального иммунитета в группе 

лиц в возрасте от 18 до 29 лет и старше, следст-

вием чего является поддержание эпидемического 

процесса кори в регионе взрослым населением. 

По результатам исследования крови (методом 

ИФА) у непривитых подростков и взрослых, забо-

левших корью, содержание специфических антител 

к вирусу кори класса IgM было достоверно выше 

1,4±0,18 ед/мл, чем у привитых против кори – 

0,8±0,1 ед/мл (p<0,05) при положительном зна-

чении тест-системы >0,12 ед/мл. Результаты ИФА, 

полученные в динамике болезни, характеризова-

лись нарастанием титра низкоавидных специфиче-

ских антител класса IgG у непривитых против кори 

и высокоавидных антител класса IgG у привитых, 

что может свидетельствовать о различиях форми-

рования постинфекционного иммунитета и его 

напряженности у непривитых и привитых против 

кори лиц.

В 2013 г. было зарегистрировано 6 внутриболь-

ничных вспышек с общим числом заболевших 

корью 19 человек (13 детей, 6 медицинских работ-

ников). Из 6 вспышек 4 возникли в инфекци-

онном стационаре с общим числом заболевших 

13 человек, одна – в соматическом стационаре 

с числом заболевших 5 человек и 1 случай зара-

жения произошел при посещении ребенком поли-

клиники. В этот же период было зарегистрировано 

17 заносов коревой инфекции в организованные 

коллективы: 3 в дошкольные, 3 в школьные учре-

ждения, 8 в высшие и средние учебные заведения. 

В 3 учебных заведениях было установлено 4 заноса 

кори с распространением инфекции и общим 

числом заболевших 43 (40 обучающихся, 3 препо-

давателя). За период вспышки 2013 г. зарегистриро-

вано 134 очага кори, преимущественно без распро-

странения инфекции – 110 (82,1%; табл. 2).

Таблица 2. Число внутрибольничных очагов, вспышек, заносов кори в организованные коллективы в Астраханской области 
за период с января 2013 г. по апрель 2019 г. (в абсолютных цифрах)
Table 2. The number of nosocomial foci, outbreaks, measles drifts in organized groups in the Astrakhan region for the period from 
January 2013. until April 2019. (in absolute numbers)

Показатель 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Число внутрибольничных вспышек кори 6 16
Нет Нет Нет Нет

1

Число заболевших корью 19 39 4

Число очагов кори: 134 263 12 Нет 6 11 48

с распространением инфекции 24 57 Нет Нет Нет Нет 2

без распространения инфекции 110 206 12 Нет 6 11 46

Число заносов кори в организованные коллективы: 7 13 5 Нет Нет 2 1

с распространением инфекции 4 4 Нет Нет Нет Нет 1

без распространения инфекции 13 9 5 Нет Нет 2 Нет
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Заболеваемость корью в январе 2013 г. была 

обусловлена циркуляцией вируса, принадлежащего 

к группе штаммов генотипа D4, в сентябре–декабре, 

когда было зарегистрировано 211 (98,6%) случаев 

кори, – штаммом генотипа D8. 

Вспышка кори 2013 г. в АО протекала при уровне 

иммунной прослойки против кори у детей в воз-

расте 1 года 97,6% и ревакцинации в возрасте 

6 лет – 98,4%, а у взрослых 97,9%, что свидетельст-

вовало о высоком уровне охвата прививками против 

кори всех возрастных групп населения. Вместе с тем 

мониторинг коллективного иммунитета на наличие 

специфических антител к вирусу кори в индика-

торных группах населения в 2013 г. показал высокий 

уровень серонегативных лиц: 116 (15,7%) из 739 

обследованных. Удельный вес серопозитивных лиц 

в возрастных группах 3–4 года и 23–35 лет составлял 

97 и 94,1% и соответствовал критерию, рекомен-

дованному ВОЗ. В возрастных группах 9–10 лет 

и 16–17 лет удельный вес серопозитивных лиц 

составлял 84 и 66,5% («Сведения об инфекционных 

и паразитарных заболеваниях Управления Рос-

потребнадзора по АО»). Возможными причинами 

сокращения числа серопозитивных лиц в приве-

денных группах детей могут быть нарушения требо-

ваний по проведению профилактических прививок 

против кори, снижение поствакцинального имму-

нитета, недостоверность информации о состоянии 

иммунной прослойки как у детей, так и у взрослых. 

Основанием для этих предположений служит рост 

заболеваемости корью в АО в 2014 г., когда было 

зарегистрировано 364 случая кори в 9 из 13 адми-

нистративных территорий. Высокая заболеваемость 

корью, как и в 2013 г., регистрировались в Астра-

хани (275, или 75,5% случаев от их общего числа) 

и 2 сельских районах: Приволжском – 32 (8,8%) 

случая, Наримановском – 31 (8,5%) случай. Соот-

ветственно на этих территориях выявлена и наи-

более высокая заболеваемость: в Приволжском 

районе – 77,67, Наримановском районе – 70,67, 

г. Астрахани – 54,7 на 100 тыс. населения, что зна-

чительно превышало заболеваемость 2013 г. в этих 

муниципальных образованиях. 

Среди всех случаев 215 заболевших (59,1%) прихо-

дилось на взрослое население (в 2013 – 55,6%) и 149 

(40,9%) – на детей (в 2013 – 44,4%). Как и в преды-

дущий год, самая высокая заболеваемость среди 

взрослых отмечалась в возрастной группе 20–29 лет – 

99,4 на 100 тыс. этой возрастной группы (в 2013 – 47,1 

на 100 тыс.).

Заболеваемость на 100 тыс. детей младше 17 лет 

составляла 67,74 (в 2013 – 43,19). На долю детей в воз-

расте младше 1 года приходилось 63 (42,3%) от общего 

числа заболевших детей, в возрасте 1–2 лет – 50 

(33,5%), 3–6 лет – 13 (8,7%), 7–14 лет – 12 (8,1%) 

и 15–17 лет –11 (7,4%). Как и в 2013 г., максимальное 

число случаев кори регистрировалось у детей младше 

1 года и в возрасте 1–2 лет (см. табл.1). Высокая забо-

леваемость корью детей младше 2 лет в ряде субъ-

ектов Российской Федерации фиксируется и другими 

исследованиями [11, 12].

Среди 149 заболевших в возрасте младше 17 лет 

не были привиты против кори 100 (67,1%) детей 

(в 2013 г. – 70,5%), в том числе в связи с медицин-

скими отводами – 12 (12%), с отказом от иммуни-

зации – 8 (8%), прибывшие из других регионов – 17 

(17%), дети младше 1 года – 63 (63%). Среди забо-

левших 215 (59,1% от общего числа больных) взро-

слых не были привиты или не имели сведений 

о прививках 90 (41,9%) человек (в 2013 г. – 34,5%), 

из них прибывшие из других регионов – 6 (6,7%), 

не имевшие сведений о прививках – 52 (57,8%), 

старше 35 лет – 30 (33,3%), отказавшиеся от вакци-

нации – 2 (2,2%).

В 2014 г. в АО было зарегистрировано 16 внутри-

больничных вспышек с общим числом заболевших 

39, в том числе детей – 26 (до 1 года – 15), взро-

слых – 13, в том числе матерей больных детей – 10. 

Все случаи внутрибольничного инфицирования 

регистрировались в областной инфекционной кли-

нической больнице. Было зафиксировано 13 очагов 

кори в организованных коллективах (в 4 школах, 

4 дошкольных учреждениях, 4 высших и средних 

учебных заведениях, школе-интернате) с общим 

числом заболевших корью 17, в том числе обучаю-

щихся – 16 человек, воспитателей – 1. В 4 учебных 

заведениях отмечено распространение инфекции. 

Внутрибольничные вспышки кори, а также наличие 

очагов с распространением кори на протяжении 

последних лет служат одной из причин роста заболе-

ваемости, что подтверждается результатами и других 

исследований [5, 13–15].

За время вспышки кори в 2014 г. в АО было заре-

гистрировано 263 очага, из которых 206 (78,3%) – 

без распространения инфекции; в 2013 г. таковые 

составляли 82,1% (см. табл. 2). Заболеваемость корью 

в 2014 г. была обусловлена циркуляцией вируса, при-

надлежавшего к группе штаммов генотипа D8. 

В 2015 г. отмечалось снижение заболеваемости 

корью в Российской Федерации в 5,7 раза по срав-

нению с аналогичным периодом 2014 г.; заболева-

емость снизилась до 0,57 на 100 тыс. населения, 

но спорадические случаи продолжали регистриро-

ваться в 47 субъектах страны. В АО в 2015 г. было 

зарегистрировано 12 случаев кори, в том числе 

у 9 детей и 3 взрослых с общим показателем заболе-

ваемости 1,2 на 100 тыс. населения, а у детей младше 

17 лет – 4,09 на 100 тыс. этой возрастной группы. 

Из 9 заболевших корью детей 8 были в возрасте 

старше 1 года (от 3 до 14 лет), не привитые или не 

имеющие сведений о прививках. Средний возраст 

заболевших корью взрослых составлял 27,2±7,9 

года. В 10 из 12 случаев инфицирование корью 

произошло на территории АО, в 2 случаях имелся 
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завоз инфекции из Чеченской Республики. В очагах 

коревой инфекции подлежали прививкам 215 кон-

тактных лиц, было привито по эпидемическим 

показаниям 145 (67,4%) в том числе 48 (33,1%) детей 

и 97 (66,9%) взрослых.

В 2016 г. зарегистрированных случаев кори в АО 

не было. Положительная тенденция по заболевае-

мости корью сохранялась в России и в 2017 г. Она 

снизилась до 0,5 на 100 тыс. населения. Число субъ-

ектов, в которых регистрировались единичные 

случаи кори, уменьшилось с 47 в 2015 г. до 31 в 2017 г. 

В АО в 2017 г. заболели корью 6 человек (5 взрослых 

и 1 ребенок), а заболеваемость незначительно пре-

вышала средний уровень по стране и составляла 0,6 

на 100 тыс. населения. 

Динамика заболеваемости корью в АО в 2018 г. 

была отрицательной. Заболели 11 человек, в том 

числе 6 детей. Заболеваемость на 100 тыс. населения 

увеличилась в 2 раза по сравнению с 2017 г. а забо-

леваемость детей младше 14 лет увеличилась до 3,46 

на 100 тыс. населения этой возрастной группы (в 6 раз 

по сравнению с 2017 г.). 

Следует отметить, что за последние годы доля 

серопозитивных к кори лиц во всех индикаторных 

группах населения в целом по стране находилась 

в интервале от 92,4% среди детей младше 4 лет до 87% 

во всех остальных возрастных группах, включая 

взрослых [3]. Тенденция к снижению доли серо-

позитивных лиц, как среди детей, так и взрослых 

отмечалась и в АО, следствием чего может являться 

рост заболеваемости корью в регионе в 2019 г. Общее 

число заболевших корью за январь – апрель 2019 г. 

составило 56, из которых 33 (59%) – дети и 23 (41%) 

–взрослые. Как и в 2013–2014 гг. максимальное 

число заболевших корью детей регистрировалось 

возрастных группах до 1 года – 13 (39,4% от общего 

числа заболевших детей) и 1–2 лет – 10 (33,3%). 

Инфицирование детей этих возрастных групп про-

изошло в результате внутрибольничной вспышки 

и заноса кори в закрытое детское учреждение. Доля 

детей в возрасте от 3 до 14 лет составляла 33,3% 

(10 случаев). Из 33 заболевших 13 (39,4%) детей 

не подлежали вакцинации по возрасту, у 7 (21%) 

вакцинация не проводилась по медицинским пока-

заниям, у 10 (33,3%) отсутствовали сведения о при-

вивках против кори. Трое заболевших корью детей 

были вакцинированы и ревакцинированы в соот-

ветствии с календарем прививок. Средний возраст 

заболевших корью взрослых составлял 28,6±7,9 года. 

Не имели сведений о прививках против кори или не 

были охвачены вакцинацией 16 (69,6%) из 23 забо-

левших корью взрослых.

Из 293 заболевших детей (за период исследования) 

контакт с больным корью был установлен у 246 (84%). 

Корь у детей всех возрастных групп как привитых, 

так и непривитых, протекала типично. Средняя про-

должительность инкубационного периода составляла 

14,3±1,8 дня. Легкая степень тяжести отмечалась 

у 58 (19,8%), средняя – у 206 (70,3%), тяжелая – у 29 

(9,9%) заболевших. Продолжительность катараль-

ного периода находилась в интервале от 3,5±0,6 дня 

при легкой форме до 4,9±0,7 дня при тяжелой форме 

болезни. Основными симптомами катарального 

периода кори были лихорадка, гиперимия слизистых 

оболочек полости рта, ротоглотки и конъюнктивы 

глаз. У 154 (52,5%) больных отмечались проявления 

ларингита в виде грубого лающего кашля, осиплости 

голоса, который чаще встречался при тяжелой форме 

кори у 21 (72,4%) пациента. Характерный признак 

катарального периода кори – пятна Филатова–

Коплика определялись у 154 (55,2%) больных, чаще 

при среднетяжелой форме – у 64% и только у 20,7% 

пациентов при легкой форме болезни. Коревая энан-

тема на слизистых оболочках мягкого неба выявлена 

в 73 (25%) случаев. У 58 (19,8%) больных при посту-

плении отмечалась дисфункция кишечника в виде 

секреторной диареи с частотой стула 5,8±1,8 раза 

и продолжительностью 4,2±1,5 дня.

Период высыпания характеризовался макси-

мально выраженным катаральным синдромом, 

симптомами интоксикации и экзантемой пят-

нисто-папулезного характера, с четко выраженной 

последовательностью высыпания в течение 3 дней 

(лицо, шея, верхняя часть туловища, затем вся 

поверхность туловища и проксимальные отделы рук, 

затем нижние конечности) со склонностью к сли-

янию на лице и туловище. Период пигментации 

протекал типично и отмечался у 231 (78,8%) из 293 

больных, отсутствуя у 42 (72,4%) из 58 больных 

легкой формой и у 20 (9,7%) больных корью средней 

тяжести. Сыпь разрешалась в том же порядке, 

как появлялась и заканчивалась отрубевидным шелу-

шением кожи у 87 (29,7%) из 293 больных. Гладкое 

течение кори отмечалось у 233 (80%) пациентов. 

Причиной негладкого течения служили бронхит 

у 24 (8,2%), пневмония у 9 (3%), обострение сопут-

ствующих соматических заболеваний у 14 (4,8%), 

инфекции мочевыводящих путей у 7 (2,4%), стома-

титы у 4 (1,4%), отиты у 2 (0,7%) детей. Осложнения 

протекали благоприятно и закончились выздоров-

лением. 

Приводим собственные клинические наблюдения 

кори у детей и взрослых, представляющие интерес 

с клинической точки зрения. 

Клинический случай №1. Ребенок С., возраст 

10 мес. Заболел 28.05.19: повысилась температура 

тела до 39,5 °С, отмечались кашель, насморк, конъ-

юнктивит. Лечили амбулаторно (базисная терапия 

ОРВИ, виферон в свечах). Лихорадка сохранялась, 

катаральные явления нарастали. 30.05.19 на лице поя-

вилась необильная сыпь. 31.05.19 ребенок направлен 

на стационарное лечение с диагнозом ОРВИ средней 

степени тяжести. Эпидемиологический анамнез: кон-

такт с инфекционными больными не установлен.
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При осмотре в приемном отделении Областной 

инфекционной клинической больницы Астрахани: 

температура тела 39 °С, ринит, конъюнктивит, гипере-

мия ротоглотки, слизистой оболочки полости рта. 

На лице, туловище обильная сыпь пятнисто-папу-

лезного характера, на неизмененном фоне кожных 

покровов со склонностью к слиянию, что послужило 

основанием для постановки клинического диагноза 

«корь». 1.06.19 сыпь распространилась на нижние 

конечности. Пигментация на месте сыпи появилась 

на 4-й день от начала высыпания, последователь-

ность ее развития проходила типично (лицо, туло-

вище, конечности). Общий анализ крови от 31.05.19: 

гемоглобин 120 г/л, эритроциты 3,6·1012/л, лейко-

циты 5,9·109/л, нейтрофилы 49%, лимфоцитов 42%, 

моноцитов 9%, СОЭ 14 мм/ч. Результат ИФА крови 

к вирусу кори от 31.05.19 положительный (анти-

тела класса IgM). Общая продолжительность лихо-

радки составляла 5 дней, катарального периода – 2, 

болезни – 9, стационарного лечения – 6 дней. Заклю-

чительный диагноз: корь, типичная среднетяжелая 

форма, гладкое течение.

Приведенный случай демонстрирует позднюю 

диагностику болезни (2-й день периода высыпания) 

при наличии типичных симптомов катарального 

периода, характерной сыпи с этапностью ее появ-

ления, что позволяло уже амбулаторно диагностиро-

вать корь и провести в очаге противоэпидемические 

мероприятия, не допускающие распространения 

инфекции.

Клинический случай №2. 3.06.19 в приемное отде-

ление Областной инфекционной клинической боль-

ницы Астрахани обратились родители ребенка В., 

возраст 1 год 9 мес. Из анамнеза установлено, что у 

пациента с 26.05.19 отмечаются кашель, насморк, 

повышение температуры тела до 38,5 °С. Лечили 

самостоятельно (жаропонижающие и противо-

кашлевые средства). 31.05.19 сыпь появилась сна-

чала на лице, на следующий день распространилась 

на туловище, а на 3-й день на нижние конечности. 

За медицинской помощью в поликлинику не обра-

щались. Эпидемиологический анамнез: ребенок 

из очага кори с распространением инфекции (цыган-

ская община), от кори невакцинирован.

Состояние при осмотре средней тяжести. Темпе-

ратура тела 38 °С. На коже лица, туловища, конеч-

ностей сыпь пятнисто-папулезного характера, 

с началом пигментации на лице. Катаральный син-

дром (ринит, конъюнктивит, изменения в рото-

глотке) в стадии обратного развития. Кашель редкий, 

влажный. Аускультативно в легких определялись 

средне- и крупнопузырчатые хрипы в небольшом 

количестве. Одышки, цианоза нет. Гемодинамика 

удовлетворительная. Общий анализ крови от 3.06.19: 

эритроциты 3,93·1012/л; лейкоциты 9,3·109/л: палоч-

коядерные 4%, сегментоядерные 42%, лимфоциты 

46%, моноциты 8%, СОЭ 13 мм/ч. По данным рент-

генограммы очаговых изменений в легких нет. 

Результат ИФА крови к вирусу кори положительный 

(антитела класса IgM). Продолжительность ката-

рального периода 5 дней, лихорадки – 8, заболе-

вания – 16, стационарного лечения – 7 дней. Заклю-

чительный клинический диагноз: корь, типичная, 

средней тяжести. Бронхит.

В клиническом примере прослеживаются 

основные причины заболеваемости корью детей 

в настоящее время – отсутствие вакцинации 

у ребенка старше 1 года, поздние диагностика, изо-

ляция больного, проведение противоэпидемических 

мероприятий в очаге и, как следствие, формирование 

очага с распространением кори.

Клинический случай №3. Больной А., 21 год, 

студент. Заболел 20.01.13: появились слабость, 

насморк, сухой кашель, повышение температуры 

тела до 37,8 °С. 29.01.13 температура тела повысилась 

до 39,8 °С, присоединились головная боль, рвота. 

30.01.13 появилась сыпь на лице, которая в течение 

первых суток распространилась на туловище. 

При осмотре в приемном отделении Областной 

инфекционной клинической больницы Астрахани 

30.01.13 состояние больного расценено как тяжелое. 

Заторможенный. Температура тела 39 °С. Гнойный 

конъюнктивит. В зеве диффузная гиперемия сли-

зистых оболочек. На слизистой оболочки щек 

пятна Филатова–Коплика. На лице, туловище сыпь 

пятнисто-папулезного характера с геморрагиче-

ским компонентом. Пальпируются увеличенные 

до 0,5–1 см лимфатические узлы шейной и подмы-

шечной групп. Число дыханий 18 в 1 мин. В легких 

дыхание везикулярное, проводится по всем полям. 

Пульс 88 в 1 мин удовлетворительных качеств. Арте-

риальное давление 100/70 мм рт. ст. Печень, селе-

зенка не пальпируются. При осмотре на следующий 

день сыпь спустилась на нижние конечности, сохра-

нялась фебрильная лихорадка. На 6-й день с момента 

появления сыпь начала разрешаться пигмента-

цией, в той же последовательности как появлялась, 

с последующим отрубевидным шелушением. Диагноз 

кори был подтвержден обнаружением специфиче-

ских антител класса IgM методом ИФА. 

В клиническом примере отражен ряд особен-

ностей кори у взрослых больных: большая продол-

жительность катарального периода, нарушение 

этапности высыпания, наличие сыпи геморрагиче-

ского характера, увеличение лимфатических узлов, 

сохранение пятен Филатова–Коплика до 2–3-го дня 

высыпания, большая выраженность и длительность 

интоксикации.

Выводы

1. В возрастной структуре заболеваемости 

корью в АО превалирует население в возрасте от 18 

до 29 лет, невакцинированное или не имеющее све-

дений о прививках (43%), дети в возрасте 1–2 лет 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

(33% от общего числа заболевших корью детей), 

не привитые против кори, и дети первого года 

жизни (36%), не подлежащие вакцинации.

2. Основными причинами отсутствия вакци-

нации у детей в возрасте от 1 до 17 лет, заболевших 

корью, служат медицинские отводы (14%), отказ 

от прививки (5%), отсутствие сведений о вакцинации 

у прибывающих из других регионов (16%), а у взро-

слого населения – отсутствие сведений о прививках 

у приезжающих из других регионов (23,5%), отсут-

ствие вакцинации у лиц старше 35 лет (13%), отказ 

от вакцинации (1,5%) и др.

3. В общей сумме очаги кори с 1 случаем заболе-

вания составляют 82,5%. Причинами наличия очагов 

кори с распространением инфекции являются вну-

трибольничные вспышки, заносы кори в организо-

ванные коллективы как следствие несвоевременного 

выявления и изоляции больных.

4. Причинами заболевания привитых против 

кори детей и взрослых могут служить нарушения 

правил транспортировки и хранения вакцины, 

правил иммунизации, недостоверность официальных 

данных о вакцинации против кори

5. Регистрация заболеваемости корью у лиц 

в возрастной группе от 18 до 29 лет, вакцинированных 

и ревакцинированных против кори, может быть свя-

зана с резким снижением постпрививочного имму-

нитета, в связи с чем следует рассмотреть вопрос 

о необходимости дополнительных ревакцинаций 

против кори через каждые 10 лет после последней 

ревакцинации, что в сочетании с плановой дву-

кратной иммунизацией против кори детей (95%), 

взрослого населения в возрасте от 18 до 35 лет (90%), 

серологическим контролем иммунитета у привитых 

будет способствовать элиминации кори. Большое 

эпидемиологическое значение по снижению забо-

леваемости имеют также своевременное выявление 

и изоляция больных корью, исключение заноса кори 

в организованные детские коллективы, недопущение 

внутрибольничных вспышек болезни.
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На современном этапе развития здравоохра-

нения особенно актуальны проблемы детской 

онкологии, поскольку злокачественные новоо-

бразования во всем мире лидируют в структуре 

смертности детей, уступая лишь внешним при-

чинам [1–4]. За последние десятилетия продол-

жается неуклонный рост числа онкологических 

заболеваний у детей, большая часть из которых 

выявляется на распространенных стадиях [5]. Это 

определяет особую актуальность выработки новых 

подходов, направленных на усиление роли участ-

ковых педиатров, которые составляют так называ-

емый нулевой уровень в организации медицинской 

помощи детям с онкологическими заболеваниями, 

в повышении ранней диагностики злокачест-

венных новообразований у детей.

Роль педиатра в ранней диагностике злокачественных новообразований у детей

М.Ю. Рыков1, О.А. Манерова1, И.А. Турабов2, В.В. Козлов1, В.А. Решетников1

1ФГАОУ ВО «Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский университет), Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск, Россия

The role of the pediatrician in the early diagnosis of malignant neoplasms in children

M.Yu. Rykov1, O.A. Manerova1, I.A. Turabov2, V.V. Kozlov1, V.A. Reshetnikov1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
2Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

Злокачественные новообразования во всем мире лидируют в структуре смертности детей, уступая лишь внешним причинам, 
при этом большинство пациентов выявляются на распространенных стадиях. Это определяет особую актуальность выра-
ботки новых подходов, направленных на усиление роли участковых педиатров в улучшении ранней диагностики злокачест-
венных новообразований у детей.
Материал и методы. В медицинских организациях Архангельской области в клиническую практику участковых педиатров 
в 2016 г. внедрен «Алгоритм определения целесообразности направления пациента на консультацию к врачу – детскому 
онкологу». В рамках оценки эффективности «Алгоритма» проведено сравнение двух групп пациентов с гистологически вери-
фицированными со́лидными злокачественными новообразованиями: 1-я группа – 49 пациентов, получавших медицинскую 
помощь в Архангельской области в 2011–2015 гг. (до проведения организационного эксперимента); 2-я группа – 51 пациент, 
получавший медицинскую помощь в отделении детской онкологии Архангельской области в 2016–2018 гг.
Результаты. Среднее время дожития в группе 2016–2018 гг. статистически значимо увеличилось по сравнению с временем 
дожития пациентов, получавших лечение в 2011–2015 гг. и составило 30,3±1,57 мес против 25,04±2,05 мес (р=0,045). 
Сократились следующие временные параметры: от момента обращения к детскому онкологу до верификации диагноза с 9,0 
до 7,0 дня; от верификации диагноза до начала специализированного лечения – с 12,0 до 8,0 дня; от момента обращения 
к участковому педиатру до направления к детскому онкологу – с 11,0 до 2,0 дня; от момента обращения к участковому педи-
атру до начала специализированного лечения – с 23,0 до 9,0 дня.
Заключение. В рамках организационного эксперимента показана результативность внедрения «Алгоритма» и целесообраз-
ность его внедрения в медицинских организациях других субъектов.

Ключевые слова: дети, онкология, злокачественные новообразования, ранняя выявляемость.
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чественных новообразований у детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(1): 94–99. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–94–99

Malignant neoplasms prevail in the structure of mortality in children all over the world, while most patients are diagnosed at the 
common stages; the second place is taken by external causes. It determines a particular relevance of developing new approaches to 
strengthen the role of district pediatricians in the early diagnosis of malignant neoplasms in children.
Material and methods. The Algorithm for determining the appropriateness of referring a patient to a pediatric oncologist was intro-
duced in the medical organizations of the Arkhangelsk region in 2016. To evalute the effectiveness of the Algorithm, we compared 
two groups of patients with histologically verified solid malignant neoplasms: Group 1: 49 patients who received medical care in the 
Arkhangelsk region in 2011–2015 (prior to the experiment); Group 2: 51 patients who received medical care in the Department 
of Pediatric Oncology of the Arkhangelsk region in 2016–2018.
Results. The average survival time was significantly increased in Group 2016–2018 (30.3 ± 1.57 months) as compared with the 
survival time of patients receiving treatment in 2011–2015 (25.04 ± 2.05 months) (p=0.045). The following time parameters were 
reduced: from the moment of contacting the pediatric oncologist to the verification of the diagnosis – from 9.0 to 7.0 days; from 
verification of the diagnosis to the start of specialized treatment – from 12.0 to 8.0 days; from the moment of contacting the local 
pediatrician to the referral to the pediatric oncologist – from 11.0 to 2.0 days; from the moment of contacting the local pediatrician 
to the start of specialized treatment – from 23.0 to 9.0 days.
Conclusion: The organizational experiment confirmed the effectiveness of the Algorithm and the expediency of its implementation 
in the medical organizations.

Key words: children, oncology, malignant neoplasms, early detection.
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Материалы и методы исследования 

В медицинских организациях Архангельской 

области в клиническую практику участковых педиа-

тров в 2016 г. внедрен «Алгоритм определения целесо-

образности направления пациента на консультацию 

к врачу – детскому онкологу». «Алгоритм» пред-

ставляет собой анкету из 20 вопросов. Подробная 

информация об анкете представлена в предыдущей 

статье [6].

Кроме того, в клиническую практику онколо-

гического отделения химиотерапии опухолей ГБУЗ 

АО «Архангельская областная детская клиническая 

больница им. П.Г. Выжлецова» в 2017 г. внедрена 

электронная база данных с системой поддержки 

принятия врачебных решений, что позволило полу-

чить достоверные статистические данные, а также 

прослеживать судьбу пациентов от момента вери-

фикации диагноза на протяжении их дальнейшей 

жизни. База данных была дополнена сведениями 

о пациентах, получавших лечение в 2015–2016 гг., 

что дало возможность оценить проведенные этапы 

диагностики и лечения. В рамках оценки эффектив-

ности «Алгоритма» проведено сравнение двух групп 

пациентов с гистологически верифицированными 

со́лидными злокачественными новообразованиями: 

1-я группа – 49 пациентов, получавших медицинскую 

помощь в Архангельской области в 2011–2015  гг. 

(до проведения организационного эксперимента); 

2-я группа – 51 пациент, получавший медицинскую 

помощь в отделении детской онкологии Архангель-

ской области в 2016–2018 гг. 

В рамках организационного эксперимента проа-

нализировано 249 медицинских карт стационарного 

больного пациентов 1-й группы и 357 – 2-й.

Результаты

Среди пациентов 1-й группы 2011–2015 гг. 

и 2-й группы 2016–2018 гг. преобладали мальчики – 

26 (53,1%) и 29 (56,9%) соответственно (р=0,702). 

В каждой из групп наблюдения диапазон возраста 

пациентов характеризовался значительным раз-

бросом: средний возраст детей в 1-й группе составил 

4,2 (1,7; 11,5) года, во 2-й группе – 3,0 (1,2; 11,3) года 

(р=0,412). В обеих группах (табл. 1) преобладали 

пациенты с локализованными стадиями заболевания 

(р=0,158). Таким образом, по возрасту, полу и ста-

диям заболеваний в сравниваемых группах статисти-

чески значимых различий не было.

В 1-й группе 2011–2015 гг. умерли 20 (40,8%) 

пациентов, рецидивы развились у 14 (28,6%), нару-

шение протоколов лечения отмечено у 16 (32,7%), 

достигли ремиссии 20 (40,8%). Среди паци-

ентов 2-й группы 2016–2018 гг. умерли 11 (21,6%; 

р=0,037 с 1-й группой), рецидивы развились у 11 

(21,6%), нарушение протоколов лечения отме-

чено у 6 (11,8%; р=0,012 с 1-й группой), достигли 

ремиссии 11 (21,6%). С целью оценки эффектив-

ности структурно-функциональной модели прово-

дилось сравнение выживаемости пациентов после 

установления диагноза злокачественного новоо-

бразования, а также оценивались время от момента 

обращения к детскому онкологу до верификации 

диагноза; время от момента обращения к детскому 

онкологу до начала специализированного лечения; 

время от верификации диагноза до начала специ-

ализированного лечения; время от момента обра-

щения к участковому педиатру до направления 

к детскому онкологу; время от момента обращения 

к участковому педиатру до начала специализиро-

ванного лечения (табл. 2). 

При помощи метода Каплана–Мейера произ-

ведено сравнение времени дожития 100 пациентов 

в зависимости от периода лечения: 2011–2015 гг. 

и 2016–2018 гг. (табл. 3). При этом доля цензуриро-

ванных случаев (дожитие пациентов до 36 мес после 

установления диагноза) в 1-й группе 2011–2015 

гг. составила 59,2%, во 2-й группе 2016–2018 гг. – 

78,4%. Выявлены статистически значимые различия 

по выживаемости в группах наблюдения. Среднее 

время дожития (рис. 1) в группе 2016–2018 гг. стати-

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов групп 
наблюдения по стадиям заболеваний
Table 1. Comparative characteristics of patients of the 
observation groups by stages of the disease

Стадии

Группа наблюдения

2011–2015 гг.
(n=49)

2016–2018 гг.
(n=51)

I, II – локализованные 29 (59,2%) 37 (72,5%) 

III, IV – генерализованные 20 (40,8%) 14 (27,5%) 
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стически значимо увеличилось по сравнению 

с временем дожития пациентов, получавших 

лечение в 2011–2015 гг. – 30,3±1,57 мес 

против 25,04±2,05 мес (р=0,045).

Проведена оценка влияния временных 

факторов на длительность выживаемости 

пациентов после установления диагноза зло-

качественного новообразования. В качестве 

предполагаемых предикторов использова-

лись время от момента обращения к детскому 

онкологу до верификации диагноза, время 

от верификации диагноза до начала специ-

ализированного лечения, время от момента 

обращения к детскому онкологу до начала 

специализированного лечения, время 

от момента обращения к участковому педи-

атру до направления к детскому онкологу, 

время от момента обращения к участко-

вому педиатру до начала специализирован-

ного лечения. Построение многофакторных 

моделей влияния временных факторов 

проводилось отдельно для каждой группы 

наблюдения (табл. 4). Следует отметить, 

что показатель «время от момента обращения 

к детскому онкологу до начала специали-

зированного лечения» не имел статистиче-

ской значимости в обеих моделях, поскольку 

Таблица 2. Сравнительная оценка временных параметров этапов, предшествовавших началу лечения в группах наблюдения, мес
Table 2. Comparative assessment of the time parameters of the stages preceding the start of treatment in the observation groups, month

Показатель

Группа наблюдения

р2011–2015 гг.
(n=49)

2016–2018 гг.
(n=51)

Время от момента обращения к детскому онкологу до верифи-

кации диагноза
9,0 (7,0; 14,0) 7,0 (5,0; 9,0) <0,001

Время от верификации диагноза до начала специализированного 

лечения
1,0 (1,0; 5,0) 1,0 (1,0; 2,0) 0,55

Время от момента обращения к детскому онкологу до начала спе-

циализированного лечения
12,0 (8,0; 16,0) 8,0 (6,0; 10,0) <0,001

Время от момента обращения к врачу-участковому педиатру 

до направления к врачу-детскому онкологу
11,0 (6,0; 17,0) 2,0 (1,0; 3,0) <0,001

Время от момента обращения к участковому педиатру до начала 

специализированного лечения
23,0 (17,0; 32,0) 9,0 (8,0; 12,0) <0,001

Таблица 3. Время дожития пациентов в группах наблюдения по методу Каплана–Мейера после установления диагноза 
злокачественного новообразования в зависимости от периода наблюдения, мес
Table 3. The survival time of patients in the observation groups according to the Kaplan–Meier method after establishing 
a diagnosis of malignant neoplasm depending on the observation period, month

Группа
Среднее время дожития

р по Бреслау
оценка стандартная ошибка 95% ДИ

2011–2015 гг. 25,04 2,05 21,02–29,07

0,0452016–2018 гг. 30,30 1,57 27,23–33,37

Все 27,68 1,31 25,10–30,25

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Рис. 1. Кривые Каплана–Мейера оценки функции дожития пациентов 
в группах наблюдения после установления диагноза злокачественного 
новообразования в зависимости от периода наблюдения. 
Fig. 1. Kaplan–Meyer curves for assessing the survival function of patients 
in observation groups after the diagnosis of malignant tumors depending on 
the observation period.
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демонстрировал выраженную автокорреляцию со 

значимым параметром «время от момента обращения 

к участковому педиатру до начала специализирован-

ного лечения», являясь его составной частью. 

Обращает внимание, что в модели, описыва-

ющей 1-ю группу 2011–2015 гг., статистически зна-

чимо влиял на длительность дожития только пока-

затель «время от момента обращения к участковому 

педиатру до начала специализированного лечения» 

(р=0,001). Параметры «время от момента обращения 

к детскому онкологу до верификации диагноза», 

«время от верификации диагноза до начала специ-

ализированного лечения», «время от момента обра-

щения к детскому онкологу до начала специализиро-

ванного лечения» вследствие выраженного разброса 

значений не оказывали статистически значимого 

влияния на время дожития пациентов после уста-

новления диагноза. В регрессионной модели Кокса, 

описывающей группу пациентов 2016–2018 гг., все 

аналогичные параметры оказывали статистически 

значимое влияние на время дожития пациентов. 

Для оценки прогностической значимости полу-

ченных моделей были построены ROC-кривые 

(рис. 2). По данным построения ROC-кривой, пока-

затель AUC* для модели 2011–2015 гг. не являлся 

статистически значимым (табл. 5), соответственно 

данная модель не имеет прогностической ценности. 

Для модели 2016–2018 гг. показатель AUC составил 

0,725±0,28 (95% доверительный интервал – ДИ 

0,498–0,952; р=0,023), что соответствует хорошему 

качеству прогностической модели.

*  Area Under Curve – площадь под ROC-кривой

Введение «Алгоритма определения целесоо-

бразности направления пациента на консультацию 

к детскому онкологу» позволило увеличить выжи-

ваемость пациентов после установления диагноза 

злокачественного новообразования (при трехлетнем 

сроке наблюдения) с 25,04±2,05 до 30,3±1,57 мес 

(р=0,045). Статистически значимо сократились вре-

менные параметры различных этапов, предшество-

вавших началу специализированного лечения: время 

от момента обращения к детскому онкологу до вери-

фикации диагноза сократилось с 9,0 (7,0; 14,0) до 7,0 

(5,0; 9,0) дня (р<0,001); время от верификации диаг-

ноза до начала специализированного лечения сокра-

тилось с 12,0 (8,0; 16,0) до 8,0 (6,0; 10,0) дня (р<0,001); 

время от момента обращения к участковому педиатру 

до направления к детскому онкологу – с 11,0 (6,0; 

17,0) до 2,0 (1,0; 3,0) дня (р<0,001); время от момента 

обращения к участковому педиатру до начала специ-

ализированного лечения – с 23,0 (17,0; 32,0) до 9,0 

(8,0; 12,0) дня (р<0,001). С введением «Алгоритма» 

перечисленные параметры начали оказывать стати-

стически значимое влияние на время дожития паци-

ентов, что подтверждается построением регресси-

онных моделей Кокса и оценкой их прогностической 

значимости по методу ROC-кривых.

Обсуждение

В современных условиях развития отечест-

венного здравоохранения особое значение имеет 

поиск путей совершенствования специализи-

рованной медицинской помощи, что особенно 

важно для таких социально значимых заболеваний, 

как злокачественные новообразования у детей, 

Рис. 2. ROC-кривые регрессионных моделей Кокса оценки влияния временных факторов на длитель-
ность дожития пациентов после установления диагноза злокачественного новообразования (2011–2015 гг. 
и 2016–2018 гг.).
Fig. 2. ROC curves of Cox regression models for assessing the effect of time factors on patient survival after 
the diagnosis of malignant neoplasm (2011–2015 and 2016–2018).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

поскольку они занимают лидирующие позиции 

в структуре детской смертности [7, 8]. Специфика 

медицинской помощи детям с онкологическими 

заболеваниями предполагает мультидисципли-

нарный подход к диагностике и лечению пациентов 

[7, 9]. Совершенствование системы медицинской 

помощи требует интеграции клинических и органи-

зационных подходов [10].

При этом до настоящего времени врачи первич-

ного звена (участковые педиатры) не играли никакой 

роли в диагностике злокачественных новообра-

зований у детей. Как результат – доля пациентов, 

выявленных активно, составляет лишь 5,2% [1, 5]. 

Причина изложенного не только в орфанности злока-

чественных новообразований у детей, но и в атипич-

ности клинической картины, отсутствии характерных 

клинических признаков [11]. Представленный «Алго-

ритм» служит первым инструментом, направленным 

на повышение выявляемости злокачественных ново-

образований у детей на ранних стадиях.

Заключение

В рамках организационного эксперимента 

показана результативность внедрения «Алго-

Таблица 4. Переменные регрессионных моделей Кокса оценки влияния временных факторов на длительность дожития 
пациентов групп наблюдения после установления диагноза злокачественного новообразования
Table 4. Variables of Cox regression models for assessing the effect of time factors on patient survival observation groups 
after the diagnosis of malignant tumors

Предиктор β ±m χ2 р OШ 95% ДИ для OШ

Группа 2011–2015 гг.

Время от момента обращения к детскому 

онкологу до верификации диагноза
0,103 0,060 2,942 0,086 1,109 0,985–1,248

Время от верификации диагноза до начала 

специализированного лечения
0,127 0,074 2,924 0,087 1,136 0,982–1,314

Время от момента обращения к детскому 

онкологу до начала специализированного 

лечения

0,009 0,040 0,046 0,831 1,009 0,933–1,091

Время от момента обращения к участковому 

педиатру до направления к детскому онко-

логу

0,100 0,039 6,600 0,010 1,106 1,024–1,194

Время от момента обращения к участковому 

педиатру до начала специализированного 

лечения

0,105 0,031 11,837 0,001 1,111 1,046–1,180

Группа 2016–2018 гг.

Время от момента обращения к детскому 

онкологу до верификации диагноза
3,526 1,505 5,486 0,019 33,991 1,778–649,785

Время от верификации диагноза до начала 

специализированного лечения
4,692 1,783 6,924 0,009 109,042 3,310–3591,999

Время от момента обращения к детскому 

онкологу до начала специализированного 

лечения

0,102 0,186 0,300 0,584 1,107 0,770–1,593

Время от момента обращения к участковому 

педиатру до направления к детскому онкологу
4,004 1,692 5,601 0,018 54,828 1,990–1510,754

Время от момента обращения к участковому 

педиатру до начала специализированного 

лечения

–3,660 1,569 5,443 0,020 0,026 0,001–0,557

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 5. Определение качества параметров ROC-кривых регрессионных моделей Кокса оценки влияния временных факторов 
на длительность выживания пациентов групп наблюдения после установления диагноза злокачественного новообразования
Table 5. Evaluation of the parameters of the ROC-curves of Cox regression models for assessing the influence of time factors on the 
survival time of patients of the observation groups after the diagnosis of malignant tumors

Группа AUC
Стандартная 

ошибка AUC (±m)
р 95% ДИ для AUC

2011–2015 гг. 0,657 0,094 0,064 0,473–0,841

2016–2018 гг. 0,725 0,116 0,023 0,498–0,952
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Рыков М.Ю. и соавт. Роль педиатра в ранней диагностике злокачественных новообразований у детей

ритма определения целесообразности направ-
ления пациента на консультацию к врачу – дет-
скому онкологу» как структурно-функциональной 

модели организации медицинской помощи детям 
с  онкологическими заболеваниями в  Российской 
Федерации.
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ДИСКУССИЯ

Рождение ребенка – не только большая радость 

в семье, но и огромная ответственность, одна 

из основных составляющих которой – обеспечение 

ребенка правильным питанием. Педиатрам хорошо 

известен постулат о важности организации правиль-

ного питания в первые 1000 дней жизни ребенка, 

начиная с внутриутробного этапа до 3 лет, поскольку 

именно в это время физическое и интеллектуальное 

развитие ребенка идет наибольшими темпами и дает 

основу всей последующей жизни человека [1].

Мы располагаем большим количеством регла-

ментирующих качественных документов по питанию 

детей первых лет жизни, среди которых доку-

менты ВОЗ [2], Европейского общества детской 

гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии 

(ESPGHAN) [3], а также российские программы 

по питанию детей до 1 года и 1–3 лет [4, 5]. Тем 

не менее в нашей стране, где нет недостатка питания 

и количество детей с ожирением сопоставимо 

с таковым в США, по-прежнему актуальной остается 

цитата из документа ВОЗ от 2002 г. [2]: «…не более 35% 

детей грудного возраста вскармливаются исключи-

тельно грудью в течение первых 4 мес жизни, прикормы 

часто назначаются слишком поздно, а продукты при-

корма бывают недостаточно питательными…».

Алиментарно-зависимые состояния с дефицитами 

железа, витамина D, других витаминов и минералов 

у детей раннего возраста встречаются непозволительно 

часто. По данным Института питания РАМН, дефицит 

железа подтверждается у 15–47% детей первых 2 лет 

жизни. В известном многоцентровом исследовании 

«РОDНИЧОК» зарегистрирован высокий уровень 

дефицита и недостаточности витамина D у детей в Рос-

сийской Федерации – 66,1% в среднем по стране [6, 7]. 

Давно и хорошо изучена недостаточность обеспечен-

ности йодом среди детей России [8], а также высокая 

частота гиповитаминозов (данные по витаминам А, 

Е, группы В) [9]. Подобная ситуация с полидефицит-

ными состояниями по основным витаминам и микро-
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Pediatrician’s thoughts about infant feeding
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В статье обсуждаются часто встречающиеся проблемы питания детей первых лет жизни, приводящие к нутриентной недо-
статочности у младенцев. Высокая частота дефицитов микроэлементов и витаминов в рационе отмечена как у кормящих 
матерей, так и их детей; она обусловлена недостаточной осведомленностью родителей о правилах вскармливания, вве-
дения прикормов и боязнью введения твердой пищи детям, особенно при наличии у последних функциональных желудочно-
кишечных расстройств, типичных в этот возрастной период. Данная проблема решается путем выполнения имеющихся 
клинических рекомендаций по кормлению детей, правил своевременного и безопасного введения прикормов с использова-
нием высококачественных продуктов промышленного производства для обеспечения физиологической потребности ребенка 
в пищевых ингредиентах при соблюдении психологического комфорта детей и их родителей. 
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This article discusses the common nutritional problems of children in their first years of life, leading to nutritional deficiency in infants. 
A high frequency of micronutrient and vitamin deficiencies in nutrition is observed in both nursing mothers and their children; it can 
be explained by a lack of awareness of parents about the rules of feeding, the introduction of complementary foods and the fear 
of introducing solid food to children, especially if they have typical functional gastrointestinal disorders. This problem is solved 
by the fulfillment of the available clinical feeding recommendations, the rules for the timely and safe introduction of complemen-
tary foods using high-quality industrial products to ensure the physiological needs of the child in food ingredients while observing 
the psychological comfort of the children and their parents.
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элементам отмечена и среди кормящих женщин: соче-

танный дефицит 3 витаминов и более зарегистрирован 

у 70–80% обследованных [10].

Причины столь высокой распространенности 

дефицитных состояний у детей в нашей стране мно-

гочисленны и обусловлены как экологическими 

(например, недостаточная инсоляция северных реги-

онов страны), так и социальными и медицинскими, 

причинами под которыми подразумевается неадек-

ватное понимание проявлений «неблагополучия» 

младенцев первых лет жизни, что служит поводом 

для ограничения питания и назначения трудновы-

полнимой диеты, осложняющей жизнь молодой 

семьи. Голодные кормящие женщины и их дети 

в клинической практике совсем не редкость. В моей 

практике педиатра-гастроэнтеролога более 60% детей 

первых 3 лет жизни имеют выраженные клинические 

проявления белково-энергетической недостаточ-

ности, гиповитаминозов и дефицитов минеральных 

веществ. 

Поводом для ограничительного питания зачастую 

служат распространенные у детей функциональные 

расстройства пищеварения. Вот одна из типичных 

ситуаций: 

«У дочки 2,5 мес сильнейшие колики по 4–6 ч 

в день. Кал зеленоватого оттенка, с комочками 

молока, максимум 1 раз в день. Ничего не помогает. 

Массаж делаем от колик, выкладываем на животик 

перед каждым кормлением, пьем линекс уже 20 дней, 

лактазар перед каждым кормлением с грудным 

молочком смешиваем и даем. Но при этом ребенок 

набирает хорошо в весе: набрала с 1-го по 2-й месяц 

820 г. Я ем: картофель, кабачок, не часто брокколи, 

рис, гречку, мясо кролика, индейки, нежирную сви-

нину, чай подслащенный, не пью молоко, не ем 

сметану, сыры, говядину, мучное, овсянку и все, 

что содержит глютен. Я похудела, начали выпа-

дать волосы, стали плохими ногти, но это неважно, 

я очень не хочу, чтобы ребенок страдал от болей 

в животике, отказываться от грудного вскармли-

вания тоже не хочу. Подскажите, что нам сделать, 

что попить, чтобы помочь ребенку и поскорее изба-

вить ее от колик?»

Младенческие колики до сих пор остаются непо-

нятными по своему происхождению. Это состояние 

частое, встречается в среднем по данным исследо-

ваний у 20% младенцев и традиционно трактуется 

исключительно как абдоминальная боль, несмотря 

на недоказанность такого понимания [11]. Дли-

тельный надрывный крик ребенка пугает родителей, 

заставляет их обращаться за медицинской помощью, 

в том числе экстренной, приводит к эмоциональ-

ному истощению родителей, дефициту сна, тревоге 

и даже появлению негативных чувств по отношению 

к ребенку [11–13].

Понимая колики как абдоминальную боль, мама 

начинает корректировать питание ребенка, зачастую 

самостоятельно, что обычно приводит к жесткой эли-

минационной диете с очень ограниченным набором 

продуктов. Практика показывает, что чаще всего жен-

щины исключают из питания глютен, молоко, овощи 

и фрукты, красное мясо, оставаясь на 6–8 продуктах 

(типичный набор продуктов: индейка–курица–

гречка–рис–кабачок–брокколи–творог с неболь-

шими вариациями). Усугубляется ситуация отказом 

кормящей женщины от поливитаминных ком-

плексов, витаминов и минералов из-за боязни усугу-

бить «боли в животике» этими препаратами. 

Известно, что безутешный плач малыша может 

быть обусловлен некоторыми органическими при-

чинами (например, аллергией к белкам коровьего 

молока, гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, 

острыми хирургическими состояниями, инфекци-

онными и некоторыми соматическими заболева-

ниями – мочевая инфекция, менингит, средний отит, 

травма), но перечисленные причины имеются лишь 

у 5–10% пациентов [14]. Помнить об этих причинах 

и исключить их педиатр должен, в чем помогают обнов-

ленные в 2016 г., легко выполнимые алгоритмы ESP-

GHAN, которые содержат 3 основных блока в диаг-

ностике ребенка с коликами: исключение симптомов 

органической патологии, аллергии к белкам коровьего 

молока и признаков родительского насилия [15]. 

Другие функциональные желудочно-кишечные 

расстройства, часто встречающиеся у младенцев 

(младенческие срыгивания, функциональный запор, 

дисхезия и диарея) также служат причиной, приво-

дящей к ограничительной диете мамы и задержке 

введения ребенку твердой пищи. Тревожность матери 

из-за боязни серьезных болезней у ребенка с пере-

численными клиническими проявлениями – повод 

для многочисленных анализов (копрограмма, бак-

териологическое исследование кала, анализ кала 

на углеводы), чаще малоинформативных и неадек-

ватно трактуемых, с последующим применением бес-

конечной череды пробиотиков, бактериофагов, анти-

бактериальных препаратов. 

Ситуация усугубляется нередкими проявлениями 

пищевой аллергии – чаще всего, разумеется, на белок 

коровьего молока. Схожесть с клиническими про-

явлениями функциональных желудочно-кишечных 

расстройств обусловливает трудности в дифферен-

циальной диагностике, неверие родителей в диагноз 

пищевой аллергии и опять же вызывает боязнь 

введения новых продуктов [16–19]. На этом фоне 

при полном неприятии и непонимании ситуации 

зачастую мамы отменяют необходимые ребенку вита-

мины (преимущественно витамин D), считая его 

причиной клинических проявлений. 

Еще один типичный пример непонимания ситу-

ации и алиментарных нарушений: 

«Моей дочке 8 мес 20 дней, и с рождения у нас 

проблемы с пищеварением. Сначала это списывали 

на колики и газики. До 5 мес были запоры до недели 
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ДИСКУССИЯ

(исключительно грудное вскармливание). Нам 

назначали Хилак Форте, Нормобакт и Дюфалак. 

В 1 мес была 2 дня на коже какая-то сыпь, нам поста-

вили аллергию к белкам коровьего молока и мне ска-

зали соблюдать диету, ем гречку, рис, индейку и кро-

лика, сыр, кабачки и брокколи. С 6 мес начала вводить 

прикорм. Дала овощи (брокколи, цветная капуста), 

потом кашу, попробовали тыкву, но стул стал жидким. 

При этом с самого рождения она плохо сосет грудь, 

прибавка в весе маленькая, сейчас у нас вес 6,1 кг (5%) 

и рост 65 см (3%). При кормлении извивается, бросает 

грудь, тужится, краснеет, уходит в плач с истерикой. 

Приходится кормить во сне. Что нам делать? Какие 

еще возможны обследования?»

При очной консультации этой девочки помимо 

низкого ухудшенного физического развития выяв-

лены бледная кожа, признаки рахита, повышенная 

раздражительность ребенка. В крови снижен уровень 

железа, ферритина, витамина D, фолиевой кислоты. 

Анализы мочи, кала – норма. Мать также с выра-

женным дефицитом массы, витаминов и микроэле-

ментов, очень тревожна, не понимает правил питания 

при аллергии к белкам коровьего молока. 

Какова должна быть тактика педиатра при али-

ментарно-зависимых ситуациях? Несомненно, 

прежде всего, полноценное и правильное питание, 

которое необходимо нормализовать как кормящей 

ребенка женщине, так и самому малышу. 

Так называемая гипоаллергенная диета для кор-

мящей мамы – ошибочна и вредна, поскольку суще-

ственно снижается калорийность питания биоло-

гической пары мама–ребенок. В «Национальной 

программе оптимизации вскармливания детей пер-

вого года жизни в Российской Федерации», при-

нятой в 2009 г. и пересмотренной в 2019 г., указано, 

что калорийность питания кормящей женщины 

должна составлять 2700–2650 ккал в сутки для опти-

мального состава грудного молока. В Программе 

представлены рекомендуемые нормы потребности 

в энергии и состава пищи с указанием возможности 

применения обогащенных витаминизированных 

соков и напитков (рекомендованы соки АО «ПРО-

ГРЕСС»). Указано, что разумное ограничение про-

дуктов с высокой сенсибилизирующей активностью 

представляется целесообразным. При этом подчер-

кивается, что ограничительные диеты должны быть 

строго обоснованы. Для восполнения дефицита 

витаминов и минеральных веществ необходимы 

витаминно-минеральные комплексы [4]. В соответ-

ствии с этим документом педиатры должны подробно 

объяснять родителям необходимость полноценного 

(не ограничительного!) питания, несмотря на модные 

рекомендации интернет-форумов. 

В питании ребенка очень важным шагом является 

введение прикормов – твердой пищи. В обновленной 

Национальной программе [4] учитывается позиция 

комитета по питанию ESPGHAN от 2017 г. и ука-

зывается, что «минимальный возраст, при котором 

возможно назначение первых продуктов прикорма – 

4 мес, тогда как введение прикорма после 6 мес может 

вызвать выраженный дефицит микронутриентов 

(железа, цинка и др.) и приводить к задержке форми-

рования навыков жевания густой пищи». 

В качестве первого прикорма рекомендовано 

овощное пюре или каша, с предпочтением выбора 

продуктов промышленного производства. Очень 

важным изменением Программы следует считать 

исключение рекомендации по введению безглюте-

новых каш, поскольку именно эта рекомендация, 

с точки зрения автора, существенно ограничивала 

выбор продуктов прикорма. Безмолочные же каши 

как первый вариант прикорма обоснованы с учетом 

рекомендаций ESPGHAN по введению молочных 

продуктов после 12 мес. Овощной прикорм реко-

мендовано начинать с монокомпонентных пюре 

с добавлением растительного масла. В возрасте 6 мес 

ребенку вводится мясное пюре. Введение фруктовых 

пюре желательно после мяса, но есть разрешение 

на более раннее применение фруктов (с 4–4,5 мес) 

при наличии запора у ребенка. Соки не являются 

приоритетным продуктом прикорма, их введение 

не должно быть ранним. Неадаптированные кис-

ломолочные напитки разрешено вводить не ранее 

8-месячного возраста в объеме не более 200 мл. 

Для первого знакомства с каждой категорией про-

дуктов прикорма можно рекомендовать линейку про-

дуктов «ФрутоНяня» «ПЕРВЫЙ ВЫБОР». Данный 

ассортимент включает гипоаллергенные продукты 

прикорма, низкая иммуногенность которых под-

тверждена клинически: овощные пюре из брокколи, 

цветной капусты, кабачков, безмолочные каши 

из риса и гречки, фруктовые пюре и фруктовые соки 

из яблок и из груш, пюре из мяса индейки и мяса 

кролика [20]. Продукты прикорма «ФрутоНяня» 

серии «ПЕРВЫЙ ВЫБОР» можно использовать 

в качестве знакомства ребенка с каждой категорией 

прикорма. Отдельно подчеркивается, что исключи-

тельно грудное вскармливание до достижения 6 мес 

не всегда обеспечивает ребенку достаточный уровень 

поступления микронутриентов, поэтому при наруше-

ниях нутритивного статуса прикорм может вводиться 

и в более ранние сроки. 

Некоторые тонкости введения твердой пищи 

ребенку очень подробно изложены в руководстве 

Комитета по исследованию здорового питания США 

от 2017 г., имеет смысл познакомиться с некото-

рыми позициями этого документа, которые позволят 

облегчить трудности перехода ребенка на твердую 

пищу [21]. С точки зрения автора, заслуживают вни-

мания следующие положения.

Разрешение дробного питания с использованием 
перекусов у младенцев, поскольку небольшой объем 

желудка ребенка предполагает прием пищи малень-

кими порциями, 5–6 раз в день. 
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Особое внимание – сигналам голода и сытости, 

которые показывает ребенок. «Не беспокойтесь, если 

ваш ребенок решит пропустить обед или закуски. 

Важно своевременно предлагать ребенку еду и позво-

лять ему решать, сколько он хочет есть».

Важность питания ребенка вместе с семьей – 

«малыши учатся есть за столом и общаться во время 

семейных приемов пищи».

Неуспех введения твердой пищи зачастую связан 

с несоблюдением родителями именно этих прин-

ципов, не следует настаивать на «доедании» ребенком 

рекомендуемой порции, необходимо понимать 

желания ребенка и уважать их, поскольку механисти-

ческое кормление (отвлечение внимания ребенка раз-

влечениями за столом и докармливание несколькими 

ложками пищи против желания малыша) не способ-

ствует улучшению его нутритивного статуса, но при-

водит к отказам от еды и возможному дальнейшему 

насильственному питанию. Ребенок должен видеть, 

что другие члены семьи тоже едят за одним с ним 

столом, он может проявлять интерес к содержимому 

тарелки родителей, и это хорошо (главное, чтобы еда 

в тарелке мамы и папы не была вредной для ребенка), 

он может «играть с едой», используя осязание и обо-

няние для знакомства с новой для него пищей и тем 

самым будет поддерживаться интерес к еде. 

Еда должна быть привлекательной, поэтому реко-

мендуется предлагать ребенку фрукты и овощи разных 

цветов, особенно темно-зеленые, красные и оран-

жевые. Аллергия «на красное» – это частое роди-

тельское заблуждение, законы пищевой аллергии 

в целом хорошо известны, и поэтому красивая яркая 

и полезная еда не только вызовет интерес, но и обо-

гатит рацион витаминами и микроэлементами.

Избегать пищи с высоким содержанием соли, 
сахара и трансжиров. Для перекуса можно предла-

гать фрукты, овощи в сочетании с пищей из зерновой 

или молочной группы. Это не значит, что еда должна 

быть безвкусной – напротив, вкусные фруктовые 

детские продукты, например такие, как фруктовые 

кусочки и осьминожки, выпускаемые АО «ПРО-

ГРЕСС» под брендом «ФрутоНяня», – отличаются 

абсолютно натуральным составом, без добавления 

сахара, полезны и привлекательны для детей. 

Вводить аллергенные пищевые продукты также 
необходимо. Комитет по питанию ESPGHAN насто-

ятельно рекомендует вводить потенциальные аллер-

гены в период «иммунотолерантного окна» – т.е. с 4 

до 7 мес жизни. Более позднее введение аллергенов 

не предотвращает, а порой даже усугубляет прояв-

ления пищевой аллергии, поэтому не целесообразно. 

В настоящее время на рынке имеется достаточное 

количество продуктов высокого качества, в том числе 

российского производства, которые помогут ребенку 

полюбить еду, обеспечить его необходимым количе-

ством калорий, белка и микронутриентов. Именно 

эту задачу выполняют упомянутые выше гипоал-

лергенные продукты «ПЕРВЫЙ ВЫБОР», качество 

которых доказано в клиническом исследовании, 

выполненном в ФГАУ НЦЗД МЗ РФ в 2012 г. [22]. 

Для дальнейшего кормления детей АО «ПРОГРЕСС» 

разработано множество продуктов высокого каче-

ства, в том числе молочных и кисломолочных, со зла-

ками, с натуральными фруктами и ягодами, которые 

можно и нужно использовать родителям как для 

основной еды ребенка, так и для перекусов, питания 

в дороге, на прогулке, перед сном и в любых других 

ситуациях. Это разнообразие блюд позволяет маме 

больше времени уделять развитию и развлечению 

ребенка, не теряя драгоценных минут на приготов-

ление «домашней» еды, которая не всегда соответст-

вует требованиям к детскому питанию по органолеп-

тическим свойствам и даже безопасности. 

Не нужно избегать кислотных продуктов, таких 
как ягоды, помидоры, цитрусовые и овощи, которые 
могут вызвать сыпь вокруг рта или ягодиц. Сыпь явля-

ется результатом раздражения кислотой, содержа-

щейся в пище, а не аллергической реакции на пищу. 

Такая рекомендация, пожалуй, наиболее трудна 

для тревожных мам наших маленьких пациентов, 

но это тоже нужно принять к практике. 

Разнообразие пищи – важно. Важно воспи-

тание вкуса к еде, интереса ребенка, поэтому пробо-

вать новую еду нужно и можно, не останавливаясь 

на рисовой или гречневой кашах, кабачках и курином 

мясе – распространенном ограниченном наборе при-

кормов, который используют мамы многих наших 

пациентов. В результате мы диагностируем у них 

дефициты микронутриентов в разной степени выра-

женности. 

Таким образом, мы имеем руководящие доку-

менты по правильному питанию детей первых лет 

жизни, знаем, как и чем нужно кормить детей, имеем 

широкий арсенал качественных продуктов. Дело 

за малым – научить этому будущих и начинающих 

мам, чтобы вырастить здоровое поколение.
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В 2016 г. в  Российской Федерации заверши-
лось многоцентровое двойное слепое плацебо-

контролируемое рандомизированное клиническое 
исследование в  параллельных группах по  оценке 
эффективности жидкой лекарственной формы Ана-
ферона детского в  лечении острых респираторных 
вирусных инфекций у  детей. Разрешение на  прове-
дение исследования №734 было выдано Минздравом 
РФ 24.12.2014 г.  [1]. В  соответствии с  надлежащей 
клинической практикой дизайн исследования был 

представлен на  сайте ClinicalTrials.gov (NCT03162458) 
Национальной медицинской библиотеки США 
[2]. В  дальнейшем там же были размещены резуль-
таты и  краткий статистический анализ проведенного 
исследования. Результаты исследования опублико-
ваны в  журнале «Российский вестник перинатологии 
и  педиатрии» [3]. Согласно политике журнала, все 
статьи, представленные в  редакцию, проходят неза-
висимое рецензирование компетентными экспертами 
в  соответствующей области, по  результатам которого 
принимается решение о возможности публикации.

При таком прозрачном представлении резуль-
татов исследования каждый специалист имеет воз-
можность оценить их и  высказать свое мнение 
в  публичном информационном пространстве. 
Вместе с  тем, подобная открытость создает предпо-
сылки для предвзятого отношения к рецензируемым 
данным. В  частности, речь пойдет о  статье россий-
ского химика Н.Н. Хромова-Борисова «Статистиче-
ский анализ РКИ жидкой лекарственной формы ана-
ферона детского», в которой он провел «современный 
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Scientific critical review of clinical trials: is  the objectivity important?

B.M. Blokhin, V.V. Nikiforov

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

В 2016 г. в  Российской Федерации завершилось многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизиро-
ванное клиническое исследование в параллельных группах по оценке эффективности жидкой лекарственной формы Ана-
ферона детского в  лечении острых респираторных вирусных инфекций у  детей. Дизайн и  основные результаты исследо-
вания представлены в крупнейшей зарубежной базе данных ClinicalTrials.gov Национальной медицинской библиотеки США. 
В  ноябре 2018 г. в  сборнике текстов докладов XIII Всероссийской научно-практической конференции с  международным 
участием «Здоровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения» была опубликована статья россий-
ского химика Н.Н. Хромова-Борисова, в которой автор ставит под сомнение достоверность данных исследования жидкой 
формы Анаферона детского.
В представленной статье разбирается правомерность утверждений автора. С точки зрения статистики анализ Н.Н. Хро-
мова-Борисова не может считаться объективным и корректным, поскольку содержит грубые методологические ошибки.

Ключевые слова: дети, Анаферон детский, рандомизированное плацебо-контролируемое исследование, статистика.
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In 2016, a multicenter double-blind placebo-controlled randomized clinical trial in  parallel groups was completed in  the Rus-
sian Federation to evaluate the efficacy of  the liquid dosage form of  Anaferon for children in  the treatment of  acute respiratory 
viral infections in children. The design and main results of  the study are presented in  the largest foreign database ClinicalTrials.
gov of the National Library of Medicine of the USA. In November 2018, the collection of reports of the XIII Russian Scientific  
and Practical Conference with international participation “Health is the basis of human potential: problems and solutions” published 
the article of the Russian chemist N.N. Khromov-Borisov, where the author questions the reliability of the study of the liquid form 
of Anaferon for children.
The presented article analyzes the legitimacy of the author’s claims. From the point of view of statistics, the analysis of N.N. Khro-
mov-Borisov cannot be considered objective and correct, since it contains gross methodological errors.

Key words: children, Anaferon for children, randomized placebo-controlled study, statistic.
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комплексный гармонизированный статистический 
анализа результатов данных о  РКИ жидкой лекар-
ственной формы Анаферона детского*» [4]. Статья 
была опубликована в  сборнике текстов докладов 
XIII Всероссийской научно-практической конфе-
ренции с  международным участием «Здоровье  – 
основа человеческого потенциала: проблемы и  пути 
их решения», проходившей в ноябре 2018 г. в Санкт-
Петербурге. К сожалению, публикации в таких сбор-
никах не проходят процедуры рецензирования, обя-
зательной для журнальных статей, в связи с чем в них 
возможно присутствие различного рода неточностей 
и даже фактических ошибок.

В первую очередь это касается заявленной цели 
работы – статистический анализ результатов исследо-
вания. Автор, не  имея базового медицинского обра-
зования, очевидно, более глубоко погружается в про-
блему проведения клинических исследований, чем 
того требует оценка качества статистических расчетов.

Анализ данных начинается с  выражения недо-
умения по  поводу амбулаторного ведения паци-
ентов в  исследовании: «Настораживает уже тот факт, 
что  наблюдение за  пациентами проводилось не  в 
стационаре, а  амбулаторно (т.е. персоналом, явно 
не  имеющим опыта проведения РКИ)…» [4]. Данная 
настороженность специалиста-химика возникает 
исключительно из непонимания процесса организации 
клинических исследований в  Российской Федерации. 
Наряду с  протоколом исследования в  Центре экспер-
тизы и Совете по этике при Министерстве здравоохра-
нения РФ проходят утверждение клинические центры, 
в  которых будет проводиться исследование. Главные 
исследователи зарегистрированы в  соответствующем 
разделе Государственного реестра лекарственных 
средств (grls.ru). Необходимое условие утверждения 
главных исследователей – опыт участия в клинических 
исследованиях не менее 3 лет. Затем состав исследова-
тельской команды утверждается независимыми этиче-
скими комитетами в местах проведения исследования. 
Такая практика гарантирует, что  участвовать в  клини-
ческом исследовании будут только опытные исследова-
тели. Что касается амбулаторного наблюдения за паци-
ентами с ОРВИ, то их госпитализация при отсутствии 
клинически значимых показаний (развитие ослож-
нений, обострение сопутствующих заболеваний) 
противоречит установленной клинической практике 
не только в нашей стране, но и в мире, о чем эксперт 
мог и не знать, не имея медицинского образования.

Автор продолжает: «Регистрация большинства 
показателей не  контролировались исследователям, 
а  была отдана на  откуп амбулаторным врачам попе-
чителям детей» [4]. Нам не  хотелось бы  думать, 
что данным выводом автор хотел оскорбить или уни-
зить российских педиатров. Педиатрическая служба 

*	 Здесь и далее сохранены оригинальные орфография и пунк-
туация.

в России одна из лучших в мире. Подготовкой врачей 
педиатров занимается несколько крупнейших отече-
ственных вузов, по окончании которых каждый врач-
педиатр получает сертификат специалиста. Вопрос 
квалификации амбулаторных врачей-исследователей 
разобран выше.

Далее автор статьи пытается анализировать пред-
ставленные данные по дизайну исследования: «Пред-
ставление данные не  удовлетворяют требованиям, 
предъявляемым к  РКИ: не  описаны процедуры ран-
домизации и  двойного ослепления» [4]. Технические 
особенности сайта ClinicalTrials.gov, откуда эксперт 
берет данные для  анализа, позволяют представлять 
дизайн исследования, в том числе указание на наличие 
рандомизации или  ослепления, без  описания самих 
процедур. Детально ознакомиться с  процедурами 
рандомизации и  двойного ослепления можно в  жур-
нальной публикации результатов исследования, где 
указано: «Пациенты были рандомизированы в группы 
Анаферона детского и  плацебо с  использованием 
интерактивной голосовой системы на  основе гене-
ратора случайных чисел. ... Внутри групп лечения 
пациенты были стратифицированы в  соотношении 
1:1 по возрасту: 1 мес – 1 год 11 мес 29 дней; 2 года – 
3 года 11 мес 29 дней. О том, в какую группу включен 
пациент, не  было известно ни  исследователям, 
ни  пациентам (и  их родителям)» [3]. К  сожалению, 
в данном случае по незнанию или с умыслом эксперт 
вводит в заблуждение своих читателей.

После оценки процедур исследования автор пере-
ходит к анализу результатов: «…в результатах данного 
РКИ наблюдается явное противоречие: по  непо-
нятной причине продолжительность ОРВИ у  обсле-
дованных детей (3,7 и  4,3 суток) была раза в  два 
ниже, чем обычно по  стране (1–1,5 недели). Даже 
верхние границы 95%-х ПИ (6,5 и 5,9 суток) не пре-
вышали границу общепопуляционной продолжи-
тельности ОРВИ у детей в одну неделю (7 дней)» [4]. 
Эксперт в  данном случае манипулирует данными, 
подменяя понятия и  сравнивая продолжительность 
ОРВИ, определяемую согласно протоколу иссле-
дования «до разрешения симптомов заболевания» 
и  длительность вирусовыделения, которая может 
составлять 7 дней и более. Обычно катаральные сим-
птомы при ОРВИ сохраняются от 2 до 5 дней, лишь 
при  гриппе они  могут выявляться в  течение 10–14 
дней. Вместе с  тем, согласно информационному 
письму Центра экологии и  эпидемиологии гриппа, 
Национального центра по  гриппу ВОЗ, Института 
вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ 
им.  Н.Ф.  Гамалеи» Минздрава России «О заболева-
емости гриппом и  ОРВИ в  России и  мире в  эпиде-
мическом сезоне 2018–2019 гг. (с 40-й недели 2018 г. 
по  25-ю неделю 2019 г.)», частота выявления грип-
позной инфекции в  структуре ОРВИ составляет 
16,5% [5], что не существенно увеличивает среднюю 
продолжительность данной совокупности нозологий.
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Следующим пунктом автор пытается оценить ста-
тистическую значимость полученных результатов, 
не  прибегая к  стандартным методам: «В часах раз-
ность средних составила D=16 часов (с  95%-м ДИ 
от  7 до  24  часов), а  в сутках, соответственно, чуть 
больше половины суток – D = 0,7 (с 95%-м ДИ от 0,3 
до  1  суток), т.е. фактически в  пределах точности 
замеров». Эксперт вновь подменяет понятия. Точность 
измерения популяционного среднего, которая растет 
при  накоплении информации, заменяется точностью 
индивидуального измерения, не меняющегося на про-
тяжении исследования. В рамках исследования анали-
зировалась гипотеза для  популяционных параметров, 
следовательно, точность оценки этих параметров, 
основанная на  множестве измерений, может сущест-
венно отличаться от точности индивидуального изме-
рения (длительности у отдельного пациента). Другими 
словами, для  определения ошибки множественных 
измерений необходимо величину ошибки (стан-
дартное отклонение) разделить на корень квадратный 
из  количества измерений (31,5/√71). Таким образом, 
величина ошибки составляет не 12 ч, а 3,7 ч.

Продолжая изучение результатов исследования, 
автор заявляет: «При независимом повторении иссле-
дования в  том же объеме с  предсказательной веро-
ятностью 95% разность средних может получиться 
в интервале от 3 до 28 часов или от 0,1 до 1,2 суток» [4]. 
Да, но для «фреквентистской» (частотной) статистики, 
в  рамках которой планировалось и  проводилось 
исследование, предсказательный интервал характе-
ризует следующее единичное измерение, а  не группу 
измерений. Таким образом, эксперт либо не  знает, 
как  пользоваться предсказательными интервалами, 
либо сознательно вводит читателей в  заблуждение, 
пытаясь применить расчеты, связанные с единичным 
измерением, к выводам исследования. Дополнительно 
необходимо указать, что в рамках исследования и соот-
ветствующего формального набора гипотез (анализ 
производится для  разницы популяционных арифме-
тических средних) мерой эффекта является довери-
тельный, а не предсказательный интервал. В междуна-
родных нормах в разделе обеспечения эффективности 
и  ключевых статистических принципов для  клини-
ческих исследований ICH E9 (International Council 
for Harmonisation of  Technical Requirements for Phar-
maceuticals for Human Use  – Международный совет 
по  гармонизации технических требований к  фарма-
цевтическим препаратам для человека) [6] отсутствуют 
рекомендации касательно построения и  применения 
предсказательных интервалов (prediction interval). 
При  этом доверительные интервалы являются обя-
зательными к  использованию. Но  об этом эксперт 
не стал упоминать.

Далее в статье приводится таблица с собственными 
расчетами автора (см. рисунок): «В таблице представ-
лены результаты о влиянии жидкой формы Анаферона 
детского и плацебо на продолжительность ОРВИ. Обо-

значения: n – объемы выборок; M – средние значения; 
SD – стандартные отклонения; D = M

0
–M

1
 – разность 

средних в  контроле и  в опыте; ДИ  – доверительный 
интервал; ПИ – предсказательный интервал; (1–β) – 
мощность критерия; N  – объем выборки, требуемый 
для  достижения мощности (1–β) = 0,95 при  уровне 
значимости α = 0,05; d-значение  – стандартизиро-
ванная разность средних (размер эффекта) по Коуэну. 
В виде подстрочных индексов указаны границы 95%-х 
ДИ или  ПИ. Можно видеть, что, несмотря на  фор-
мально высоко значимое снижение продолжитель-
ности заболевания (p=0,00052), разность средних зна-
чений составила менее одних суток: D = 0,7 с 95%-м 
ДИ от 0,3 до 1,0. Вряд ли такое различие можно при-
знать клинически важным, даже если оно статисти-
чески высоко значимо» [4]. Удивительно, что в данном 
разделе эксперт подтверждает статистическую зна-
чимость различий результатов исследования. Важно 
отметить, что большая часть данных в таблице непри-
менима для  статистического анализа, запланирован-
ного в рамках данного протокола:

	– в первую очередь это касается предсказательных 
интервалов;

	– как правило, исследования (включая данное) пла-
нируются и утверждаются для достижения мощности 
0,8 (в том числе по этическим причинам), что делает 
рассуждения о  гипотетическом объеме размера 
выборки для мощности 0,95 нерелевантными;

	– понятие «наблюдаемой» мощности (observed 
power) крайне не  рекомендовано к  использованию 
(в  обсуждаемом контексте даже принципиально 
неверно) [7], так как  является функцией от  p-value 
в  случае фиксированных параметров эффекта, раз-
мера выборки и разброса;

	– относительное снижение (D/M
0
) по  своей при-

роде (M
0
 – также как и D – случайная величина) тре-

бует другого метода планирования исследования и, 
как результат, другого размера выборки, вида гипотез 
и метода анализа;

	– отношение средних (M
0
/M

1
) также неприменимо 

к  данному исследованию, так как  в исследовании 
предполагался анализ разницы арифметических 
средних, а распределение предлагаемой автором слу-
чайной величины (отношение двух независимых и, 
возможно, смещенных относительно друг друга нор-
мальных распределений) само по себе является доста-
точно сложным объектом как  для анализа (спектр 
применимых методов сильно зависит от неизвестных 
истинных параметров распределений), так и  для 
последующей интерпретации [8].

Величина клинической значимости получен-
ного эффекта (0,7 [0,3; 1] сут в  пользу препарата) 
находится вне статистического контекста. Вместе 
с  тем нужно отметить, что  данный эффект состав-
ляет в  часах рабочий день или  еще одну бессонную 
ночь, что  не может не  иметь как  клинического  – 
сокращение длительности заболевания на  15–20%,  



108

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(1)

ДИСКУССИЯ

так и социально-экономического значения – умень-
шение продолжительности временной нетрудоспо-
собности родителей ребенка.

Подводя итоги «современного комплексного гар-
монизированного статистического анализа резуль-
татов данных о  РКИ жидкой лекарственной формы 
Анаферона детского», представленного в  работе  
Н.Н. Хромова-Борисова, следует отметить, что с точки 

зрения статистики данный анализ не может считаться 
объективным и  корректным, поскольку содержит 
грубые методологические ошибки. С  учетом того, 
что  автор представляется как  специалист в  области 
биостатистики, данные нарушения могут свидетельст-
вовать о попытке намеренного искажения результатов 
исследования, необходимой для обоснования взглядов 
эксперта на данную проблему.
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Тромботические осложнения у пациентов с врожденными пороками сердца
после кардиохирургической коррекции

Л.А. Гандаева, Е.Н. Басаргина, К.А. Зубкова, О.Б. Гордеева, Ю.В. Деревнина, О.П. Жарова, 
Н.В. Журкова, Н.А. Сдвигова, Р.Ф. Тепаев, В.А. Ластовка

ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва, Россия

Thrombotic complications in patients with congenital heart defects 
after cardiac surgery

L.A. Gandaeva, E.N. Basargina, K.Z. Zubkova, O.B. Gordeeva, Yu.V. Derevnina, O.P. Zharova, 
N.V. Zhurkova, N.A. Sdvigova, R.F. Tepaev, V.A. Lastovka

National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russia

Вероятность развития тромботических осложнений у детей с врожденными пороками сердца в послеоперационном 
периоде составляет от 3,6 до 13%, что обусловливает актуальность диагностики и профилактики тромбозов. К посто-
янным факторам риска чаще всего относят носительство мутаций/полиморфных вариантов генов, приводящих к нару-
шению равновесия прокоагулянтной и антикоагулянтной систем гемостаза. В ряде случаев детям после кардиохирурги-
ческой коррекции показано назначение антикоагулянтов, чаще всего используется антагонист витамина К – варфарин, 
при применении которого возможно развитие варфаринассоциированного некроза кожи в результате микротромбоза 
сосудов микроциркуляторного русла. Приводим собственное наблюдение – случай тромбоза и варфаринассоциирован-
ного некроза кожи у ребенка после многоэтапной коррекции врожденного порока сердца на фоне терапии антикоагулян-
тами непрямого действия. 

Ключевые слова: дети, врожденные пороки сердца, отечный синдром, операция Фонтена, тромботические осложнения, вар-
фарин, варфаринассоциированный некроз кожи.

Для цитирования: Гандаева Л.А., Басаргина Е.Н., Зубкова К.А., Гордеева О.Б., Деревнина Ю.В., Жарова О.П., Журкова Н.В., Сдвиго-
ва Н.А., Тепаев Р.Ф., Ластовка В.А. Тромботические осложнения у пациентов с врожденными пороками сердца после кардиохирургиче-
ской коррекции. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(1): 110–115. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–110–115

The thrombotic complications develop in 3,6–13% of children with congenital heart defects in the postoperative period, which makes 
the diagnosis and prevention of thrombosis relevant. Permanent risk factors include the carriage of mutations/polymorphic variants 
of genes, leading to an imbalance in the procoagulant and anticoagulant hemostatic systems. In some cases, children after cardiac 
surgery are prescribed anticoagulants, warfarin is the most commonly used vitamin K antagonist, which can cause warfarin-associ-
ated skin necrosis as a result of vascular microthrombosis of the microvasculature. We provide our own observation – a case of throm-
bosis and warfarin-associated skin necrosis in a child after a multi-stage correction of congenital heart defect on the background 
of indirect anticoagulant therapy.

Key words: children, congenital heart defects, edema syndrome, Fontan surgery, thrombotic complications, warfarin, warfarin-induced 
skin necrosis.
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Число детей, рождающихся с врожденными поро-

ками сердца, представляет большую долю паци-

ентов по всему миру. Средняя распространенность 

этой патологии в разных странах колеблется в пре-

делах 6,9–50 на 1000 живорожденных детей, а мла-

денческая смертность от пороков сердца составляет 

около 3% среди прочих причин [1, 2].

Гемодинамическая коррекция порока сопряжена 

с риском, обусловленным операцией, на любом 

этапе. В группу более высоких рисков попадают дети, 

нуждающиеся в многоэтапном кардиохирургиче-

ском лечении. Тромботические осложнения в после-

операционном периоде представляют актуальную 

проблему, так как сохраняют потенциальную угрозу 

жизни у детей с врожденными пороками сердца. Дети 

менее склонны к формированию тромбозов по срав-

нению со взрослыми, так как считается, что тром-

бозы в педиатрии после хирургических вмешательств 

возникают редко [3]. Тем не менее о тромботических 

эпизодах у детей после хирургических вмешательств 

сообщается как в отечественных, так и зарубежных 

статьях [4]. Возникновение тромбозов после кардио-

хирургической коррекции чаще происходит у детей 

раннего возраста по сравнению с более старшими 

возрастными группами. 

В настоящее время отсутствие рандомизиро-

ванных контролируемых исследований тромбозов 

у детей с врожденными пороками сердца не дает чет-

кого представления о распространенности, рисках 

и тактике ведения таких пациентов. По данным ряда 

крупных локальных ретроспективных анализов, 

у детей с врожденными пороками сердца тромбозы 

после кардиохирургических операций возникают 

в 3,6–13% случаев [5]. У детей с врожденными поро-

ками сердца часто имеются сочетанные нарушения 

системы гемостаза, противосвертывающей и фибри-

нолитической систем, что способствует развитию 

тяжелых тромбозов в послеоперационном периоде. 

При цианотичных («синих») пороках наблюда-

ется большая склонность к нарушениям гемостаза 

по сравнению с нецианотичными и приобретенными 

заболеваниями сердца, такими как кардиомиопатии, 

болезнь Кавасаки. К группе высокого риска отнесены 

пациенты с шунт-зависимым единым желудочком 

(тромбоз шунта в 8–12% случаев), послеопераци-

онным центральным венозным доступом (тромбоз 

центральных венозных катетеров в 13% случаев), 

после операции Фонтена (тромбозы в 17–33% слу-

чаев), аритмиями, болезнью Кавасаки с развитием 

коронарных аневризм [6, 7].

К тромбозам могут приводить следующие 

факторы:

 – снижение уровня естественных антикоагулянтов 

(протеин С и S, антитромбин III) и/или дефект 

в генах данных факторов;

 – снижение активности фибринолитической сис-

темы;

 – полиморфизм генов коагуляции (фактора 

IIG20210A, VG1691A) и гена метилентетрагидрофо-

латредуктазы (C677T MTHFR);

 – повышение уровня фибриногена;

 – увеличение уровня и активности VIII фактора 

и фактора Виллебранда.

Система гемостаза ребенка имеет качественные 

и количественные отличия от системы у взрослых. 

У детей раннего возраста наблюдается низкий уро-

вень факторов свертывания (II, V, VII, IX, X, XI, XII), 

протеинов С и S [8], но уровень альфа-2-макроглобу-

лина и плазминогена такой же, как у взрослых. Поэ-

тому дети считаются более защищенными от возник-

новения тромботических осложнений. 

В нормальном состоянии эндотелий синтезирует 

ряд про- и антикоагулянтных веществ, находящихся 

в равновесии. При повреждении эндотелия «оголя-

ются» субэндотелиальные коллагеновые волокна, 

выделяются прокоагулянтные факторы, в том числе 

фактор Виллебранда. Последний соединяется с рецеп-

торами GPb1 на поверхности тромбоцита, тем самым 

инициируя их адгезию в зоне повреждения. Затем 

каскадная реакция запускает активацию тромбоцитов 

и их агрегацию с рецепторами GP2b/3a. Тромбоциты 

в состоянии агрегации образуют нестабильный тромб. 

Для его стабилизации необходимы нити фибрина, 

которые образуются в плазменном звене гемостаза 

и действия XIIIa фактора свертывания [9, 10].

Внутренний путь запускают субэндотелиальные 

коллагеновые волокна, последовательно активируя 

XII, XI, XI и VII факторы. Внешний путь запускается 

различными тканевыми факторами, которые высво-

бождаются при повреждении тканей, через активацию 

VII фактора [11]. Суть внешнего и внутреннего пути 

заключается в активации X фактора и образовании 

протромбинового комплекса (Xа+Са2++Vа), который 

превращает протромбин в тромбин. Тромбин образует 

из фибриногена фибрин. Формируется тромбоци-

тарно-фибриновый сгусток на месте повреждения.

Фибринолиз начинается одновременно с процес-

сами тромбообразования. Плазминоген разрушает 

фибрин до растворимых фрагментов, включая самый 

крупный фрагмент – D-димер. Антикоагулянты – 

тромбомодулин, антитромбин 3, протеины С и S 

блокируют факторы свертывания, там самым оста-

навливая коагулянтный каскад. Тромб разруша-

ется, сосудистая стенка восстанавливается. В случае 

сдвига баланса системы свертывание–противос-

вертывание–фибринолиз сформированный тромб 

полностью не разрушается, а сохраняется в просвете 

сосуда, что может в дальнейшем вызывать частичную 

или полную его окклюзию [12].

У детей с врожденными пороками сердца после 

кардиохирургической коррекции триггером тром-

ботических осложнений может служить сочетанное 

воздействие нескольких факторов, таких как хирур-

гическое вмешательство, использование аппарата 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

искусственного кровообращения, особенность гемо-

динамики и состояние тромботической готовности 

(носительство мутаций, дефицит факторов противо-

свертывания и т.д.). 

В ряде случаев после кардиохирургической кор-

рекции педиатрическим пациентам показан прием 

антикоагулянтов. Чаще используется варфарин, 

который блокирует в печени синтез не только 

витамин К-зависимых факторов свертывания (II, VII, 

IX, X), но и витамин К-зависимых факторов проти-

восвертывания (протеины С и S). Время полураспада 

протеинов С и S намного короче (менее 3 ч) времени 

полураспада факторов коагуляции (до 72 ч), в связи 

с этим в начале приема варфарина возникает транзи-

торный период гиперкоагуляции. Варфарин конку-

рентно ингибирует витамин К-редуктазу, в результате 

чего снижается скорость восстановления витамина К. 

Это нарушает синтез витамин К-зависимых факторов 

свертывания и противосвертывания, что позволяет 

рассматривать варфаринассоциированный некроз 

кожи как вариант тромботических осложнений 

не только у взрослых, но и у детей [13].

Варфаринассоциированный некроз кожи – это 

результат микротромбоза сосудов дермы на фоне 

периода транзиторной гиперкоагуляции при приеме 

варфарина. Предрасполагающими факторами раз-

вития варфаринассоциированного некроза кожи явля-

ются врожденный или приобретенный дефицит про-

теинов С и S, антитромбина III, антифисфолипидный 

синдром, мутация Leiden (гена, кодирующего фактор 

свертывания V), а также патологические варианты 

полиморфизмов в генах коагуляции. Описаны случаи 

варфаринассоциированного некроза кожи на фоне 

высоких начальных доз варфарина [14]. Распростра-

ненность этого патологического состояния среди взро-

слых пациентов, принимающих варфарин, составляет 

1–10:10 000, в педиатрической практике частота неиз-

вестна. В литературе описан классический вариант 

варфаринассоциированного некроза кожи, возника-

ющий в первые 10 дней от начала приема варфарина, 

и атипичный вариант, при котором некроз возникает 

в случае возобновления приема варфаринa после пере-

рыва [15]. Приводим собственное наблюдение.

Мальчик 5 лет 9 мес, от 1-й беременности, про-

текавшей физиологически. Сразу после рождения 

диагностирован врожденный порок сердца: двупри-

точный единственный анатомически левый желу-

дочек сердца, стеноз легочной артерии. На 18-е 

сутки жизни выполнена операция – наложение 

подключично-легочного анастомоза слева и пере-

вязка открытого артериального протока. На 1-м году 

жизни было выполнено наложение правостороннего 

двунаправленного кавапульмонального анастомоза 

и перевязка ранее наложенного анастомоза. В 2 года 

пациенту проведена транслюминальная баллонная 

ангиопластика легочной артерии слева, в 4 года – 

операция Фонтена в модификации экстракардиаль-

ного кондуита и закрытие больших аортолегочных 

коллатеральных артерий и назначен (в 2017 г.) вар-

фарин 2,5 мг/сут с рекомендацией контроля между-

народного нормализованного отношения (МНО), 

однако должного контроля терапии не проводилось.

В декабре 2018 г. у ребенка отмечен нарастающий 

отечный синдром (гидроторакс, асцит, перифериче-

ские отеки, преимущественно верхней части туло-

вища), гипоальбуминемия (общий белок 39 г/л, 

альбумин 18 г/л) на основании чего выставлен диагноз – 

белоктеряющая энтеропатия. По месту жительства 

проводилась инфузионная терапия 10% раствором 

альбумина 200 мл (4 вливания), продолжался прием 

варфарина в дозе 2,5 мг/сут (контроль МНО не про-

водился). В январе 2019 г. у ребенка выявлено нару-

шение микроциркуляции II, III и IV пальцев левой 

руки, цианоз дистальных фаланг (рис. 1), появились 

жалобы на колющую боль в пальцах. Наблюдались уси-

ление отеков (анасарка), выраженная одышка в покое. 

Госпитализирован в стационар по месту жительства, 

где проведена инфузия гепарина в дозе 10 ЕД/кг/ч, 

на фоне которой отмечалось улучшение микроцирку-

ляции II пальца. 

Ребенок переведен в кардиологическое отде-

ление «НМИЦ здоровья детей», где на 3-й день 

госпитализации отмечен синюшно-багровый цвет 

III и IV пальцев с формированием струпа, некроз 

кожи дистальной фаланги IV пальца (рис. 2), жалобы 

на боль в пальцах при движении и прикосновении 

к предметам. При клиническом осмотре у ребенка 

выявлены периферические отеки, умеренно выра-

женные и локализующиеся преимущественно 

в верхней части туловища; тахикардия до 150 уд/мин 

в покое, гепатомегалия (печень до +6 см от края 

Рис. 1. Внешний вид дистальных фаланг II, III и IV пальцев 
на момент появления жалоб у пациента (цианоз кожи ди-
стальных фаланг левой кисти, при пальпации кожа холод-
ная). Фото сделано мамой пациента за 5 дней до госпитализа-
ции в кардиологическое отделение (собственность авторов). 
Fig. 1. The appearance of the distal phalanges of 2, 3 and 4 fingers 
at the time of complaints in the patient (cyanosis of the skin of the 
distal phalanges of the left hand, when palpation, the skin is cold). 
The photo was taken by the patient’s mother 5 days before hospi-
talization in the cardiology Department (property of the authors).
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правой реберной дуги). Пациенту выпол-

нены лабораторные, молекулярно-генети-

ческие и инструментальные исследования. 

При лабораторном обследовании выявлены 

следующие изменения:

 – гипоглобулинемия до 26 г/л, снижение 

уровня железа до 4,7 мкмоль/л, повышение 

уровня proBNP (мозговой натрийуретический 

пропептид) до 449,8; МНО 8,0; D-димер 0,27; 

низкий уровень протеина С – 27%;

 – полиморфизмы в генах коагуляции: гете-

розиготный фенотип по генам интегрина 

тромбоцитов (ITGB3) и ингибиторов актива-

тора плазминогена 1-го типа (SERPINE1);

 – методом прямого секвенирования иссле-

дованы экзоны 02–07 гена PROC, прилега-

ющие интронные области – мутаций не выявлено;

 – протеинурия до 0,7 г/л, высокий уровень альфа-

1-антитрипсина в кале.

Данные лабораторного обследования за период 

госпитализации представлены в таблице.

По результатам инструментального обследования 

отмечалась синусовая тахикардия в течение суток, 

укорочение интервала PQ до 80 мс, нарушение вну-

трижелудочкового проведения, процесса реполяри-

зации миокарда желудочков, частые эпизоды косо-

нисходящей депрессии сегмента ST до 5 мм; фиброз 

печени F4 по Metavir. При проведении компьютерной 

томографии обнаружен тромб в правой внутренней 

яремной вене, большие аортолегочные коллатерали.

С учетом нарушений микроциркуляции пальцев 

левой руки и бесконтрольного приема варфарина 

в предшествующий месяц был установлен предполо-

жительный патогенетически обоснованный диагноз 

варфаринассоциированного некроза на фоне отмены 

и последующего возобновления приема препарата. 

С первого дня пребывания пациента в стационаре 

Таблица. Динамика лабораторных показателей за период пребывания в стационаре
Table. Dynamics of laboratory indicators for the period of hospitalization 

Показатель (референсный интервал) 
При 

поступлении

Сутки госпитализации

1-е 3-и 7-е 14-е 20-е 

Альбумин, г/л 

(38–54 г/л) 
26 – 39 – 33,2 34,8

Общий белок, г/л 

(60–80 г/л) 
– – 72,83 – 61,69 63,55

Протромбин по Квику, % 

(70–105%)
5 11 76 73 76 68

МНО целевое 

(2,0–3,5)
8 5,32 1,18 1,2 1,17 1,23

АЧТВ, с 

(28,6–35,8 с)
52 38,9 27,6 28,1 29,3 28,8

D-димер, мкг/мл 

(0,09–0,53 мкг/мл) 
0,27 0,27 0,27 0,27 0,29 0,27

Фибриноген, г/л 

(1,62–4,01 г/л)
2,75 3,12 4,79 5,52 6,18

АТ III, % 

(101–131%)
84 86 125 – – 123

Протеин С, % 

(50–134%)
27 47 150 169 175 139

Протеин S, % 

83–123%)
– – – – 75 –

Фактор Виллебранда, % 

(50–160%) 
191 238 276 285 169

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; 

АТ III – антитромбин III.

Рис. 2. Внешний вид пальцев с внутренней (а) и тыльной (б) сторон 
на 3-й день пребывания в стационаре (собственность авторов).
Fig. 2. The appearance of the fingers on the 3rd day of hospitalization 
(property of the authors).

а б
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варфарин отменен, начата терапия надропарином 

кальция в дозе 200 ЕД/кг/сут подкожно 2 раза в сутки 

и пентоксифиллином 5 мг/кг/сут перорально с целью 

улучшения микроциркуляции. После отмены варфа-

рина наблюдалась положительная динамика показа-

телей гемостаза (см. таблицу).

Консультация ревматолога и отрицательные 

результаты исследований на антифосфолипидный 

синдром позволили исключить развитие некроза 

пальцев на фоне антифосфолипидного синдрома. 

Ребенку была подобрана комбинированная диурети-

ческая и антикоагулянтная терапия. На фоне лечения 

отмечалась положительная динамика по восстанов-

лению микроциркуляции пальцев. После подготовки 

на 12-е сутки после госпитализации было проведено 

рентгенэндоваскулярное закрытие больших аортоле-

гочных коллатералей.

На 17-е сутки пребывания в стационаре некро-

тическая ткань сохранялась только на дистальной 

фаланге IV пальца, кожа II и III пальцев была 

на стадии заживления после отхождения струпа. 

По результатам консультации с гематологом и клини-

ческим фармакологом было принято решение о пере-

воде пациента на микронизированный ривароксабан 

с подбором дозы по уровню анти-Ха активности. 

Суточная доза ривораксабана составила 2,5 мг.

На момент выписки (20-е сутки пребывания в ста-

ционаре) были купированы отечный синдром и тахи-

кардия. Размеры печени сократились (1,5 см ниже 

края правой реберной дуги). На фоне диетотерапии 

уровень альбумина в крови увеличился до 35 г/л. Кожа 

III и IV пальцев левой кисти – в стадии заживления 

после отхождения струпа (рис. 3). Некротическая ткань 

сохранялась только на дистальной фаланге IV пальца. 

Боль отмечалась при пальпации и прикосновении 

к предметам. Через 3 мес кожа приобрела нормальный 

вид, дистальная фаланга IV пальца находилась в стадии 

заживления после отхождения струпа (рис. 4)

Заключение

Тромботические осложнения у детей после хирур-

гических вмешательств считаются относительно 

редкими в силу «физиологической защищенности», 

но требуют пристального внимания в связи с потен-

циальной угрозой жизни. Описанный клинический 

случай демонстрирует осложнение в детской кардио-

логической практике у ребенка после многоэтапной 

коррекции врожденного порока сердца. Таким 

образом, большое значение имеет своевременное 

выявление возможного риска развития тромботиче-

ских осложнений с целью адекватного планирования 

антикоагулянтной терапии. Дети после кардиохи-

рургической коррекции цианотичных врожденных 

пороков сердца находятся в группе высокого риска 

развития тромботических осложнений, что требует 

расширенного исследования системы гемостаза 

на этапе предоперационной подготовки с целью пре-

дупреждения и лечения уже возникших тромбозов.
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CHARGE-синдром (OMIM 214800) обусловлен 

мутациями в гене CHD7 (локус 8q12.2), который 

кодирует ДНК-связывающий белок 7 хромодо-

менной геликазы (Chromodomain Helicase DNA 

binding protein 7) [1–5]. В литературе описан 

фенотип, вызванный мутацией в гене семафорин-3E 

(SEMA3E; 608166) в хромосоме 7q21 [5]. Синдром 

наследуется по аутосомно-доминантному типу, чаще 

встречается спорадически, так как связан с мута-

циями, возникающими de novo [1–5]. Распростра-

ненность CHARGE-синдрома в детской популяции 

1 : 12 000 [5]. 
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CHARGE syndrome 

J.G. Leviashvili, N.D. Savenkova, O.K. Gorkina, P.V. Pavlov, M.L. Zaharova, D.V. Breusenko

St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

В статье приводятся данные литературы и описание клинического наблюдения CHARGE-синдрома с аутосомно-доми-
нантным типом наследования у ребенка 3 лет 7 мес. Название синдрома – аббревиатура, образованная от терминов, озна-
чающих характерные врожденные пороки развития: «C» coloboma – колобома сосудистой оболочки, диска зрительного 
нерва, «H» heart defects – сердечно-сосудистые аномалии, «A» atresia of choanae – атрезия или стеноз хоан, «R» retardation 
of growth and development – дефицит роста, отставание в развитии, «G» genital anomalies – аномалии половых органов, «E» 
ear abnormalities and sensorineural hearing loss – аномалии органа слуха.
Особенность представляемого клинического случая состоит в ранней диагностике CHARGE-синдрома, проявляющегося 
двусторонней колобомой сосудистой оболочки и диска зрительного нерва; односторонним парезом лицевого нерва; вро-
жденным пороком сердца (открытый аортальный проток); задержкой роста, психомоторного и психоречевого развития; 
крипторхизмом; двусторонней аномалией наружного уха (короткое, широкое, без мочки и внешнего завитка), нейросен-
сорной тугоухостью; двусторонней гипоплазией почек, хронической болезнью почек. 

Ключевые слова: дети, CHARGE-синдром, колобома, нейросенсорная тугоухость, аномалии сердца, почек, ушей, костной 
системы, гипогонадизм.
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вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(1): 116–121. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–116–121

The article provides literature data and description of the clinical case of CHARGE syndrome with an autosomal – dominant type 
of inheritance in a child of 3 years and 7 months. The name of the syndrome is formed by the first letters of the characteristic con-
genital malformations: “C” (coloboma) – optic disc coloboma, “H” (heart defects) – cardiovascular abnormalities, “A” (atresia 
of choanae) – atresia or stenosis of choan, “R” (retardation of growth and development) – growth deficit, developmental delay, “G” 
(genital anomalies) – genital anomalies, “E” (ear abnormalities and sensorineural hearing loss) – hearing organ abnormalities.
A feature of the clinical case is the early diagnosis of CHARGE syndrome, manifested by bilateral optic disc coloboma; unilateral 
paresis of the facial nerve; congenital heart disease (open aortic duct); retardation of growth, psychomotor and psycho-speech devel-
opment; cryptorchidism; bilateral anomaly of the outer ear (short, wide, absence of the lobe and external curl), sensorineural hearing 
loss; bilateral renal hypopalasia, chronic kidney disease.

Key words: children, CHARGE syndrome, coloboma, sensorineural hearing loss, abnormalities of the heart, kidneys, ears, skeletal sys-
tem, hypogonadism.
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Название синдрома – аббревиатура, образованная 

от терминов, означающих характерные аномалии 

развития [1, 2, 6–8]:

 – «C» (coloboma) – одно- или двусторонняя коло-

бома радужки, сетчатки, сосудистой оболочки, 

диска зрительного нерва с микрофтальмией или без 

таковой; 

 – «H» (heart defects) – аномалии сердечно-сосуди-

стой системы;

 – «A» (atresia of choanae) – одно- или двусторонняя 

атрезия либо стеноз хоан; 

 – «R» (retardation of growth and development) – 

дефицит роста, отставание в развитии; 

 – «G» (genital anomalies) – аномалии половых 

органов; 

 – «E» (ear abnormalities and sensorineural hearing 

loss) – аномалии органа слуха.

CHARGE-синдром характеризуется основными 

6 признаками, однако еще более 20 врожденных 

аномалий могут встречаются в различных вариа-

циях [6, 8–10]. 

Впервые описание CHARGE-синдрома предста-

вили B.D. Hall (1979) и H.M. Hittner и соавт. (1979), 

которые обратили внимание, что при наличии 

у пациента атрезии хоан следует искать ряд других 

аномалий [1, 2, 8]. Основные диагностические при-

знаки CHARGE-синдрома: колобома радужки, сет-

чатки, сосудистой оболочки, диска зрительного 

нерва, микрофтальмия (у 80–90% больных); одно-/

двусторонняя костная или мембранная атрезия/

стеноз хоан (у 50–60%); аномалии черепных нервов: 

I пары (гипо- или аносмия), VII пары (одно- или дву-

сторонний парез лицевого нерва; у 40%); VIII пары 

(гипоплазия слухового нерва); IX/X пар (нарушение 

глотания; у 70–90%); аномалии органа слуха в виде 

гиперэластичного, короткого, широкого, с небольшой 

или отсутствующей мочкой, не сформированным 

внешним завитком наружного уха; отсутствием тре-

угольной формы ладьевидной впадины; аномалии 

среднего уха (смешанная, проводящая или сенсорная 

потеря слуха с клиновидной аудиограммой, Mondini-

дефект – неполная улитка, только с половиной обо-

ротов вместо обычных двух с половиной), аномалии 

височных костей, отсутствующие или гипопластиче-

ские полукруглые каналы (у 80–100%) [1, 2, 8–10].

К второстепенным диагностическим признакам 

CHARGE-синдрома относятся: гипоплазия гени-

талий (микропенис и крипторхизм у мальчиков, 

гипоплазия половых губ у девочек), задержка поло-

вого созревания, гипогонадотропный гипогонадизм 

(у 50–60% больных); умственная отсталость/задержка 

развития (у 100%); низкорослость с дефицитом гор-

мона роста или без такового (у 70–80%); сердечно-

сосудистые аномалии (тетрада Фалло, дефекты 

атриовентрикулярного канала, аномалии аор-

тальной арки; у 75–85%); расщелина губы и/или неба 

(у 15–20%); трахеэзофагальная фистула (у 15–20%); 

характерный лицевой фенотип (квадратное лицо 

с широким выдающимся лбом, широкая переносица, 

широкий кончик носа; у 70–80%) [1, 2, 8–12]. Опи-

саны поражения других органов и систем: аномалии 

почек (дисгенезия/гипоплазия, подковообразная 

почка, гидронефроз, пузырно-мочеточниковый реф-

люкс), аномалия DiGeorge (гипоплазия тимуса, око-

лощитовидных желез), омфалоцеле, или пупочная 

грыжа, сколиоз, аномалии кистей рук (полифа-

лангия, полидактилия, эктродактилия), деформация 

стоп [1, 2, 8–12]. 

Диагноз CHARGE-синдрома ставится при наличии 

у пациента 4 или 3 основных и 3 второстепенных диаг-

ностических характеристик. При наличии одного 

или 2 основных и нескольких второстепенных при-

знаков диагноз CHARGE-синдрома возможен [1, 2, 

8–12]. 

Из 4 наблюдаемых детей с редким CHARGE-

синдромом приводим клинический случай.

Клиническое наблюдение. Пациент – мальчик И. 

3 лет 7 мес. Из анамнеза известно, что ребенок от 2-й 

беременности, родился в срок с массой тела 3590 г, 

длиной 55 см. При рождении состояние тяжелое: 

асфиксия, дыхательная недостаточность III степени. 

С периода новорожденности ребенок наблюдается 

неврологом по поводу резидуального поражения 

ЦНС, псевдобульбарного синдрома, задержки пси-

хомоторного развития, пареза лицевого нерва справа. 

В связи с нарушением глотания при аспирации с 1 мес 

ребенок находился на зондовом питании (назога-

стральный зонд) до 1 года. В возрасте 13 мес у ребенка 

предположена тугоухость, на основании клиниче-

ских проявлений генетиком предположен CHARGE-

синдром. Мальчик с периода новорожденности вос-

питывается в психоневрологическом доме ребенка. 

В 1 год 10 мес ребенок поступил в отделение ото-

риноларингологии клиники СПбГПМУ для сурдоло-

гического обследования. При поступлении у пациента 

выявлена задержка психомоторного и психоречевого 

развития. Ходить, стоять, сидеть самостоятельно 

без поддержки не может. Навыков самообслуживания 

нет. В зондовом питании не нуждается, способен гло-

тать измельченную пищу. Имеется асимметрия лица 

за счет пареза лицевого нерва справа. Поведенческие 

реакции на звуковые стимулы в диапазоне речевых 

частот нестабильные (за счет неврологической сим-

птоматики), отмечаются при интенсивности стимула 

80–100 дБ. Речевая продукция представлена гласными 

звуками. Реакция на обращенную речь отсутствует. 

Отоскопия: заушные области не изменены, при паль-

пации и перкуссии безболезненны. Уши гиперэла-

стичные (рис. 1). Наружные слуховые проходы сужены 

в костных отделах, барабанные перепонки мутные, 

просвечивает экссудат, опознавательные пункты бара-

банных перепонок четко не визуализируются. Резуль-

таты сурдологического обследования: тимпанометрия 

справа и слева тип «В» (характерен для экссудатив-
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ного отита); задержанная, вызванная отоакустическая 

эмиссия отсутствует слева и справа; отоакустическая 

эмиссия на частоте продукта искажения (ОАЭПИ) 

отсутствует слева и справа; коротколатентные ство-

ловые вызванные потенциалы КСВП (CE – Chirp, 

воздушный телефон): справа, слева более 100 дБ нПС, 

слева зарегистрирован низкоамплитудный микро-

фонный потенциал, справа микрофонный потенциал 

не зарегистрирован. КСВП (CE – Chirp, костный 

телефон): справа, слева более 50 дБ нПС (рис. 2). 

Поведенческая аудиометрия – нестабильные реакции 

в диапазоне речевых частот на тональные стимулы 

80–100 дБ нПС, что соответствует IV степени тугоу-

хости (коррелируют с результатами КСВП). 

Мальчику проведен курс консервативной терапии 

с последующим двусторонним шунтированием 

барабанных перепонок. В результате обследования 

диагностирована хроническая двусторонняя сен-

соневральная тугоухость IV степени, слева по типу 

слуховой нейропатии. Произведено бинауральное 

слухопротезирование сверхмощными аппаратами 

заушного типа; регулярно проводятся занятия со спе-

циальным педагогом по развитию речи.

В возрасте 2 лет 1 мес ребенок обследован в специа-

лизированной нефрологической клинике СПбГПМУ. 

При осмотре обращают внимание выраженная асим-

метрия лица, задержка психоречевого развития, 

пониженное питание (масса тела 12,2 кг), задержка 

роста (84,5 см), хроническая белково-энергетиче-

ская недостаточность II степени, смешанного генеза. 

Рост ребенка в 3 года 7 мес 84,5 см, что соответствует 

1-му центильному интервалу ребенка 2,5-летнего 

возраста. Отмечены сколиоз, полифалангия (удво-

ение ногтевой фаланги) большого пальца левой кисти 

(рис. 3). Наружные половые органы сформированы 

по мужскому типу, правое яичко отсутствует, выяв-

лены генитальная гипоплазия, гипоспадия, крип-

торхизм, микропенис, фимоз. 

По данным ультразвукового исследования, 

объем почек снижен: правая почка – 50×22×24,6 см; 

объем 14,34 см3 (норма 22,6 см3), левая почка – 

55×23,5×26 см; объем 17,8 см3 (норма 23 см3). 

Констатирована двусторонняя гипоплазия 

почек. В возрасте 2 года 1 мес у ребенка скорость 

клубочковой фильтрации по формуле Schwartz 

составляла 91,4 мл/мин/1,73 м2, в возрасте 3 года 

7 мес – 68,8 мл/мин/1,73 м2, что соответствует 

хронической болезни почек, стадии 2 (ХБП С2).

У пациента диагностирован врожденный 

порок сердца – открытый аортальный проток, 

открытое овальное окно, недостаточность кро-

вообращения 0. По данным эхокардиографии, 

сердце и магистральные сосуды сформированы 

правильно, клапанный аппарат без патологии, 

патологический объем жидкости в перикарди-

альной полости не выявлен, признаки выра-

женной перегрузки сердца, дилатации камер, 

легочной гипертензии не обнаружены. Определя-

ются открытое овальное окно до 2 мм, открытый 

аортальный проток диаметром до 3,5 мм. Электро-

кардиография: синусовый ритм с частотой сердечных 

сокращений 130 в минуту, электрическая ось сердца 

отклонена влево, неполная блокада правой ножки 

пучка Гиса, синусовая брадиаритмия стоя. 

При неврологическом исследовании выявлено 

резидуально-органическое поражение ЦНС. Диф-

фузная мышечная гипотония. Парез n. facialis справа. 

Задержка психомоторного, психоречевого развития. 

Псевдобульбарный синдром. При офтальмологиче-

ском исследовании диагностирована колобома сосу-

дистой оболочки и диска зрительного нерва, право-

стороннее сходящееся косоглазие. 

Таким образом, комплексное обследование выя-

вило у ребенка 5 основных и 2 второстепенных кри-

терия диагностики CHARGE-синдрома со стороны 

органов мочевой и половой систем (двусторонняя 

гипоплазия почек, гипоплазия гениталий – микро-

пенис, крипторхизм, фимоз); сердечно-сосудистой 

системы (врожденный порок сердца без гемодинами-

чески значимых нарушений); зрительного аппарата 

(колобома сосудистой оболочки и диска зрительного 

нерва, правостороннее сходящееся косоглазие); слу-

хового аппарата (аномалия формы ушных раковин, 

Рис 1. Ушные раковины у ребенка И. с CHARGE-синдромом: 
короткие, широкие, в форме чашечки, мочки отсутствуют, 
внешние завитки не сформированы.
Fig 1. Auricles in the child I. with CHARGE-syndrome: short, 
wide, cup-shaped, no lobes, no external curls formed.

Рис. 2. Поведенческая тональная пороговая аудиометрия у ребенка 
И. с CHARGE-синдромом. 
а – правая; б – левая. Остальные пояснения в тексте.
Fig. 2. Behavioral tonal threshold audiometry in the child I. with 
CHARGE syndrome. 
а – right; б – left. Other explanations in the text.

а б
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Левиашвили Ж.Г. и соавт. CHARGE-синдром 

хроническая двусторонняя нейросенсорная туго-

ухость IV степени, слева по типу слуховой нейро-

патии, двусторонний экссудативный отит); нервной 

системы (резидуально-органическое поражение 

ЦНС, задержка психоречевого развития, парез лице-

вого нерва справа, асимметрия лица, диффузная 

мышечная гипотония, псевдобульбарный синдром); 

костной системы (сколиоз, полифалангия); задержка 

роста, хроническая белково-энергетическая недоста-

точность II степени.

Обсуждение

Считают, что наиболее опаснен для жизни паци-

ентов с CHARGE-синдромом период новорожден-

ности [2, 7, 8, 9, 12]. Двусторонняя атрезия хоан вызы-

вает респираторный дистресс-синдром, требующий 

немедленной реанимации. Односторонняя атрезия 

хоан может оставаться не диагностированной до тех 

пор, пока у ребенка не проявится постоянная одно-

сторонняя ринорея [10, 11, 13]. В нашем наблюдении 

у мальчика в настоящее время атрезия хоан не уста-

новлена, периодическая ринорея связана с частыми 

простудными заболеваниями. 

Аспирация и нарушения глотания у детей 

с CHARGE-синдромом в основном являются резуль-

татом аномалий IX/X пары черепных нервов, встре-

чается при атрезии хоан или расщеплении неба. Кор-

мление детей сопровождается кашлем, удушьем, 

носовой регургитацией, аспирированием и/или гастро-

эзофагеальным рефлюксом [7, 13, 14]. Проблемы 

с дыханием чаще связаны с атрезией хоан, но также 

могут быть вторичными по отношению к аспирации 

содержимого желудка (гастроэзофагеальный рефлюкс), 

возможно развитие рецидивирующей пневмонии [2, 

12–14]. У нашего пациента в первый год жизни отме-

чались трудности с кормлением и нарушения гло-

тания, обусловленные псевдобульбарным синдромом. 

В настоящее время сохраняется периодический аспи-

рационный синдром, с которым связаны проблемы 

с дыханием, в раннем детстве ребенок долгое время 

получал питание через назогастральный зонд. 

Врожденные пороки сердца встречаются у 75 –

85% детей с CHARGE-синдромом [1, 2, 8, 9, 12–15]. 

У нашего пациента выявлен открытый аортальный 

проток без нарушения гемодинамики. Колобома 

определяется у 80% больных [1, 2, 12–15]. У маль-

чика выявлена двухсторонняя колобома – рети-

нальная и диска зрительного нерва, правосто-

роннее сходящееся косоглазие. 

Потеря слуха служит наиболее характерным 

проявлением CHARGE-синдрома [2, 12, 15]. Парез 

лицевого нерва сочетается с сенсоневральной 

потерей слуха [7, 16, 17,], что отмечено в нашем 

наблюдении. У мальчика выявлены характерная 

аномалия ушных раковин, глухота нейросенсор-

ного типа, хроническая двусторонняя тугоухость 

IV степени, слева слуховая нейропатия. Отсутствие 

или гипоплазия полукружных каналов ухудшает рав-

новесие, способствует задержке двигательной актив-

ности детей [2, 11, 12, 16, 17], что не диагностировано 

в описываемом клиническом случае.

В 50–60% случаев пациенты имеют генитальную 

патологию [18, 19]. В нашем наблюдении у мальчика 

выявлены микропенис, крипторхизм, фимоз. 

Одно- или двусторонний парез лицевого нерва 

имеетcя у 50% больных [2, 8, 9, 12, 20]. Сообща-

ется о мультисистемном нарушении развития, в том 

числе гипоплазии мозжечка [20]. В нашем наблю-

дении у ребенка диагностированы резидуально-орга-

ническое поражение ЦНС, мышечная гипотония, 

задержка психомоторного, психоречевого развития, 

псевдобульбарный синдром.

У 30% пациентов наблюдаются клинодак-

тилия, полидактилия, контрактуры, брахидактилия, 

гипермобильность, отсутствие ребер и аномальные 

позвонки, сколиоз [2, 8, 9, 21]. У наблюдаемого паци-

ента выявлены сколиоз, полифалангия большого 

пальца левой кисти. 

При CHARGE-синдроме описаны дисплазия, 

гипоплазия, агенезия почек, подковообразная почка, 

гидронефроз уретеронефроз, пузырно-мочеточни-

ковый рефлюкс, дивертикул мочевого пузыря, стеноз 

уретры с прогрессированием в хроническую болезнь 

почек, что определяет неблагоприятный прогноз 

[3, 20–23]. У представленного нами пациента уста-

новлены двусторонняя гипоплазия почек, хрониче-

ская болезнь почек стадии 2, что относится к второ-

степенным признакам синдрома [1, 2, 12, 18–20].

Дифференциальная диагностика проводилась 

с синдромом делеции 22q11.2, папиллоренальным син-

дромом, синдромами Каллмана (Kallman), Кабукки 

I тип (Kabuki), Жубера II тип (Joubert) I, кошачьего 

глаза, брахиооторенальным (BOR), с врожденной атре-

зией хоан, VACTERL-ассоциацией [2, 3, 21–23]. 

Диагностика CHARGE-синдрома у пациентов 

основывается на результатах специализированного 

исследования и заключения офтальмолога, отола-

ринголога, сурдолога, невролога, кардиолога, гастро-

Рис 3. Полифалангия (удвоение ногтевой фаланги) большого 
пальца левой кисти у ребенка И. с CHARGE-синдромом.
Fig 3. Polyphalangia (doubling of the nail phalange) of the thumb 
of the left hand in the child I. with CHARGE syndrome.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

энтеролога, ортопеда, нефролога, молекулярно-гене-

тического тестирования и консультации генетика. 

Ведение пациентов включает комплексный подход 

с применением высокотехнологических методов 

обследования и терапии. 

Прогноз заболевания зависит от степени 

тяжести врожденных аномалий. Поражение органов 

мочевой системы при CHARGE-синдроме нередко 

уже в детском возрасте прогрессирует в хрониче-

скую болезнь почек. Трансплантация почек про-

длевает жизнь детей с редкими наследственными 

синдромами и аномалией почек, прогрессиру-

ющих в терминальную стадию почечной недоста-

точности [23]. Развитие медицинской генетики 

способствует большим успехам в терапии генети-

чески детерминированных заболеваний, большин-

ства которых является орфанными. Повышению 

эффективности медицинской помощи детям 

с наследственной патологией способствует раннее 

установление диагноза [24]. Прогресс педиатри-

ческой науки, в том числе нефрологии, основан 

на достижениях генетики, что обеспечит свое-

временную постановку диагноза и проведение необ-

ходимого лечения для охраны здоровья детей [25]. 

Заключение 

Представлено клиническое наблюдение пациента 

с CHARGE-синдромом с сочетанными аномалиями 

развития органов и систем, включающих 5 основных 

признаков и 2 второстепенных. Особенность дан-

ного клинического наблюдения состоит в отсутствии 

у пациента атрезии хоан.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Проблема выхаживания детей с очень низкой 

(ОНМТ) и экстремально низкой массой тела 

(ЭНМТ) приобрела особое значение с 2012 г. в связи 

с введением в Российской Федерации критериев 

живорожденности, рекомендуемых ВОЗ [1]. У каж-

дого глубоко недоношенного ребенка в неона-

тальном периоде имеется перинатальная патология 

[1–4]. С наибольшей частотой у них диагностируют 

поражения центральной нервной системы (ЦНС), 

дыхательные расстройства, раннюю анемию недоно-

шенных, нарушение зрения и слуха. При рождении 

состояние детей тяжелое в первую очередь за счет 

наличия асфиксии и потребности в респираторной 

поддержке [5].

В период раннего детства происходят интен-

сивное двигательное, умственное, социально-эмоцио-
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Комплексный подход катамнестического наблюдения детей до 3 лет, родившихся 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела

А.К. Миронова1, М.И. Пыков2, К.В. Ватолин2, И.М. Османов1

1ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой» ДЗМ, Москва, Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава Рос-
сии, Москва, Россия

Integrated approach of follow-up observation of children under 3 years old born with very 
low and extremely low body weight

A.K. Mironova1, M.I. Pykov2, K.V. Vatolin2, I.M. Osmanov1

1Bashlayeva Children’s City Clinical Hospital, Moscow, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia 

Ежегодно в мире более 15 млн детей рождаются недоношенными. На примере клинического случая показана важность ком-
плексного подхода катамнестического наблюдения детей от 0 до 3 лет, родившихся с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела. Изучена эффективность функционирования центра восстановительного лечения для детей, родившихся 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела, на базе крупной многопрофильной детской больницы г. Москвы ГБУЗ 
«ДГКБ им. З.А. Башляевой» в период 2012–2018 гг. Показано, что организация такого центра является актуальной задачей 
для комплексной оценки состояния здоровья детей, родившихся с очень низкой и экстремально низкой массой тела, а также 
для динамического и своевременного проведения диагностических исследований и применения оптимальных методов 
лечения выявленных патологических изменений. Разработка дифференцированных программ диспансеризации и реабили-
тации данной группы детей должна включать оптимальный протокол динамического наблюдения. Это позволит снизить 
как уровень заболеваемости и инвалидизации, так и улучшить качество жизни и социальную адаптацию детей. 

Ключевые слова: недоношенные дети, очень низкая масса тела, экстремально низкая масса тела, последующее наблюдение, 
центр восстановительного лечения.
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Annually more than 15 million children are born prematurely in the world. The clinical case illustrates the importance of an integrated 
approach for follow-up observation of children from 0 to 36 months old, born with very low and extremely low body weight. We studied 
the effectiveness of the Rehabilitation Center for children born with very low and extremely low body weight on the basis of a large 
multidisciplinary Bashlyaeva children’s hospital in Moscow 2012–2018. This center is necessary for a comprehensive assessment 
of the health status of children born with very low and extremely low body weight, as well as for the dynamic and timely diagnostics 
and the application of optimal treatment of revealed pathological changes. The development of differentiated programs for medical 
examination and rehabilitation of this group of children should include an optimal protocol of dynamic monitoring. It will reduce both 
the rate of incidence and disability, and improve the quality of life and social adaptation of children.

Key words: premature children, very low body weight, extremely low body weight, follow-up, rehabilitation center.
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нальное развитие, формирование зрения, слуха, речи, 

навыков самообслуживания [2]. При этом наличие 

сочетанной перинатальной патологии, включающей 

поражения ЦНС, внутриутробную инфекцию, ано-

малии развития, служат основной причиной тяжелых 

расстройств, вплоть до формирования инвалидности 

в будущем [4]. Это подтверждают статистические 

данные, свидетельствующие, что у 50% детей, родив-

шихся с ОНМТ и ЭНМТ, в возрасте старше года име-

ется неврологическая патология, такая как детский 

церебральный паралич, задержка психомоторного 

развития, а также слепота и тугоухость. У большой 

группы глубоконедоношенных детей развиваются хро-

нические заболевания сердечно-сосудистой системы, 

желудочно-кишечного тракта, иммунодефицитные 

состояния и др. [1, 5–7].

Сочетанная патология недоношенных имеет воз-

растную динамику, характеризующуюся частичной 

компенсацией в постнеонатальном и младенческом 

возрасте [7–9]. Риск отставания в физическом раз-

витии значительно увеличивается при наличии 

у ребенка дополнительных соматических и инфек-

ционных заболеваний. У детей, родившихся недо-

ношенными, перенесших критические состояния 

и неонатальную реанимацию, длительно сохраня-

ется повышенный риск реализации психоневроло-

гической и органной патологии в старшем возрасте 

[1, 7, 8]. Высокая частота развития осложнений 

диктует необходимость мультидисциплинарного 

подхода к тактике выхаживания и наблюдения 

детей данной категории [10]. Требуется создание 

единой системы оценки здоровья для возможности 

прогнозирования исходов у недоношенных детей, 

что позволит сократить удельный вес инвалидности 

и улучшить качество жизни детей. Большую роль 

при этом играет своевременное использование ком-

плексных методов диагностики, позволяющих про-

гнозировать дальнейший исход. 

В настоящее время очевидна необходимость 

длительного наблюдения детей данной группы 

в специализированных центрах. Одна из сущест-

вующих в настоящий момент систем – трехуров-

невая система наблюдения и лечения детей с ОНМТ 

и ЭНМТ. Первые два этапа выхаживания осуществ-

ляются в реанимации и отделении патологии ново-

рожденных. Третий этап – комплексное наблюдение 

в центрах восстановительного лечения или кабинетах 

катамнестического наблюдения. Внедрение такой 

системы наблюдения предусматривает минимизацию 

резидуальных последствий заболеваний периода 

новорожденности. Однако пока отсутствуют единые 

стандарты организации данных этапов наблюдения 

недоношенных детей не только в нашей стране, но и 

в мире. Так, до сих пор нет единого понимания необ-

ходимой длительности последующего наблюдения 

и медицинского сопровождения недоношенных 

с ОНМТ и ЭНМТ. Например, в России она состав-

ляет 3 года, в Португалии 5 лет, в большинстве евро-

пейских стран 2 года, в Бельгии 8 лет [6, 10]. 

Организация третьего уровня наблюдения детей 

данной группы в Российской Федерации четко 

не регламентирована нормативно-правовой базой. 

Так, в рамках модернизации московского здраво-

охранения 11.08.2011 г. был издан приказ №724 

«О создании центров восстановительного лечения 

для детей от 0 до 3 лет жизни, родившихся с ОНМТ 

и ЭНМТ», при этом такие центры были организо-

ваны в нескольких многопрофильных детских боль-

ницах [11]. На базе ряда перинатальных центров орга-

низованы кабинеты катамнеза детей, родившихся 

с ОНМТ и ЭНМТ. При этом следует учитывать суще-

ственные различия в организации маршрутизации 

этих пациентов с учетом формирования данных цен-

тров в учреждениях разного профиля. 

Отсутствие единой системы организации этапов 

оказания помощи глубоконедоношенным детям 

затрудняет налаживание преемственности как на 

уровне первых трех этапов, так и в последующем 

с амбулаторными центрами [12–14]. Нет единых стан-

дартов необходимого объема оказания медицинской 

помощи в рамках программы территориальных госу-

дарственных гарантий бесплатного оказания меди-

цинской помощи на этапе амбулаторного наблюдения. 

При этом для практического здравоохранения необ-

ходима разработка медико-организационного стан-

дарта динамического наблюдения за недоношенными 

детьми после выписки из стационара [13]. Создание 

системы оценки здоровья и прогнозирования исходов 

для недоношенных детей, перенесших критические 

состояния в периоде новорожденности, позволит 

сократить удельный вес неблагоприятных исходов, 

связанных с инвалидностью, улучшить качество 

жизни детей и усовершенствовать систему оказания 

медицинской помощи. Требуется осуществление ком-

плексного наблюдения с целью изучения отдаленных 

последствий у детей данной группы и повышения 

качества оказания медицинской помощи младенцам 

с ОНМТ и ЭНМТ в периоде новорожденности и в 

первые годы жизни [9, 10, 13]. 

В 2012 г. в крупной многопрофильной детской 

больнице ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой» был 

организован центр восстановительного лечения 

для детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ. Основная 

задача центра состоит в оказании консультативно-

диагностической помощи, которую можно рас-

ценивать как третий этап медицинской помощи 

детям данной группы. Центр восстановительного 

лечения дополнил неонатальный комплекс боль-

ницы, который включает отделение реанимации 

и интенсивной терапии новорожденных, отделение 

патологии новорожденных и отделение для недоно-

шенных детей.

Такая модель организации медицинской помощи 

новорожденным позволяет сохранять междисципли-
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нарный подход и четкую преемственность не только 

между указанными отделениями, но и между другими 

подразделениями больницы (нейрохирургическим, 

кардиологическим, уроандрологическим, нефроло-

гическим, неврологическим, офтальмологическим) 

при ведении детей данной группы [10]. Это является 

очень актуальным с учетом сочетанной патологии 

у детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ. При катам-

нестическом анализе заболеваемости было отмечено, 

что при поступлении под наблюдение центра вос-

становительного лечения у одного ребенка отмеча-

лось не менее трех заболеваний. Ведущей патологией 

были болезни ЦНС, анемия недоношенных, брон-

холегочная дисплазия, ретинопатия недоношенных. 

Кроме того, имелись ортопедические и хирурги-

ческие заболевания – дисплазия тазобедренных 

суставов, пахово-мошоночные и пупочные грыжи, 

гемангиомы.

В течение года список уточненных диагнозов зна-

чительно расширялся и пополнялся новыми нозо-

логическими формами в основном за счет инфек-

ционных болезней: ОРВИ, бронхиты, пневмонии, 

кишечные инфекции. Чаще бронхитами и пневмо-

нией страдали дети с бронхолегочной дисплазией. 

Вместе с тем в возрасте старше 1 года у большинства 

детей наблюдался регресс имеющихся дыхательных 

нарушений, который проявлялся в значительном 

снижении частоты развития бронхитов и пневмоний.

Диагноз «детский церебральный паралич» к году 

имели 19%, задержку темпов психомоторного и рече-

вого развития – 41%, у 12% констатирована полная 

или частичная отслойка сетчатки. В то же время 40% 

наблюдаемых к году не имели грубых нейросен-

сорных и соматических нарушений.

Особое значение приобретают комплексность, 

а также индивидуальный подход в определении пока-

заний и планировании лечебных и реабилитаци-

онных мероприятий, направленных на достижение 

недоношенными детьми в течение нескольких лет 

жизни показателей развития, нормальных для их 

сверстников, родившихся в срок. Чем раньше выяв-

лено неблагополучие в моторном, нервно-психиче-

ском развитии, тем раньше начинается программа 

реабилитации. Это позволяет быстрее компенсиро-

вать нарушения. Одно из достижений последних лет 

состоит в снижении частоты развития бронхиальной 

астмы у недоношенных детей к 3 годам жизни и улуч-

шение показателей физического развития. 

Ярким примером эффективного внедрения сов-

ременных мер профилактики стало проведение курса 

пассивной иммунизации против респираторно-

синцитиальной вирусной инфекции препаратом 

Паливизумаб. Исследования, проведенные в нашем 

центре, показали значительное снижение частоты 

обострений бронхолегочной дисплазии даже на фоне 

ОРВИ, что совпадает с данными других авторов [14, 

15, 16].

В центре восстановительного лечения дина-

мическое ежемесячное наблюдение проводится 

одновременно педиатром, окулистом, неврологом, 

сурдологом, ортопедом, врачом ультразвуковой диаг-

ностики, что позволяет родителям избежать много-

численных посещений медицинских учреждений. 

Цель последующего наблюдения – раннее выяв-

ление у ребенка отклонений в состоянии здоровья. 

Для детей разрабатывают индивидуальный комплекс 

лечебных и реабилитационных мероприятий. Специ-

алисты проводят физикальное обследование, оценку 

физического и психомоторного развития, резуль-

татов лабораторных и инструментальных методов 

обследования. С учетом возраста и нутритивного 

статуса корригируют питание, назначают препараты 

для профилактики и лечения анемии, рахита. 

Все проблемы со здоровьем глубоконедоношен-

ного ребенка сложно решить в раннем неонатальном 

возрасте. В связи с этим большое значение имеют 

не только улучшение показателей выживаемости, 

но и профилактика, ранняя диагностика и своевре-

менная коррекция отклонений в состоянии их здо-

ровья. Данная потребность подразумевает необходи-

мость следующих мероприятий:

 – совершенствование системы медицинского 

сопровождения детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ; 

 – улучшение преемственности и взаимодействия 

педиатрической и специализированных служб раз-

личных медучреждений; 

 – внедрение в широкую практику персонифици-

рованного подхода с разработкой дифференциро-

ванных программ.

Примером эффективного динамического муль-

тидисциплинарного подхода, преемственности 

и удобной маршрутизации может служить следующее 

клиническое наблюдение.

Клинический случай. Мальчик Д. родился 

17.09.2014 г. у 29-летней женщины, от второй бере-

менности, которая протекала с угрозой прерывания 

в I триместре и ОРВИ в III триместре. Роды преждев-

ременные, на 24–25-й неделе беременности. Масса 

тела при рождении 780 г, длина 31 см, окружность 

головы 22 см, окружность груди 20 см.

Клинический диагноз: внутриутробная инфекция 

(внутриутробная пневмония). Бронхолегочная 

дисплазия, новая форма, тяжелая. Открытый арте-

риальный проток 1,6 мм, открытое овальное окно 

2 мм. Анемия недоношенных. Церебральная ишемия 

II–III степени, кровоизлияния в сосудистые спле-

тения, судорожный синдром. Ретинопатия недоно-

шенных II степени.

После рождения тяжесть состояния была обуслов-

лена выраженной дыхательной недостаточностью, 

нарушением кровообращения, воспалительным про-

цессом, неврологической симптоматикой. Прово-

дилась комплексная терапия, включавшая респира-

торную поддержку (искусственная вентиляция легких 
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с рождения в течение 3 нед), антибактериальную, 

посиндромную терапию, коррекцию анемии, парен-

теральное питание. В возрасте 26 сут жизни после ста-

билизации состояния ребенок был переведен в отде-

ление патологии недоношенных новорожденных. 

В полном объеме были продолжены лечебные меро-

приятия, направленные на ликвидацию воспали-

тельного процесса в легких, купирование гемодина-

мических, неврологических нарушений, изменений 

свертывающей системы крови. Начат курс иммуни-

зации препаратом Паливизумаб для предотвращения 

респираторно-синцитиальной инфекции.

После выписки из отделения патологии недо-

ношенных ребенок наблюдался в центре восстано-

вительного лечения для детей до 3 лет жизни. Осу-

ществлялся контроль за физическим развитием, 

обеспечивались адекватное питание, коррекция 

дефицитного алиментарного состояния. Кроме 

того, для профилактики респираторно-синцити-

альной вирусной инфекции была продолжена пла-

новая иммунизация препаратом Синагис в течение 

первых 2 лет жизни. Это позволило избежать обо-

стрений хронических процессов, развития обструк-

тивных бронхитов и, как следствие, добиться более 

быстрой ремиссии легочного заболевания. Сопутст-

вующие изменения в виде малых аномалий развития 

сердца требовали лишь наблюдения, проявлений 

недостаточности кровообращения не отмечалось. 

В течение 1-го года жизни была скорректирована 

анемия недоношенных. В неврологическом статусе 

определялись последствия гипоксически-ишеми-

ческого поражения ЦНС, синдром двигательных 

нарушений. 

В 7 мес при динамическом наблюдении было 

обнаружено, что голова имеет долихоцефалическую 

форму. На стыке теменных костей, по сагитталь-

ному шву отмечено образование костного гребня. 

Незамедлительно с направляющим диагнозом: 

краниостеноз? ребенку было проведено обследо-

вание. По результатам ультразвукового исследо-

вания головного мозга и костей черепа было выяв-

лено, что структуры головного мозга расположены 

правильно, дифференцировка сохранена, наружная 

ликворная система не расширена, отмечена легкая 

дилатация задних рогов боковых желудочков (справа 

21 мм, слева 23 мм), очаговые изменения вещества 

Рис. 1. Эхограмма, коронарное сечение: саггитальный шов 
достоверно не визуализируется.
Fig. 1. Echogram, coronary section: the sagittal suture is not 
reliably visualized.

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма черепа в прямой проекции: 
саггитальный шов достоверно не прослеживается.
Fig. 2. Overview x-ray of the skull in direct projection. The sag-
ittal suture is not reliably traceable.

Рис. 3. Рентгеновская спиральная компьютерная томограм-
ма, ЗD-реконструкция: саггитальный шов не прослежива-
ется, видны коронарный и метапический швы.
Fig. 3. Computed tomogram, 3D-reconstruction: the sagittal 
suture is not traceable, coronary and metapic sutures are visible.

Рис. 4. Рентгеновская спиральная компьютерная томограм-
ма: коронарный срез на уровне задних отделов глазниц, от-
мечается сращение саггитального шва.
Fig. 4. Computed tomogram: coronary section at the level of the 
posterior parts of the orbit, there is a fusion of the sagittal suture.
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головного мозга не обнаружены; лямбдовидный 

и коронарный швы определяются; сагиттальный шов 

достоверно не виден; правая и левая теменные кости 

по ходу сагиттального шва представлены целостной 

костной пластиной (рис. 1).

По результатам ультразвукового исследования 

была выявлена картина врожденной аномалии раз-

вития черепа – краниостеноз, сагиттальный сино-

стоз, скафоцефалия. По результатам рентгенографии 

и рентгеновской спиральной компьютерной томо-

графии данный диагноз был подтвержден (рис. 2–4).

Ребенок был немедленно госпитализирован 

в отделение нейрохирургии, где ему было произ-

ведено своевременное оперативное лечение: кра-

ниопластика и коррекция скафоцефалии. Прирост 

окружности черепа после операции нормализовался.

Как видно, кроме соматической и неврологиче-

ской приобретенной патологии у данного ребенка 

имелось врожденное заболевание, своевременно 

выявленное в процессе наблюдения и успешно купи-

рованное оперативным вмешательством. К 3 годам 

у мальчика психомоторное и физическое развитие 

соответствовало возрасту.

Таким образом, представленный случай демонстри-

рует эффективность комплексной оценки состояния 

здоровья детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ, дина-

мического и своевременного проведения диагностиче-

ских исследований для выбора оптимальных методов 

лечения выявленных патологических изменений. Раз-

работка дифференцированных программ диспансе-

ризации и реабилитации детей данной группы должна 

включать оптимальный протокол динамического 

наблюдения. Это позволит снизить как уровень забо-

леваемости и инвалидизации, так и улучшить качество 

жизни и социальную адаптацию детей. 
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Одна из наиболее часто выполняемых операций 

в детской оториноларингологии – аденотомия – 

резекция гипертрофированной части глоточной минда-

лины для устранения обструкции. Распространенность 

данной операции варьирует от 20 до 30% в условиях дет-

ского стационара. В настоящее время методом выбора 

является аденотомия под эндотрахеальным наркозом 

с применением эндоскопических технологий. 

Результаты применения спрея морской воды с экстрактом бурых водорослей в раннем 
послеоперационном периоде у детей после аденотомии

Д.В. Конищев1, А.М. Еловиков1, А.И. Иванов1, Д.В. Шабунин2

1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава России, 
Пермь, Россия;
2ГБУЗ Пермского края «Краевая детская клиническая больница», Пермь, Россия

Results of use of seawater spray with brown algae extract in the early postoperative period 
in children after adenotomy

D.V. Konischev1, A.M. Elovikov1, A.I. Ivanov1, D.V. Shabunin2

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

Одна из наиболее часто выполняемых операций в детском возрасте на ЛОР органах – аденотомия, которая обычно прово-
дится под эндотрахеальным наркозом. 
Цель исследования. Оценка эффективности применения спрея, содержащего морскую воду и экстракт бурых водорослей, 
в раннем послеоперационном периоде у детей после аденотомии. 
Характеристика детей и методы исследования. В отделении оториноларингологии Пермской краевой детской клини-
ческой больницы проведено обследование и оперативное лечение 24 пациентов в возрасте от 4 до 10 лет (12 мальчиков 
и 12 девочек). Всем пациентам выполнена аденотомия по поводу гипертрофии глоточной миндалины II–III степени, в после-
операционном периоде назначалась антибиотикотерапия в течение 5 дней. Пациенты были разделены на 2 группы: у детей 
1-й группы (группа исследования, n=12) для ирригационной терапии полости носа и носоглотки использовался спрей Аквалор 
протект; у детей 2-й группы (группа сравнения, n=12) ирригационную терапию проводили с помощью спрея с изотоническим 
раствором хлорида натрия. Солевые растворы впрыскивали в каждую половину носа по 2 дозы 4 раза в течение 4 дней. 
Результаты. По данным врачебного осмотра в группе исследования наблюдалось достоверное более выраженное улучшение 
по следующим показателям (оценки по визуальной аналоговой шкале): общее самочувствие (p<0,05), отек в полости носа 
(p<0,05), гиперемия слизистой оболочки полости носа (p<0,05), улучшение носового дыхания (p<0,034), наличие слизисто-
геморрагических корочек в полости носа (p<0,0001), общие ощущения от препарата (p<0,02).
Заключение. Использование препарата, содержащего морскую воду и экстракт бурых водорослей, в раннем послеопераци-
онном периоде у детей после аденотомии более эффективно, чем применение назального спрея с изотоническим раствором. 

Ключевые слова: дети, гипертрофия глоточной миндалины, экстракт бурых водорослей, морская вода, изотонический рас-
твор хлорида натрия.

Для цитирования: Конищев Д.В., Еловиков А.М., Иванов А.И., Шабунин Д.В. Результаты применения спрея морской воды с экстрак-
том бурых водорослей в раннем послеоперационном периоде у детей после аденотомии. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(1): 
128–132. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–1–128–132

Adenotomy is one of the most common surgeries on the part of ENT organs in childhood, it is usually performed under endotracheal 
anesthesia.
Purpose. To evaluate the effectiveness of the spray containing sea water and brown algae extract in the early postoperative period 
in children after adenotomy.
Characteristics of the children and research methods. 24 patients aged from 4 to 10 years (12 boys and 12 girls) were examined 
and treated in the Otorhinolaryngology Department of the Perm Regional Children’s Clinical Hospital. All patients underwent ade-
notomy due to hypertrophy of the pharyngeal tonsil of the II–III degree, they received antibiotics for 5 days after surgery.
The patients were divided into 2 groups: Group 1 (study group, n=12) used, Aqualor Protect spray for irrigation therapy of the 
nasal cavity and nasopharynx; Group 2 (comparison group, n=12) used a spray with isotonic sodium chloride solution for irrigation 
therapy. 2 doses of saline solution were sprayed into each nostril 4 times for 4 days. 
Results. According to the medical examination, the study group demonstrated more pronounced improvement of the following indica-
tors (visual analogue scale scores): overall health (p<0.05), swelling of the nasal cavity (p<0.05), hyperemia of the mucous membrane 
of the nasal cavity (p<0.05), improved nasal breathing (p<0.034), the presence of mucous-hemorrhagic crusts in the nasal cavity 
(p<0.0001), general feelings (p<0.02). 
Conclusion. The spray with seawater and brown algae extract is more effective than nasal spray with isotonic solution in the early 
postoperative period in children after adenotomy.

Key words: children, adenoid hypertrophy, brown algae extract, sea water, isotonic solution of sodium chloride.

For citation: Konischev D.V., Elovikov A.M., Ivanov A.I., Shabunin D.V. Results of use of seawater spray with brown algae extract in the early 
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Ирригационная терапия полости носа и носо-

глотки традиционно осуществляется при лечении 

патологии носа, околоносовых пазух и в послео-

перационном периоде ринологических операций. 

Для этого обычно используют изотонический и гипер-

тонический растворы хлорида натрия или морской 

воды с концентрацией соли 0,9–3%. Систематические 

обзоры по использованию ирригационной терапии 

при острых респираторных заболеваниях и аллерги-

ческом рините в целом показали, что данный метод 

может быть ценным дополнительным средством, 

повышающим эффективность базисной терапии. 

Промывание полости носа изотоническим раствором 

хлорида натрия способствует размягчению и более 

легкому отхождению корок и густой вязкой слизи, 

что особенно важно при послеоперационном и атро-

фическом ринитах [1]. 

В ирригационной терапии наиболее широко 

применяются солевые растворы, в том числе рас-

творы морской воды. Кроме того, в оториноларинго-

логии используются эндоназальные спреи, в состав 

которых входят, помимо солевого раствора, лекар-

ственные вещества или растительные экстракты. 

Аквалор протект – эндоназальный спрей, состоящий 

из раствора морской воды и экстракта бурых водо-

рослей. Аквалор протект содержит слабогиперто-

нический раствор морской воды, с концентрацией 

минеральных солей 15 г/л. Основные химические 

компоненты бу рых водорослей – это органические 

веще ства: альгиновая кислота, маннит, свобод ные 

и связанные аминокислоты, липиды, фукоидан, 

а также минераль ные элементы, в том числе йод.

Лекарственные средства из морских водорослей 

используют в традиционной китайской медицине 

в течение по меньшей мере 500 лет. Фукоиданы 

представляют собой основной класс полисахаридов, 

обнаруживаемых в бурых водорослях (Ascophyllum 

nodosum). Данный вид отличается высоким содер-

жанием L-фукозы и сульфатных эфирных групп 

и дает различные противовирусные [2, 3], проти-

вовоспалительные [4] и иммуномодулирующие 

эффекты [5, 6]. В частности, фукоиданы являются 

лигандами фагоцитарных рецепторов класса А 

(SR-A), которые принадлежат к семейству образ-рас-

познающих рецепторов. Известно также, что рецеп-

торы SR-A представляют собой располагающиеся 

на поверхности клеток рецепторы к двухцепочечным 

РНК; таким образом, они могут участвовать в раз-

витии противовирусных иммунных ответов [7]. 

За последнее время был проведен ряд исследований, 

которые обосновывают еще более широкое при-

менение фукоиданов, выделяемых из бурых водо-

рослей, благодаря их биологическим эффектам, 

включая антитромботический, антикоагулянтный, 

противоопухолевый [8].

Цель исследования: оценка терапевтической 

эффективности применения спрея Аквалор протект, 

содержащего морскую воду и экстракт бурых водоро-

слей, в раннем послеоперационном периоде у детей 

после аденотомии.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проведено на базе ГБУЗ Перм-

ского края «Краевая детская клиническая больница». 

Под наблюдением находились 24 пациента (12 маль-

чиков и 12 девочек) в возрасте от 3 до 7 лет с гипер-

трофией носоглоточной миндалины II–III степени 

в послеоперационном периоде после аденотомии 

с эндоскопической поддержкой под эндотрахеальным 

наркозом. Всем пациентам в послеоперационном 

периоде проводили базисную терапию, включавшую 

диету, антигистаминные препараты, антибиотики, со 

2-го дня после операции применяли ирригационную 

терапию. Пациенты были распределены на две группы: 

1-я группа (группа исследования) состояла из 12 детей, 

у которых в послеоперационном периоде применяли 

эндоназальный спрей с раствором морской воды и экс-

трактом бурых водорослей (Аквалор протект); 2-я 

группа (группа сравнения) состояла также из 12 детей, 

которым в полость носа вводили спрей с изотониче-

ским раствором хлорида натрия. Оба спрея применяли 

по 2 впрыскивания в каждую половину носа 4 раза 

в день в течение 4 дней.

Всем пациентам, помимо стандартного общего 

обследования и оториноларингологического осмотра, 

проводили эндоскопическое исследование полости 

носа и носоглотки.

Для определения выраженности признаков вос-

паления тканей, количества отделяемого из носа, 

заложенности носа, характера носового дыхания, 

кровянистого отделяемого из носа, чувства сухости 

в носу, общих ощущений от применения препарата 

нами разработана цифровая рейтинговая шкала 

(визуальная аналоговая шкала для оценки каждого 

признака), по которой оценивались субъективные 

ощущения пациентов в баллах от 0 до 10. Клини-

ческие данные, включавшие риноскопические 

изменения (отек, гиперемия, корочки в полости 

носа, количество фибрина, объем и характер отде-

ляемого, кровоточивость слизистой оболочки, 
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признаки ее воспаления) определялись оторинола-

рингологом в баллах от 0 до 10. Оценку результатов 

осуществляли на 1-й и 4-й дни послеоперацион-

ного периода.

Статистическая обработка полученных данных 

выполнена с помощью пакета программ Micro-

soft Office Excel 2010 и Statistica 10.0, использованы 

методы непараметрической статистической обра-

ботки по Вилкоксону и Колмогорову–Смирнову.

Результаты и обсуждение 

У всех пациентов к 4-му дню послеоперацион-

ного периода отмечены улучшение носового дыхания 

(p<0,001), прекращение выделения из полости носа. 

Однако, несмотря на хорошие результаты в обеих 

группах, при статическом анализе выявлены неко-

торые различия на 4-й день использования препа-

ратов (рис. 1–3). 

Рис. 1. Характеристика самочувствия и состояния детей группы исследования на 1-й и 4-й дни послеоперационного периода 
по данным анкетирования с использованием визуальной аналоговой шкалы (балльная оценка).
Fig. 1. The characteristics of the well-being and condition of the children in the study group on the 1st and 4th day of the postoperative 
period according to the questionnaire using a visual-analogue scale (point score).
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Рис. 2. Характеристика состояния детей группы исследования на 1-й и 4-й дни послеоперационного периода по данным вра-
чебного осмотра с использованием визуальной аналоговой шкалы (балльная оценка).
Fig. 2. The characteristics of the children’s condition in the study group on the 1st and 4th day of the postoperative period according 
to the medical examination using a visual-analogue scale (point score).
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По данным анкетирования пациентов, в группе 

исследования отмечены достоверные различия по сле-

дующим показателям визуальной аналоговой шкалы: 

улучшение носового дыхания (p<0,034), наличие 

слизисто-геморрагических корочек в полости носа 

(p<0,0001), общие ощущения от препарата (p<0,02). 

По данным врачебного осмотра, в группе исследо-

вания наблюдалось достоверное более выраженное 

улучшение по следующим показателям (по визуальной 

аналоговой шкале): общее самочувствие (p<0,05), отек 

в полости носа (p<0,05), гиперемия слизистой оболочки 

полости носа (p<0,05), улучшение носового дыхания 

(p<0,034), наличие слизисто-геморрагических корочек 

в полости носа (p<0,0001), общие ощущения от препа-

рата (p<0,02).

Врачебная оценка при исследовании носа путем 

передней риноскопии и видеоэндоскопического 

обследования выявила различия, которые выража-

лись в уменьшении отделяемого из носа (p<0,023), 

снижении заложенности носа, отсутствии сухости 

в носу (p<0,021), уменьшении корочек в полости 

носа (p<0,0001), кровоточивости слизистой оболочки 

носа (p<0,0001) в 1-й группе (группа исследования) 

по сравнению со 2-й группой.

Осложнений в послеоперационном периоде 

у пациентов обеих групп не было. Побочных 

эффектов при использовании медицинского изделия 

Аквалор протект и препарата сравнения не выявлено.

Заключение 

Результаты исследования показывают, что исполь-

зование препарата Аквалор протект в раннем послео-

перационном периоде при выполнении аденотомии 

под эндотрахеальным наркозом приводит к более 

быстрому восстановлению слизистой оболочки, 

сокращению реабилитационного периода и уско-

рению восстановления носового дыхания. Мы реко-

мендуем использование препарата Аквалор протект 

в послеоперационном периоде после аденотомии. 

В данном исследовании было продемонстриро-

вано, что фукоиданы бурых водорослей в сочетании 

с 1,5%-м раствором морской воды оказывают проти-

вовоспалительное, увлажняющее, очищающее, рано-

заживляющее действие в первые дни после опера-

тивного лечения. Использование препарата Аквалор 

протект представляется актуальным, но нуждается 

в более глубоких исследованиях.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Кожа выполняет множество функций, которые 

хорошо известны [1], и является самым большим 

органом человека, причем у детей кожа состав-

ляет 1/12 часть всей массы тела и по этому при-

знаку ее превосходят только поперечнополосатая 

мышечная и костная системы [2]. Однако термин 

«острая кожная недостаточность» редко используется 

в литературе. В работах, опубликованных на русском 

языке, представлено лишь одно исследование коллег 

из Республики Беларусь, в котором мы встречаемся 

с определением и описанием данного термина [3]. 

При поиске в англоязычной базе Национальной 

медицинской библиотеки (США) – Pubmed индек-

сировано 58 научных трудов, причем мы находим 

только 7 исследований, посвященных детям. 

Наиболее полное определение острой кожной 

недостаточности дал С. Irvine [4]. Автор определяет 

данный вид недостаточности как потерю нормаль-

ного контроля температуры тела с неспособностью 

ее поддержания, а также неспособностью предо-
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«Острая кожная недостаточность» – термин, который необоснованно потерян
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«Acute skin failure», unreasonably lost term

D.K. Azovskiy1, A.U. Lekmanov1,2, S.F. Pilyutik1

1Speranskiy Children’s Hospital No.9, Moscow, Russia;
2Pirogov Scientific and Research Institute of Clinical Surgery, Moscow, Russia

Цель статьи – предоставить информацию и провести анализ современных данных, посвященных проблеме диагностики 
острой кожной недостаточности у детей.
Термин «острая кожная недостаточность» редко используется в литературе. В работах, опубликованных на русском языке, 
представлено лишь одно исследование коллег из Республики Беларусь, где мы встречаемся с определением и описанием 
данного термина. При поиске в базе Pubmed индексировано 58 научных трудов, причем у детей мы находим только 7 иссле-
дований. При определении наличия или отсутствия синдрома полиорганной недостаточности ни одна из используемых 
шкал для взрослых и педиатрических пациентов не интерпретирует кожные нарушения. В большинстве шкал мы встречаем 
описание изменений лишь дыхательной системы, почек, печени, сердечно-сосудистой системы, неврологического статуса 
и системы крови. Однако острая кожная недостаточность – проблема не менее серьезная, чем недостаточность внутренних 
органов. На клиническом примере мы демонстрируем возможности эффективной интенсивной терапии у ребенка с острой 
кожной недостаточностью.
По нашему мнению, диагностика острой кожной недостаточности как первичного или вторичного компонент синдрома 
полиорганной недостаточности у детей в отделении интенсивной терапии – важный шаг на пути к правильному и адекват-
ному лечению больных этого непростого контингента.

Ключевые слова: дети, кожа, острая кожная недостаточность, пролежни, синдром полиорганной недостаточности, лечение.
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Objective: to present data and analyze current data on diagnostics of acute skin failure in children. 
The term “acute skin failure” is rarely used in the literature. Among the works published in Russian, we found only one study of our 
colleagues from the Republic of Belarus, where we met the definition and description of this term. When searching the Pubmed data-
base, we found 58 scientific works, only 7 of them were devoted to children. When determining the presence or absence of multiple 
organ failure syndrome, none of the scales used for adults and children included skin disorders. The majority of scales described 
changes in the respiratory system, kidneys, liver, cardiovascular system, neurological status and blood system. However, acute skin 
failure is a serious problem similar to insufficiency of internal organs. The clinical case demonstrates the possibility of effective inten-
sive care in a child with acute skin failure.
We believe that the diagnosis of acute skin failure as a primary or secondary component of multiple organ failure syndrome in children 
in the intensive care unit is an important step towards the correct and adequate treatment of such patients.

Key words: children, skin, acute skin failure, pressure sores, multiple organ failure syndrome, treatment.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

твратить потери жидкости, электролитов и белка 

и невозможностью выполнять барьерную функцию. 

Но это не единственное определение. D.K. Langemo 

и G. Brown [5] определили острую кожную недоста-

точность как состояние, при котором кожа и нижеле-

жащие ткани погибают из-за гипоперфузии одновре-

менно с дисфункцией или недостаточностью других 

органов и систем. Авторы также обратили внимание 

клиницистов на следующий факт: несмотря на то 

что кожа составляет 10–15% от общей массы тела, 

для адекватной перфузии требуется от 25 до 33% сер-

дечного выброса.

Однако при определении наличия или отсут-

ствия синдрома полиорганной недостаточности 

ни одна из используемых шкал для взрослых 

и педиатрических пациентов, как прогностиче-

ских PRISM (Pediatric Risk of Mortality) [6], PIM 

(pediatric index of mortality) [7], APACHE (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation) [8], так 

и шкал исходов PELOD (Pediatric Logistic Organ 

Dysfunction) [9], MODS (Multiple Organ Dysfunction 

Syndrome) [10], P-MODS (Pediatric MODS) [11], 

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) [12] 

не интерпретирует кожные нарушения. В боль-

шинстве шкал мы встречаем описание изменений 

лишь дыхательной системы, почек, печени, сер-

дечно-сосудистой системы, неврологического 

статуса и системы крови. Однако острая кожная 

недостаточность – проблема не менее серьезная, 

чем недостаточность внутренних органов. Причем 

кожа может быть первичным органом запуска син-

дрома полиорганной недостаточности и большин-

ство знаний об острой кожной недостаточности 

были получены при исследованиях у пострадавших 

с обширными ожогами и у пациентов с токсиче-

ским эпидермальным некролизом [13].

В то же время острая кожная недостаточность 

может носить вторичный характер, обусловленный 

гипоперфузией кожи вследствие гемодинамиче-

ской нестабильности, применения высоких доз вазо-

прессорных препаратов. В наблюдениях K. Curry 

и соавт. [14] почечная и дыхательная недостаточность, 

отказ более чем одной системы органов (не включая 

кожную недостаточность) и уровень альбумина 

<3,5 г/дл были связаны с развитием острой кожной 

недостаточности. Имеются публикации, указывающие 

на необходимость дифференциальной диагностики 

между пролежнями и острой кожной недостаточно-

стью у пациентов отделений интенсивной терапии. 

В настоящее время не существует формальных кри-

териев для диагностики кожных изменений, возника-

ющих в результате острой кожной недостаточности, 

однако коллегами уже предложены клинические при-

знаки, которые необходимо учитывать при дифферен-

циальной диагностике (табл. 1) [15, 16]. 

Принципиальное различие между пролеж-

нями и острой кожной недостаточностью состоит 

в том, что существует много способов предотвра-

тить первое, тогда как острая кожная недоста-

точность проявляется, несмотря на надлежащие 

профилактические меры [17]. Необходимо строго 

дифференцировать пролежни как инфекцию, раз-

вившуюся в стационаре (что подразумевает реги-

страцию данного состояния как внутрибольничную 

инфекцию) [18], от проявлений острой кожной 

недостаточности. Становится понятно, что изме-

нения кожных покровов у пациентов отделений 

интенсивной терапии не всегда связаны с каче-

ством ухода. Повреждение только рогового слоя 

кожи, который и выполняет барьерную функцию, 

может увеличивать потери жидкости в 40 раз 

по сравнению с обычной скоростью 0,1 мл/см2/ч. 

Так, повреждение на общей площади поверхности 

тела (ОППТ), составляющей 50%, у взрослого 

пациента обусловит ежедневную потерю 4–5 л 

жидкости, серьезную гипопротеинемию, электро-

литный дисбаланс, что в итоге приводит к сни-

жению диуреза, нарастанию уровня мочевины 

и креатинина и прогрессированию острого повре-

ждения почек [19].

Синдром Стивенса–Джонсона и токсический 

эпидермальный некролиз принадлежат к спектру 

тяжелых и потенциально опасных для жизни спе-

цифических реакций слизистых оболочек. Эти 

реакции имеют общие клинические и гисто-

патологические особенности, но различаются 

по степени отслойки эпидермиса. Токсический 

эпидермальный некролиз, или синдром Лайелла – 

тяжелое повреждение кожи, характеризующееся 

различной степенью некроза эпидермиса, последу-

Таблица 1. Дифференциальный диагноз между пролежнями и острой кожной недостаточностью
Table 1. Differential diagnosis between pressure ulcer and acute skin failure

Признак Пролежни Острая кожная недостаточность

Цвет кожи Постоянное покраснение Желтый/фиолетовый/черный

Внешний вид Округлой формы Форма в виде бабочки или груши

Патофизиология

Вторичная ишемия, связанная с посто-

янным, неослабевающим давлением 

на кость

Вторичная ишемия, обусловленная неу-

довлетворительной перфузией, связанной 

с острым заболеванием

Смертность Низкая Высокая
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

на 30-е сутки, выписка из стационара – на 50-е 

сутки (табл. 2).

По нашему мнению, диагностика острой кожной 

недостаточности как первичного или вторичного 

компонента синдромов полиорганной недостаточ-

ности у детей в отделении интенсивной терапии – 

важный шаг на пути к правильному и адекватному 

лечению столь непростого контингента больных.
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Таблица 2. Клинические показатели пациентки М. в течение первых 17 сут пребывания в отделении реанимации
Table 2. Clinical characteristics, patient’s M. during the first 17 days in the intensive care unit

Показатель  
Сутки в ОРИТ

1-е 3-и 5-е 7-е 9-е 11-е 13-е 15-е 17-е

CИ,  л/мин/м2 2,5 3,6 2,7 3,9 4,2 5,6 5,2 5,9 5,7

иГКДО, мл/м2 540,0 620,0 684,0 675,0 523,0 684,0 596,0 622,0 607,0
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иОПСС, дин·с·см–5/м2 2500,0 1754,0 1857,0 1736,0 1898,0 860,0 1010,0 1023,0 1206,0

Добутамин, мкг/кг/мин 5,0 5,0 10,0 8,0 3,0

Атенолол, мг/кг/сут 2,0 2,0 4,0

Скорость инфузии, мл/кг/ч 6,5 4,5 5,0 5,5 4,2 5,2 5,9 4,2 4,6

Темп диуреза, мл/кг/ч 1,5 0,4 0,0 0,0 0,2 0,4 0,3 0,5 1,2
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CVVHDF х х

CVVHD Ci–Ca х х х х х

Thermogard х х х х

ИВЛ/ВИВЛ х х х х х х х х х

Примечание. х – процедура проводилась; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; СИ – сердечный индекс; иГК-

ДО – индекс глобального конечного диастолического объема; иВСВЛ – индекс внесосудистой воды легких; УИ – ударный индекс; 

иОПСС – индекс общего периферического сопротивления; CVVHDF – процедура непрерывной вено-венозной гемодиафильтраци; 

CVVHD Ci-Ca – процедура низкопоточного гемодиализа с цитратно-кальциевой антикоагуляцией; Thermogard – процедура искус-

ственной терморегуляции тела; ИВЛ/ВИВЛ – искусственная вентиляция легких/вспомогательная искусственная вентиляция легких.
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Представлены основные вехи жизни и творчества академика Г.Н. Сперанского, освещены научные приоритеты ученого 
и отмечена научная деятельность его некоторых выдающихся учеников. С 1931 г. он заведующий кафедрой педиатрии 
Центрального института усовершенствования врачей. Г.Н. Сперанский – автор более 200 научных работ, посвященных 
разработке проблем физиологии и патологии раннего детского возраста, включая период новорожденности. Им научно 
обоснованы методы вскармливания, ухода и воспитания детей. За цикл работ по физиологии и патологии детей раннего 
возраста Г.Н. Сперанский совместно с соавторами удостоен Ленинской премии. Значительное число его работ посвящено 
сепсису новорожденных, респираторным заболеваниям, острым желудочно-кишечным заболеваниям. В 1922 г. по ини-
циативе Г.Н. Сперанского был организован журнал «Педиатрия», редактором которого он был на протяжении 47 лет. 
Г.Н. Сперанский являлся также редактором отдела «Педиатрия» 1-го и 2-го изданий Большой медицинской энциклопедии, 
председателем Всесоюзного общества детских врачей.
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methods of feeding, caring and raising children. G.N. Speransky, together with co-authors, was awarded the Lenin Prize for a series 
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«Слова мудрости приходят нелегко, 

только годы и опыт в сочетании

 со знанием рождают их»

Г. Гегель (1770–1831)

С личностью Георгия Несторовича Сперанского 

(рис. 1) неразрывно связано становление отече-

ственной научной и клинической педиатрии. Велика 

роль ученого и в создании системы педиатрической 

службы в СССР. В практической работе успехам 

Г.Н. Сперанского способствовали природное даро-

вание, развившееся в блестящее клиническое мыш-

ление; большая наблюдательность; чуткое, забот-

ливое отношение к больному ребенку, настойчивость 

в стремлении помочь пациенту и избежать неоправ-

данного риска для ребенка. Имя Георгия Несторо-

вича Сперанского – человека, посвятившего всю 

свою жизнь заботе о здоровье подрастающего поко-

ления, знакомо педиатрам всего мира. Есть люди, 

роль которых в развитии той или иной отрасли науки 

трудно переоценить. Для отечественной педиатрии 

таким человеком был академик Г.Н. Сперанский.

Своей неутомимой энергией, кипучей деятель-

ностью, стремлением к углублению научных знаний 

в области педиатрии, а также к развитию и усовер-

шенствованию системы охраны материнства и дет-

ства в нашей стране Георгий Несторович заслужил 

любовь и признательность отечественных педиа-

тров. Группа педиатров, работавших в клинике Г.Н. 

Сперанского, на подаренном ему групповом фотос-

нимке сделала такую надпись: «Не хлебом единым 

жив человек. Только наука, овеянная любовью 

и душевной красотой человека, может дать удовлет-

ворение» [1].

Г.Н. Сперанский родился в 1873 г. в Москве в семье 

военного врача. По окончании в 1898 г. медицин-

ского факультета Московского университета он был 

оставлен в ординатуре кафедры детских болезней, 

руководимой Н.Ф. Филатовым. Считая, что каждый 

детский врач должен изучать развитие ребенка 

с самого рождения, в 1906 г. Г.Н. Сперанский пришел 

работать педиатром в родильный дом. На благотво-

рительные средства Г.Н. Сперанский организовал 

на Пресне стационар для детей грудного возраста, 

при котором были созданы и другие детские учре-

ждения – амбулатория, молочная кухня, ясли, а также 

выставка по охране материнства и детства. В этих 

учреждениях бесплатно работали привлеченные им 

врачи, вдохновленные его энтузиазмом [2].

История Детской городской клинической 

больницы №9 имени Г.Н. Сперанского началась 

во второй половине XIX века, когда московский 

предприниматель и благотворитель Флор Ермаков 

открыл богадельню для больных и нуждающихся. 

В 1921 г. на Красной Пресне в Москве была развер-

нута трудовая колония для 600 беспризорных и без-

надзорных детей. До 1937 г. больница именовалась 

лечебно-педагогическим комбинатом, а в 1937 г. 

комбинат был передан в ведение Мосгорздравотдела 

и обрел статус медицинского учреждения – боль-

ницы на 350 коек с педиатрическими, хирургиче-

скими, глазным, неврологическим и оториноларин-

гологическим отделениями [2].

С 1947 г. больница становится клинической базой 

кафедры педиатрии Центрального института усовер-

шенствования врачей, возглавляемой Г.Н. Сперан-

ским. Вся дальнейшая история больницы неразрывно 

связана с этим незаурядным блистательным ученым-

клиницистом, его учениками и учениками его уче-

ников. Добавим также, что с 1968 г. больница служила 

клинической базой Московского НИИ педиатрии 

и детской хирургии [1].

В 1922 г. Георгий Несторович встал во главе 

научно-педагогической и организационной работы 

в только что образованном Институте охраны мате-

ринства и младенчества. Отправным пунктом этой 

работы становятся профилактическое направление 

и борьба за здоровье ребенка, немыслимые без тес-

нейшей связи с акушерами. Поэтому в институте 

были созданы родильный дом и акушерско-гине-

кологический отдел, который занимался изучением 

физиологии и патологии женщины, механизма родо-

вого акта, вопросами обезболивания родов, уста-

новлением причин бесплодия, невынашиваемости 

и мертворождаемости. Было создано специальное 

отделение, в котором всесторонне изучали орга-

низм недоношенного ребенка, разрабатывали новые 

методы его вскармливания. Огромная работа кол-

лектива института в этом направлении дала положи-

тельные результаты: сократилась смертность недоно-

шенных детей и были устранены наиболее тяжелые 

последствия их преждевременного рождения. Опыт 

работы этого отделения был широко внедрен в пра-

ктику, а затем получил свое дальнейшее развитие 

в трудах многочисленных учеников Г.Н. Сперанского 

(Э.М. Кравец, Е.Ч. Новикова, В.А. Таболин и др.). 

Рис. 1. Академик Г.Н. Сперанский.
Fig. 1. Academician G.N. Speransky.
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Несмотря на скромные размеры лабораторных иссле-

дований в педиатрии тех лет, Г.Н. Сперанский со 

своими учениками сумел заложить основы научного 

изучения тех проблем, которые в дальнейшем стали 

ведущими в педиатрии. Так, данные физиологиче-

ских и биохимических исследований были положены 

в основу создания системы выхаживания недоно-

шенных новорожденных. Система вскармливания 

ребенка, предложенная Г.Н. Сперанским, базирова-

лась на данных изучения возрастных особенностей 

обмена, функций пищеварительных желез, высшей 

нервной деятельности. В процессе исследований 

была разработана диететика здоровых и больных 

детей первых лет жизни, в которой особое внимание 

было уделено детям, страдающим острыми и хро-

ническими нарушениями питания (П.Ф. Жорно, 

А.И. Доброхотова, В.О. Лунц) [2].

Неменьшее значение Георгий Несторович при-

давал правильному уходу за детьми раннего возраста, 

их закаливанию и физическому воспитанию. Разра-

ботанные Г.Н. Сперанским принципы воспитания 

ребенка были внедрены в практику работы детских 

учреждений (Н.М. Щелованов, Н.М. Аксарина).

Без преувеличения можно назвать выдающейся 

деятельность Георгия Несторовича как руководи-

теля созданной им школы первоклассных педиат-

ров (рис. 2). Обращает внимание его замечательная 

способность окружать себя талантливыми учени-

ками, которые впоследствии приумножили славу 

и своего учителя, и российской педиатрии. Элита 

школы Сперанского – это Э.М. Кравец, Е.Ч. Нови-

кова, В.А. Таболин, А.С. Розенталь, И.М. Беркович, 

Р.А. Тюркян, Ю.Е. Вельтищев, С.Г. Звягинцева, 

Т.С. Соколова, М.С. Игнатова и др. Уместно при-

вести слова великого хирурга и клинициста Теодора 

Бильрота, который писал: «…Я считаю своей обязан-

ностью не только работать самому, но и воспитывать 

молодежь в духе научного исследования, так что не 

жалею потраченного времени» [3]. Важно отметить, 

что многие из учеников Г.Н. Сперанского стали 

в последующем заведующими кафедрами педиат-

рии медицинских вузов СССР и видными учеными. 

Отметим заслуги некоторых из них подробнее. 

Анна Сергеевна Розенталь (1888–1974) – про-

фессор, клиницист-новатор, один из лучших педи-

атров СССР (рис. 3). В начале своей врачебной 

деятельности Анна Сергеевна получила солидную 

терапевтическую подготовку, работая в качестве 

ординатора Яузской больницы в Москве. Во время 

Первой мировой войны она служила ординатором 

в эвакуационном госпитале, а во время гражданской 

войны – старшим врачом эвакогоспиталя. В 1919 г. 

Анна Сергеевна избирает своей специальностью 

педиатрию. В течение первых лет педиатрической 

деятельности она организует и возглавляет детские 

учреждения различных типов, отдавая много сил 

и энергии делу охраны материнства и младенчества. 

В 1924 г. А.С. Розенталь начала работать в Институте 

охраны материнства и младенчества в качестве сверх-

штатного ординатора в клинике Г.Н. Сперанского. 

С тех пор ее деятельность неразрывно была связана 

с этой клиникой. Научно-исследовательская 

деятельность Анны Сергеевны посвящена раз-

личным проблемам педиатрии. Она опублико-

вала более 80 работ. Монография А.С. Розен-

таль о хронических расстройствах питания 

и пищеварения у детей раннего возраста пред-

ставляла собой результат многолетней иссле-

довательской работы, касающейся нарушений 

обмена у детей с гипотрофией [4]. Анна Сер-

геевна принимала участие в издании Большой 

медицинской энциклопедии, будучи членом 

редакционного совета журнала «Педиатрия», 

членом правления Общества детских врачей, 

членом Комитета по детству Академии меди-

цинских наук СССР, членом Ученого совета 

МЗ СССР и проблемной комиссии Централь-

ного института усовершенствования. Под ее 

руководством подготовлено более 10 канди-

Рис. 2. Сотрудники кафедры педиатрии под руководством 
Г.Н. Сперанского.
Fig. 2. Employees of the Department of Pediatrics under the direction
of G.N. Speransky.

Рис. 3. А.С. Розенталь и Г.Н. Сперанский.
Fig. 3. A.S. Rosenthal and G.N. Speransky.
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Моргошия Т.Ш. и соавт. Академик Г.Н. Сперанский (1873–1969) и Московская школа педиатров. К 50-летию со дня смерти ученого

датских диссертаций. А.С. Розенталь награждена 

орденом Трудового Красного Знамени, орденом 

«Знак Почета».

Майя Сергеевна Игнатова (1929–2019) прохо-

дила аспирантуру по педиатрии и с 1961 г. работала 

на кафедре педиатрии Центрального института усо-

вершенствования врачей под руководством Г.Н. Спе-

ранского и с успехом защитила кандидатскую дис-

сертацию на тему «Активность неспецифической 

антигиалуронидазы при ревматизме у детей» (рис. 4). 

В 1967 г. вместе с Ю.Е. Вельтищевым и М.П. Матве-

евым Майя Сергеевна стояла у истоков зарождения 

Европейской ассоциации педиатров-нефрологов. 

В 1968 г. ею была защищена докторская диссертация 

на тему «Патогенетические основы терапии гломе-

рулонефрита у детей» [5]. С 1970 г. жизнь и работа 

М.С. Игнатовой были связаны с Московским НИИ 

педиатрии и детской хирургии Минздрава РСФСР 

и созданным и возглавляемым ею отделом нефро-

логии. При ее активном участии в отечественную 

педиатрическую нефрологию было внедрено морфо-

биоптическое исследование почек. Вместе с профес-

сором Ю.Е. Вельтищевым Майя Сергеевна начала 

изучение врожденных и наследственных болезней 

почек, результатом чего было появление первой 

в России монографии «Врожденные и наследст-

венные болезни почек у детей» [6]. Профессор, 

заслуженный деятель науки РФ Майя Сергеевна 

Игнатова была автором более 600 научных работ, 

активно популяризировала новейшие медицинские 

знания, проводя циклы усовершенствования по дет-

ской нефрологии в разных регионах России, а также 

в Казахстане, Грузии, Азербайджане. Ее лекции 

по нефрологии с интересом слушали в Польше, Вен-

грии, Великобритании, Индии, США, Перу. Под ее 

руководством было защищено более 10 докторских 

и 20 кандидатских диссертаций. 

Софья Георгиевна Звягинцева (1901–1973) – 

советский педиатр, доктор медицинских наук, про-

фессор (рис. 5). С.Г. Звягинцева опубликовала около 

100 научных работ, посвященных различным про-

блемам педиатрии, особенно физиологии и патологии 

детей грудного и раннего возраста, реактивности 

детского организма и аллергическим заболеваниям 

у детей. Она разработала и предложила методику 

кожной ожоговой пробы у детей для оценки реак-

тивности организма ребенка; провела углубленное 

изучение этиологии, патогенеза, клинических про-

явлений и лечения бронхиальной астмы, чему была 

посвящена ее монография «Бронхиальная астма 

у детей»; совместно с Г.Н. Сперанским и А.С. Розен-

таль разработала классификацию желудочно-

кишечных заболеваний детей раннего возраста [7, 8]. 

С.Г. Звягинцева изучала стафилококковую и пневмо-

цистную пневмонии, субэндокардиальный фибро-

эластоз, подкожно-жировой асептический некроз 

у новорожденных и детей грудного возраста, а также 

семиотику рвоты у новорожденных и детей в первые 

недели жизни. Под ее руководством подготовлено 

8 диссертаций. Она была членом правления Всесо-

юзного общества детских врачей, во втором издании 

Большой медицинской энциклопедии была ученым 

секретарем, а в третьем издании – заместителем 

ответственного редактора отдела «Педиатрия» [9].

Вячеслав Александрович Таболин (1926–2007) – 

видный советский педиатр, действительный член 

Академии медицинских наук (рис. 6). В.А. Таболин – 

автор более 300 научных работ, в том числе 5 моно-

графий, посвященных физиологии и патологии 

новорожденных, наследственной и приобретенной 

патологии обмена веществ, а также болезням 

печени, почек, надпочечников, желудочно-кишеч-

ного тракта, других органов и систем у детей ран-

него возраста. Его исследования по проблеме обмена 

билирубина у новорожденных позволили выя-

вить нарушения процесса конъюгации билирубина 

у доношенных и недоношенных новорожденных, 

раскрыть патогенез билирубиновой энцефалопатии 

Рис. 4. М.С. Игнатова и Г.Н. Сперанский.
Fig. 4. M.S. Ignatova and G.N. Speransky.

Рис. 5. С.Г. Звягинцева.
Fig. 5. S.G. Zvyagintseva.
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и  разработать дифференцированную патогенетиче-
скую терапию заболеваний, сопровождающихся жел-
тухой [10]. Ряд его работ раскрывает сущность мета-
болических механизмов адаптации новорожденных, 
а также детей с перинатальной патологией; на основе 
этих исследований разработаны показатели зрелости 
новорожденных и недоношенных, описаны признаки 
внутриутробного инфицирования плода. В.А. Табо-
линым обоснован синдромный принцип неотложной 
терапии при  заболеваниях новорожденных, прове-
дены исследования по  ранней и  дифференциальной 
диагностике синдрома нарушенного всасывания 
и  изучению процессов становления биологических 
ритмов у детей. В.А. Таболин был заместителем пред-
седателя Научного совета по педиатрии МЗ РСФСР, 
членом правлений Всесоюзного и  Всероссийского 
обществ детских врачей, членом редакционной кол-
легии и  заместителем ответственного редактора 
отдела «Педиатрия» Большой медицинской энци-
клопедии, членом редколлегии журнала «Вопросы 
охраны материнства и  детства» (ныне «Российский 
вестник перинатологии и педиатрии»).

Юрий Евгеньевич Вельтищев (1930–2010) – выда-
ющийся советский педиатр, действительный член 
Академии медицинских наук, заслуженный дея-
тель науки РСФСР (рис.  7), директор Московского 
научно-исследовательского института педиатрии 
и  детской хирургии МЗ РСФСР с  1969 по  1997  гг. 
Профессор Ю.Е. Вельтищев опубликовал более 
200 научных работ; он  редактор многих руководств 
и  справочников по  педиатрии. Его исследования 
были посвящены проблемам наследственной пато-
логии обмена и клинической биохимии детского воз-
раста. Им обоснована методика регидратационной 
терапии у  детей с  глубокими нарушениями водно-
солевого обмена; разработаны практические реко-

мендации по  диагностике, лечению и  медико-гене-
тическому консультированию при  наследственных 
болезнях у детей; описаны структура и функции био-
логических мембран при наследственной и приобре-
тенной патологии детского возраста [11, 12]. Ряд его 
работ посвящен изучению функциональных и биохи-
мических характеристик почек у здоровых и больных 
детей, разработке принципов дифференциальной 
диагностики врожденных и  наследственных заболе-
ваний почек и  мочевых путей [13]. Ю.Е. Вельтищев 
был членом Президиума Ученого медицинского 
совета МЗ РСФСР, председателем Научного совета 
МЗ РСФСР по  педиатрии, членом экспертного 
совета ВАК СССР, заместителем председателя Все-
союзного общества медицинских генетиков, членом 
правлений Всесоюзного и  Всероссийского обществ 
детских врачей, редактором журнала «Вопросы 
охраны материнства и  детства» (ныне «Российский 
вестник перинатологии и  педиатрии»), замести-
телем ответственного редактора отдела «Педиатрия» 
изданий Большой медицинской энциклопедии, 
членом Европейского общества педиатров-нефро-
логов. Награжден орденом «Знак Почета».

Важно отметить, что  в истории медицины 
известны целые научные школы, в которых ученики, 
продолжая дело своих учителей, нередко их превос-
ходили. Молодежь, несомненно, привлекали и  при-
влекают прежде всего научные позиции учителей. 
Однако не  следует забывать, что  интерес этот тесно 
связан с  особенностями личности ученого-педагога. 
Применительно к академику Г.Н. Сперанскому и его 
ученикам уместно привести слова Теодора Бильрота 
о  себе в  третьем лице: «Если любовь его учеников 
и  благодарность его друзей останутся ему верны 
до конца дней его, то можно с уверенностью сказать: 
он был счастливый человек» [3]. Продолжая излагать 

Рис. 7. Академик Ю.Е. Вельтищев.
Fig. 7. Academician Yu.E. Veltishchev.

Рис. 6. Академик В.А. Таболин.
Fig. 6. Academician V.A. Tabolin.
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Моргошия Т.Ш. и соавт. Академик Г.Н. Сперанский (1873–1969) и Московская школа педиатров. К 50-летию со дня смерти ученого

творческий путь Г.Н. Сперанского, необходимо отме-

тить, что предметом научных работ в руководимом им 

институте были острые и хронические расстройства 

питания и пищеварения, уносившие жизни многих 

детей. Всестороннее изучение этой важной проблемы 

позволило Г.Н. Сперанскому разработать в 1940 г. 

классификацию желудочно-кишечных заболеваний, 

в которой были выделены две основные группы: 

заболевания функционального и инфекционного 

происхождения. С некоторыми дополнениями клас-

сификация была принята и утверждена на VIII съезде 

педиатров как общесоюзная. С течением времени 

число хронических расстройств питания у детей 

сокращалось, и на первый план среди этиологических 

факторов вышла генетически обусловленная гипо-

трофия. Это направление успешно развили в своих 

работах ученики Г.Н. Сперанского Е.М. Фатеева, 

Ю.Е. Вельтищев, В.А. Таболин [1].

Еще в 30-е годы XX века Г.Н. Сперанский и его 

ученики (А.С. Розенталь, И.М. Беркович и др.) углуб-

ленно изучали сущность и различные формы ток-

сикоза, рассматривая его как общую неспецифиче-

скую реакцию организма на поступление микробных 

токсинов или на образование токсичных продуктов. 

В последующие годы, благодаря усовершенствованию 

лабораторных и других методов исследования, эти 

вопросы получили дальнейшее развитие в трудах уче-

ников Г.Н. Сперанского (И.В. Цимблер, Т.С. Соко-

лова, Т.А. Хомицкая, А.В. Чебуркин, Р.А. Тюркян и др.) 

[6, 13]. Исследования водно-солевого обмена, про-

водившиеся на протяжении многих лет, позволили 

установить значение дегидратации при нарушениях 

обмена отдельных электролитов и построить целена-

правленную патогенетически обоснованную терапию 

токсикозов (Ю.Е. Вельтищев) [13].

Большое внимание Георгий Несторович уделял 

пневмонии у детей раннего возраста ввиду тяжести 

течения заболевания, частоты осложнений и высокой 

смертности. Г.Н. Сперанский разработал новую 

классификацию пневмоний, которая применялась 

отечественными педиатрами в течение ряда лет, 

а затем была усовершенствована его учениками. Тща-

тельное изучение эффективности новых лечебных 

средств обеспечило правильность их использования 

и решение многих вопросов, связанных с меха-

низмом действия, дозировкой, длительностью при-

менения и профилактикой нежелательных явлений.

Во все периоды своей деятельности Г.Н. Сперан-

ский придавал особое значение вопросам реактив-

ности организма ребенка [14]. Истощение иммунных 

защитных механизмов, сопровождающееся у детей 

раннего возраста возникновением очагов инфекции, 

вызванных обычной условно-патогенной флорой 

и приводящее к токсико-септическим процессам – 

это состояние крайней слабости иммунологиче-

ской защиты всегда интересовало Г.Н. Сперанского. 

Он предложил весьма оригинальную классификацию 

септических состояний у детей раннего возраста, 

в которой первостепенное значение было придано 

изменениям реактивности организма. Г.Н. Сперан-

ский был инициатором применения для лечения 

у этих детей не только новых антибиотиков и суль-

фаниламидов, но и ряда стимулирующих факторов – 

от трансфузий крови и плазмы до использования 

биогенных стимуляторов.

Обладая способностью научного предвидения, 

Георгий Несторович уже в 30-е годы XX века смог 

оценить значение аллергически измененной реактив-

ности в патологии детского возраста. Он совершенно 

правильно оценивал перспективность этого направ-

ления, необходимость выявления и устранения 

аллергенов, применения методов десенсибилизации. 

Его клиника первой в нашей стране делала попытки 

в этом направлении (А.С. Соколов, А.С. Розенталь, 

С.Г. Звягинцева). Г.Н. Сперанский уже в 1937 г. дал 

глубокую характеристику экссудативно-катараль-

ного диатеза как аномалии конституции, предраспо-

лагающей к развитию аллергических заболеваний. 

Ставя эти проблемы, такие крупные клиницисты, 

как Г.Н. Сперанский, и были по существу движущей 

силой для развития исследований в области имму-

нологии и аллергологии. Возможность объективно 

характеризовать состояние иммунных механизмов 

организма ребенка, а также точно выявлять аллер-

гены и применять гипосенсибилизацию была достиг-

нута, благодаря научному предвидению Г.Н. Спе-

ранского и дальнейшим работам его учеников [2]. 

Получили свое развитие и концепции Георгия Несто-

ровича о наследуемых особенностях обмена веществ 

и иммунодефицитных состояниях (Ю.Е. Вельтищев, 

В.А. Таболин) [12].

В послевоенные годы Г.Н. Сперанский большое 

внимание уделял патологии детей старшего воз-

раста: заболеваниям желудочно-кишечного тракта 

и сердечно-сосудистой системы. Он сформировал 

новые отделы в руководимых им клиниках, разра-

ботал методы функциональной диагностики, органи-

зовал их испытания сначала в клинических условиях, 

а затем и в широкой педиатрической практике. Раз-

работка методов изучения функционального состо-

яния сердечно-сосудистой системы, применение 

инструментальных методов исследования, использо-

вание ожоговой реакции, гематологических, биохи-

мических и других методов позволили выяснить ряд 

актуальных вопросов патогенеза, клинических про-

явлений, ранней диагностики, определения степени 

активности ревматического процесса, тяжести пора-

жения не только сердечно-сосудистой, но и других 

систем организма. Было организовано изучение 

и других инфекционно-аллергических заболеваний 

соединительной ткани. 

К важным научным проблемам Георгий Несто-

рович относил заболевания почек и мочевыводящей 

системы. Еще в 30-х годах в период создания «Учеб-
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ника болезней раннего возраста» он уделял особое 

внимание пиурии и мочевой инфекции грудных 

детей. С середины 1950-х годов по его инициативе 

на кафедре педиатрии Центрального института 

усовершенствования начато изучение различных 

аспектов нефрологии детского возраста. В ранних 

работах (под руководством А.С. Розенталь), посвя-

щенных изучению влияния хронического тонзил-

лита на течение нефрита, была подчеркнута ценность 

исследования клиренса эндогенного креатинина 

и обоснована ранняя тонзиллэктомия при гломеру-

лонефрите. Более широко изучение детской нефро-

логии развернулось после 1960 г. Первая серия работ 

включала сравнительное изучение методов опреде-

ления клубочкового очищения в клинике и экспери-

менте (М.П. Матвеев, Ю.Е. Вельтищев, А.К. Макшеев 

и др.). Предметом всестороннего исследования стал 

гломерулонефрит. В 1965 г. Г.Н. Сперанским и соавт. 

(Р.Л. Гамбург, М.С. Игнатова, Ю.Е. Вельтищев, 

М.П. Матвеев) была предложена классификация 

диффузного гломерулонефрита. Одновременно шло 

изучение нефротического синдрома, позволившее 

представить его систематику и клинико-лабора-

торную характеристику. В дальнейшем особое вни-

мание было уделено уроренальной инфекции и пие-

лонефриту у детей (М.П. Матвеев, Р.А. Тюркян, 

М.С. Игнатова, Н.А. Коровина). В последние годы 

под руководством Г.Н. Сперанского велась разра-

ботка проблем эндокринных заболеваний пубертат-

ного периода (М.А. Жуковский, Л.В. Бережков).

Работать с Г.Н. Сперанским было большой радо-

стью. Георгий Несторович всегда был готов поде-

литься своим богатым опытом и стремился к тому, 

чтобы знание не осталось достоянием немногих, 

а распространялось подобно широкой волне. 

Для каждого важно встретить в жизни учителя, дос-

тойного восхищения, мудрого и человечного, щедро 

отдающего людям свой талант. Студентам очень 

импонировало то, что Г.Н. Сперанский, безупречно 

точный и аккуратный в своей клинической работе, 

в повседневной жизни был совершенно чужд бук-

воедства и ригоризма. Таким он оставался всегда, 

несмотря на огромную занятость и колоссальную 

общественную деятельность.

С 1930 г. Г.Н. Сперанский был председателем 

Всесоюзного общества детских врачей. С 1931 г. воз-

главлял кафедру педиатрии Центрального института 

усовершенствования врачей. Г.Н. Сперанский был 

видным членом Ученого совета и членом по коорди-

нации научно-исследовательских работ МЗ СССР, 

редактором отдела «Педиатрия» в первом и втором 

изданиях Большой медицинской энциклопедии, 

являлся бессменным редактором журнала «Педиат-

рия» со дня его основания. Г.Н. Сперанский был 

избран действительным членом Академии меди-

цинских наук СССР и членом-корреспондентом 

Академии наук СССР. Ему было присвоено звание 

заслуженного деятеля науки, он был награжден тремя 

орденами Ленина и орденом Трудового Красного 

Знамени. В 1957 г. Г.Н. Сперанскому первому среди 

врачей было присвоено звание Героя Социалисти-

ческого Труда, а в 1970 г. (посмертно) за цикл работ 

по физиологии и патологии детей раннего возраста, 

сыгравших важную роль в снижении заболеваемости 

и смертности детей, ему и его соавторам была присуж-

дена Ленинская премия [1].

Жизнь Г.Н. Сперанского оборвалась трагически 

на 96-м году жизни. В наши дни имя Георгия Нес-

торовича занимает почетное место в истории совет-

ской и мировой педиатрии. Сделавший головокру-

жительную карьеру, давшую ему такое положение 

в обществе, которого добивались лишь немногие, 

«осыпанный» орденами и почестями, избранный 

почетным членом многочисленных научных обществ 

в СССР, сам Сперанский был равнодушен к своему 

триумфу. Резюмируя, отметим, что он прошел 

большой интересный творческий путь, на котором 

были достижения и успехи, ошибки и неудачи, 

но всегда был труд, упорный, настойчивый, целеус-

тремленный.
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